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1. UVOD



1.1. DEFINICIJA RETINOPATIJE NEDONOSCADI

Retinopatija nedonoscadi (lat. retinopathia praematurorum; engl. retinopathy of
prematurity, skrateno ROP) vazoproliferativna je bolest nezrele mreZnice koja moze dovesti
do teskog ostecenja vida ili sljepoée u malom, ali znadajnom postotku te djece (1). Sto je
dijete ranije rodeno, postoji veéi rizik za razvoj ovog poremecaja, a posebno je ugrozena
skupina nedonoscadi rodene prije 32. tjedna dobi trudnoc¢e (DT) i porodne mase (PM) manje
od 1500 grama (1,2). Retinopatija nedonosc¢adi je multifaktorijalna bolest koja se pojavljuje u
razli¢itim oblicima, od blagih i srednje teSkih koji se spontano zaustavljaju, do vrlo teskih i
progredirajuc¢ih oblika koji u konacnici vode djelomi¢nom ili potpunom gubitku vida (1).
Danas se procjenjuje da je 50 000 djece u svijetu slijepo zbog retinopatije, a vjerojatno je
znatno veci broj onih koji imaju jednostranu slabovidnost ili razli¢ite oblike oSte¢enja vida

3).

1.2. JAVNOZDRAVSTVENI ZNACAJ RETINOPATIJE NEDONOSCADI

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije, ROP je na treem mjestu svih
preventibilnih uzroka sljepoce u cjelokupnoj populaciji. Sljepoca i slabovidnost kao
posljedice ROP-a nastaju na samom pocetku Zivota, a izazivaju trajni doZivotni invaliditet.
Stovise, sljepoéa kao posljedica ROP-a Gesto je pracena udruZenim neurorazvojnim
odstupanjima koja su posljedica nedonoSenosti, a koja dodatno oteZavaju Zivot. IstraZivanja
pokazuju kako je teSka retinopatija s nepovoljnim ishodom znaajno povezana s

neurokognitivnim deficitom, potesko¢ama ucenja i komunikacije (4).

Unatoc¢ ¢injenici da ROP predstavlja teSki javnozdravstveni problem, on je jedan od
rijetkih uzroka sljepoce Cija se pojavnost preventivhim mjerama moZe sprijeciti, a teSke

posljedice ove bolesti u vrlo velikom postotku mogu izbjeci.



1.3. POVIJEST RETINOPATIJE NEDONOSCADI

Prvi opis retinopatije nedonos¢adi nalazi se u radu Terryja iz 1942. godine. Zanimljivo
je da je autor ve¢ tada uoCio kako se radi o bolesti progresivnog karaktera koja je
karakterizirana nastajanjem fibroznog tkiva u pozadini lece. lako je prvi puta bolest opisana
na svega 7 pacijenata, autor je uocio da se javlja isklju¢ivo u veoma nezrele novorodencadi
niske porodne mase i nazvao ju retrolentalnom fibroplazijom (RLF) (5). Sljedecih desetljeca

RLF postaje jedan od vodecih problema svih pedijatara i oftalmologa.

Campbell je, deset godina kasnije, prvi opisao uzro¢no - posljedi¢nu povezanost
koriStenja visokih koncentracija kisika u udahnutom zraku i pojave bolesti (6). Glavni uzrok
bolesti karakterizirane potpunom ablacijom (lat. ablatio) mreznice bilo je nekontrolirano
koriStenje kisika u inkubatorima s ciljem spaSavanja Zivota nedonoSc¢adi (7). Kasnija
istrazivanja samo su potvrdila razornu ulogu neograni¢ene primjene kisika u razvoju

retinopatije (8-10).

Klini¢ko — patolosko istraZivanje Ryana i suradnika provedeno izmedu 1948. i 1950.
g. u Bolnici za Zene u Melbournu u Australiji opisuje 23 sluc¢aja RLF nastala isklju¢ivo u one
djece koja su bila smjeStena u inkubatoru i prepustena nadzoru medicinskih sestara koje su u
ono vrijeme bile ovlastene neograniceno koristiti kisik (11). Ovo je istraZivanje pomoglo
razumjeti da se normalan ljudski fetus nalazi u ,stanju cijanoze” te da €ak i normalne
koncentracije kisika mogu biti toksicne za njegova nezrela tkiva. Temeljem ove 1 sli¢nih
studija promijenila se dotadaS$nja klinicka praksa te se ve¢ krajem 1950. g. primjena kisika
ogranic¢ava iskljucivo na novorodencad s cijanozom S$to konac¢no rezultira dramati¢cnim padom

incidencije retinopatije.

Vremensko razdoblje izmedu 1940. i 1950. godine, tijekom kojega je oslijepilo oko
10000 djece, naziva se prvom epidemijom ROP-a. Pojavila se u Europi i Sjevernoj Americi u
vrijeme nekontrolirane oksigenoterapije nedonoscadi u inkubatorima, a karakterizirana je
Sirokim rasponom dobi trudnoce i porodne mase zahvac¢ene nedonoS¢adi. Medijan porodne
mase novorodencadi s ROP-om, tada nazivanim retrolentalnom fibroplazijom ili Terry-jevim
sindromom, u Velikoj Britaniji je iznosio 1370 g (raspon: 936-1843 g), a u Sjedinjenim

Americkim Drzavama 1354 g (raspon: 770-3421 g) (2,12,13).

Druga epidemija ROP-a nastupila je u 70-im godinama proslog stolje¢a, a podudarala

se s naglim razvojem neonatalne skrbi u visokorazvijenim zemljama zapadnog svijeta i



porastom preZivljavanja nedonosS¢adi veoma niske porodne mase. Naime, usporedno s
razvojem naprednih oblika ventilacije, a posebno uvodenjem trajnog nadzora zasic¢enja krvi
kisikom putem pulsnih oksimetara, incidencija teZih oblika retinopatije se u skupini zrelije
nedonoscadi znacajno smanjila. Bolest, medutim, nije nestala, ve¢ je postala sve zastupljenija
u skupini novorodencadi veoma niske i ekstremno niske porodne mase i veoma niske dobi
trudnoce koja u prethodnome razdoblju naj€esce nisu prezivljavala u znatnom broju. Upravo
se kod te djece razvijao ROP, unato¢ pazljivom doziranju kisika u udahnutom zraku i
odrzavanju zasi¢enosti krvi kisikom unutar pouzdanih granica. Postalo je, stoga, ofigledno da
u patogenezi ROP-a, osim kisika, postoje i drugi ¢imbenici rizika koji doprinose nastanku
bolesti koja ima multifatorsku etiologiju. NedonoSenost, odnosno njezine opisne odrednice —
dob trudnoce i porodna masa, najvazniji su ¢imbenici rizika koji su oznacili drugu epidemiju
ROP-a. U visokorazvijenim zemljama poput SAD-a, Ujedinjenog Kraljevstva i skandinavskih
zemalja, ROP se danas najces¢e javlja u ekstremno nezrele nedonoscadi rodene prije 26

tjedana dobi trudnoce i porodne mase manje od 1000 grama (2,14,15).

Tijekom posljednjih 10 — 15 godina incidencija ROP-a raste u umjereno razvijenim
zemljama Latinske Amerike, tranzicijskim zemljama nekadasnje isto¢ne Europe i zemljama
rastu¢ih ekonomija kao $to su Indija i Kina pa se naziva treCcom epidemijom ROP-a. U
navedenim zemljama ROP postaje glavni uzrok sljepoce u djece. Pretpostavlja se da dvije
trec¢ine od 50 000 djece diljem svijeta koja su slijepa zbog ROP-a Zivi u Latinskoj Americi
(13). Postoji nekoliko razloga za trecu epidemiju ROP-a: visoka stopa nataliteta i
prijevremenih porodaja koju ne prati dostatna kvaliteta neonatalne skrbi, nedostatak
financijskih sredstava za kvalitetnu opremljenost jedinica za intenzivno lijeCenje
novorodenacadi i opéenito nedovoljna osvijeStenost o potrebi provodenja programa probira na
ROP (13,16). Jedna od glavnih karakteristika retinopatije u tim zemljama je postojanje vrlo
velikog raspona dobi trudnoce i porodne mase nedonos¢adi koja razvijaju teSku retinopatiju,
po ¢emu je sli¢na prvoj epidemiji. Stoga tre¢a epidemija ima karakteristike obje prethodne
epidemije — 1 nepravilnog i nedovoljnog monitoriranja primjene kisika, ali i poboljSanog

prezivljavanja nedonoscadi (13).

Konac¢no, u najnerazvijenim zemljama svijeta, kao Sto su podruc¢ja subsaharske Afrike
i veci dijelovi Azije, ne postoje tocni podaci o incidenciji ROP-a i posljedicno mogucoj
sljepoci. Razlog je nerazvijenost neonatalne skrbi, pa nedonosc¢ad ne poZive dovoljno dugo da

bi razvila teske oblike ROP-a (13).



1.4. INCIDENCIJA
Pojavnost ROP-a Siroko varira izmedu zemalja, ovisno o njihovom stupnju razvoja,
dostupnosti i kvaliteti neonatalne skrbi, te o provodenju ucinkovitih programa probira i

lijecenja ROP-a (3,14).

U visokorazvijenim zemljama (prema ljestvici Programa razvoja Ujedinjenih naroda -
United Nations Development Programme, UNDP, temeljem njihova Indeksa humanog
razvoja - Human Development Index, HDI), populacija nedono$¢adi koja je trenutno pod
rizikom za razvoj uznapredovalih oblika ROP-a koji zahtijevaju lijeCenje su ekstremno

nezrela nedonos¢ad s porodnom masom gotovo uvijek manjom od 1000 grama (1,15).

Vrijedan parametar stupnja razvoja neke zemlje je stopa mortaliteta novorodencadi.
Kada se usporedi taj parametar sa sljepocom zbog ROP-a, dolazi se do podataka da je
sljepoc¢a niska u zemljama vrlo visoke (> 60/1000 Zivorodene djece), ali i vrlo niske (< 9/1000
zivorodene djece) stope mortaliteta novorodencadi. U ove prve spadaju zemlje koje ili nemaju
jedinica intenzivne skrbi za nedonoScad ili ona ne preZive dovoljno dugo da bi razvila
retinopatiju, dok ove druge imaju vrlo visoku razinu skrbi, dobro osmis$ljene programe probira
i raspolozivo lijeCenje u slucaju indikacije, pa je zbog toga prevalencija sljepo¢e zbog ROP-a
vrlo niska — u 3% slucajeva u Ujedinjenom Kraljevstvu te u 13% u Sjedinjenim Americkim
Drzavama. U visokorazvijenim zemljama ROP je sada bolest upravo posve male i nezrele

nedonoscadi, dok se u vece i zrelije djece gotovo vise i ne javlja (3,17).

Procjenjuje se da je oko 10% porodaja $irom svijeta prijevremeno (18). Sto je dijete
nezrelije pri rodenju, postoji veci rizik za razvoj ROP-a (1,2). Ucestalost ove bolesti usko je
povezana s tezinom i dobi trudnoce pri rodenju; ROP je teZi i CeS¢i u ekstremno nezrele
nedonoscadi i one s veoma niskom porodnom masom. U nedono$¢adi porodne mase manje od
501 gram i dobi trudno¢e manje od 24 tjedna, incidencija ROP-a neovisno o stadiju raste do

85%, a incidencija teskih oblika ROP-a (stadij >2) do 40,7% (19).

U zemljama gdje je dostupna napredna njega u neonatalnim jedinicama intenzivne
skrbi, u vecini se slucajeva ROP javlja u nedonosS¢adi ekstremno niske dobi trudnoce,
odnosno u djece rodene prije 28. tjedna trudnoce. Medutim, procjena prevalencije temeljena
na populacijskim studijama razlikuje se ¢ak i medu zemljama sa slicnim neonatalnim
odjelima intenzivnog lijecenja. Prema norveskoj studiji koja je ukljucivala novorodencad s
dobi trudno¢e manjom od 28. tjedna pri rodenju, ROP u bilo kojem stadiju zabiljeZen je u

33% (95/290) djece (20). Rezultati belgijskog istraZivanja u koje su uklju¢ena novorodencad
5



dobi trudno¢e manje od 27 tjedana upucuju na razvoj teSkih oblika ROP-a u 26% (45/175)
slucajeva (21). Prema studiji iz Australije i Novog Zelanda koja je ukljucivala djecu dobi
trudnoce manje od 29 tjedana, teSki oblici ROP su zabiljezeni u 10% (203/2150) slucajeva
(22). U austrijskoj studiji, 16% (50/316) djece s DT < 27 tjedana pri rodenju imalo je teski
ROP (23). Prema finskoj studiji, medu novorodencadi s porodnom masom manjom od 1000

grama, teski oblici ROP zabiljeZeni su u samo 5 — 10 % slucajeva (24).

U 2010. je godini oko 184 700 (raspon: 169 600 — 214 500) nedonoscadi diljem svijeta
razvilo ROP (svi stadiji). Od toga je 20 000 djece (raspon: 15 500 — 27 200) ostalo s teSkim
poremecajem vida ili sljepo¢om. Osim toga, 12 300 nedonoscadi (8 300 — 18 400) imalo je
blago do umjereno oSteCenje vida. 65% pacijenata koji imaju oSte¢enje vida povezano s ROP-
om rodeno je u regijama sa srednjim dohotkom; 6,2% (4,3 — 8,9) sve slabovidne djece s ROP-

om rodeno je nakon 32. tjedna DT (2).

U posljednjih dvadeset godina u Republici Hrvatskoj ROP je bio uzrok sljepoce u
3,6% slijepih mladih osoba. Prevalencija retinopatije nedonoscadi u novorodencadi porodne
mase manje od 1500 grama bila je 56,5%, a u onih dobi trudno¢e manje od 32 tjedna 28,9%
(25,26). Medutim, probir i lijeCenje ROP-a su jo$ uvijek insuficijentni te se ne provode

rutinski u mnogim jedinicama intenzivne skrbi (20).



1.5. PATOFIZIOLOGIJA ROP-a

1.5.1. Razvoj fetalnih krvnih zila u oku

Razvoj fetalnih krvnih Zila oka odvija se u dvije faze: vaskulogeneza i angiogeneza.
Vaskulogeneza pocinje oko 14. tjedna postmenstruacijske dobi (PMD) i1 njome se ispocetka
diferencijacijom prekursora endotelnih stanica u podrucju srediSnje mreZnice stvaraju prve
krvne zZile. Na straZnjem polu mreZnice oko glave o¢nog Zivca formiraju se tracci koji se
postupno razvijaju u primitivne vaskularne kanale unutar kojih se mogu vidjeti i krvne stanice
(27). U toj prvoj fazi razvoja krvnih Zila oka, ¢imbenik rasta vaskularnog endotela, VEGF
(engl. vascular endothelial growth factor) nema ulogu jer vaskulogeneza ne ovisi o ekspresiji
VEGF-a koju potice hipoksija (28). U drugoj se fazi razvoja, koja pocinje oko 17. tjedna
PMD i u svojem se pocetku preklapa s prvom fazom, primarno zbiva angiogeneza — nastanak
novih krvnih Zila koje pupaju iz ve¢ postojecih krvnih Zila. Angiogenezom nastaje unutrasnji
sloj krvnih Zila mreZnice na periferiji, cjelokupna krvozilna mrezZa u vanjskom sloju mrezZnice,

kao i kapilarna mreZa oko Zute pjege (29).

Fetalna hipoksija potice retinalni razvoj. Hipoksija stimulira proizvodnju HIF-1 (engl.
hypoxia — inducible factor), jezgrinog transkripcijskog ¢imbenika koji regulira VEGF. HIF-1
se razgraduje tijekom normoksije, dok se u hipoksi¢nim uvjetima, poput onih u maternici,
produljuje njegov poluZivot ¢ime se i poti¢e njegovo nakupljanje u jezgri. HIF-1 potice
izlu¢ivanje VEGF-a iz retinalnih astrocita i Mullerovih stanica, posljedi¢no inducirajuci
angiogenezu (28,30). Krvne zile postupno rastu prema rubovima mreZnice u razvoju,
opskrbljuju¢i je kisikom i hranjivim tvarima. Nazalni dio mreZnice je u potpunosti
vaskulariziran sve do ore serrate do kraja 32. tjedna trudnoce. Temporalni dio mreZnice je

potpuno vaskulariziran izmedu 40. i 42. tjedna trudnoce (28).

1.5.2. Patogeneza ROP-a
Retinopatija najceSc¢e istovremeno zahvaca oba oka koja pokazuju slican tijek razvoja
bolesti. Bolest se nakon poroda odvija u dvije faze, a vjerojatno joj prethodi i prefaza koja se

sastoji od djelovanja upalnih ¢imbenika u vrijeme prije poroda (7).

Retinopatija znaci prestanak normalnoga retinalnog neuronskog i krvozilnog razvoja u
prijevremeno rodenog novorodenceta. To znaCi da se retinopatija nedonoScadi javlja
isklju¢ivo u populaciji prijevremeno rodene djece. Uzroci ove bolesti leze u poremecaju

razvoja kao posljedici izlaganja nedonoS¢adi uvjetima okoline koji se znacajno razlikuju od



onih u maternici. Kompenzatorni mehanizmi koji se tom prilikom javljaju u svojoj su osnovi

patoloski 1 vode nepravilnom razvoju krvnih Zila retine (30).

Temeljni rizi¢ni ¢imbenik za razvoj retinopatije nedonos¢adi jest nezrelost, odnosno
radanje djeteta u vrijeme dok se svi njegovi organi, pa tako i mreZnica, nalaze u razli¢itim
fazama razvoja. Sto je niza dob trudnoée u kojoj se dijete rodi, veéi je razvojni nedostatak
mreznice, a izraZenija je izlozenost djelovanju drugih rizi¢nih ¢imbenika, od kojih posebno
vazno mjesto pripada toksi¢cnom djelovanju kisika, odnosno oksidativhome stresu.
Novorodencad su opcenito sklona oksidativnom stresu; njihova je mreznica bogata
mitohondrijima s jakim oksidativnim metabolizmom 1 stvaranjem slobodnih kisikovih
radikala za koje ne postoji ucinkoviti antioksidativni odgovor. Razlog je u Cinjenici §to je
organizam fetusa tijekom unutarmateri¢nog Zivota izloZen dubokoj hipoksiji (fetalni PaO, je
izmedu 2,5 i 3,5 kPa) koja se moze jedino usporediti s hipoksijom odraslog covjeka na
ekstremnim visinama (,,Mount Everest in utero®) pa stoga ne poznaje potrebu za

antioksidativnom obranom (31,32).

Za razumijevanje vaznosti uCinka kisika na nastanak ROP-a vazno je poznavati
regulaciju protoka krvi kroz mreznicu. Naime, kod novorodencadi ne postoji ucinkovita
autoregulacija protoka krvi kroz mreZnicu (odrZavanje protoka krvi konstantnim unutar
odredenog raspona perfuzijskog tlaka i parcijalnog tlaka kisika). Autoregulacija je potpuno
odsutna u sloju koroidnih krvnih Zila koje su glavni opskrbljiva¢ kisikom vanjskog sloja
mreznice. Upravo zbog toga u stanju hiperoksije ne dolazi do njihove konstrikcije. Tijekom
akutnog porasta parcijalnog tlaka kisika, retinalni protok krvi ne moZe ostati konstantan Sto
dovodi do pojacanog otpuStanja potencijalno toksi¢nog kisika u nezrelu mreZnicu. Slijedi
cijeli niz kaskadnih biokemijskih reakcija u kojima se potice sinteza duSikovog oksida koji s
reaktivnim kisikovim spojevima stvara visokoreaktivne duSikove spojeve koji uzrokuju
mikrovaskularnu degeneraciju mrezni¢nih krvnih Zila, uniStenje membranskih fosfolipida 1

smrt endotelnih stanica (28).

Kod prijevremenoga poroda dolazi do naglog izlaganja novorodenceta sobnome zraku
koji, u odnosu na unutarmateri¢no okruZenje, djeluje poput relativne hiperoksije (7).
Hiperoksija potiskuje izlu€ivanje kisikom reguliranih angiogenetskih Cimbenika rasta, a
konacne posljedice opisanih patogenetskih mehanizama su vazokonstrikcija, prestanak rasta
krvnih Zila prema periferiji mreZnice, vazoobliteracija i gubitak dijela ve¢ stvorenih krvnih

zila. Ova, prva faza ROP-a, naziva se hiperoksi¢na ili vazoobliterativna (33). Ona pocinje



prekidom normalnog razvoja mreznice u trenutku prijevremenog porodaja te je oznaCena
iznenadnim padom izluc¢ivanja vaskularnih ¢imbenika rasta: IGF-1 (engl. insulin — like growth
factor, IGF-1) i VEGF-a (28,34). Istrazivanja pokazuju da u novorodencadi koja su rodena
prije napunjenog tre¢eg tromjesecja trudnoce nedostaju ¢imbenici poput IGF-1 koji je

neophodan za rast mozga i retinalnih krvnih zila (7,34).

Druga faza ROP-a pocinje izmedu 32. i 34. tjedna postmenstruacijske dobi i obiljeZzava
je neovaskularizacija (28). Ova se faza bolesti naziva hipoksi¢na ili vazoproliferativna.
Progresija iz avaskularne u proliferativhu fazu pripisuje se razlici izmedu rastu¢ih
metabolickih potreba razvijaju¢e mreznice 1 nedovoljne kapilarne opskrbe krvlju periferne
avaskualrne mreznice. Naime, kako se pojedini dijelovi mreZnice 1 dalje razvijaju, oni imaju
sve veCe metaboliCke zahtjeve, a periferna avaskularna mreZnica postaje progresivno
hipoksi¢na. Hipoksija vodi pove¢anome stvaranju VEGF-a i nepravilnome kompenzatornom
bujanju i rastu krvnih Zila (35). Nove krvne Zile su abnormalne, lomljive i krhke, sklone
propustanju i krvarenjima, a urastaju u staklovinu zajedno s miofibroblastima. Kao posljedica

nastaju oziljci koji povlace i odljustuju mreznicu od pozadine oka (28).

Prijelaz iz jedne u drugu fazu bolesti nije uvijek jasno odreden, a jace je ovisan o
postmenstruacijskoj nego o dobi trudnoce. IstraZivanje provedeno na novorodencadi porodne
mase manje od 1251 g pokazalo je da je bolest zapocela u 30. tjednu PMD, a vrhunac je imala
izmedu 36. i 38. tjedna PMD bez obzira na dob trudno¢e u kojoj su djeca rodena (36).
Navedeni rezultati upucuju na vezu koja postoji izmedu bioloski programiranog rasporeda
razvoja i patogeneze bolesti. Medutim, istraZivanja su pokazala da se ova veza gubi kod

ekstremno nezrele novorodencadi (37).

Posljednja istrazivanja upuéena su na rasvjetljavanje uloge naslijeda u nastanku i
razvoju bolesti. Zanimljivo je da ROP u neke djece ima brzi progredirajuci tijek unato¢
pravodobno zapocetom lijeCenju, za razliku od spontanog zaustavljanja bolesti u drugih.
Unato¢ dokazanoj povezanosti bolesti s dobro poznatim rizicnim ¢imbenicima, kao Sto su
nezrelost, niska porodna masa, terapija kisikom, postoji sve viSe indirektnih dokaza o
mogucem utjecaju genskih polimorfizama na funkciju onih gena koji putem VEGF-a

kontroliraju normalnu retinalnu vaskularizaciju (38).



1.6. KLINICKI RIZICNI CIMBENICI RAZVOJA ROP-a

Brojna istraZzivanja povezanosti raznovrsnih ¢imbenika na razvoj ROP-a upucuju da
medu njima posebno mjesto pripada utjecaju kisika, dobi trudnode, porodnoj masi,
postnatalnoj uhranjenosti, infekciji i1 sistemnom upalnom odgovoru, transfuzijama,
ugljikovom dioksidu i acidozi, hiperglikemiji, majc¢inoj preeklampsiji, trombocitopeniji,
manjku vitamina E te postojanju otvorenog arterijskog duktusa (lat. ductus arteriosus

persistens, PDA).

1.6.1. Dob trudnoée i porodna masa

Temeljni predlijezu¢i riziéni Cimbenik za razvoj retinopatije nedonoscadi jest
prijevremeni porod, odnosno njegove odrednice: dob trudno¢e i porodna masa. Navedeni
¢imbenici rizika izravno su povezani ne samo sa stupnjem krvoZzilne i stani¢ne retinalne

nezrelosti kod poroda vec¢ i retinalne osjetljivosti na buduca oStecenja (22).

Sto je dob trudnoce niza, odnosno nezrelost veca, a porodna masa manja, veci je
nedostatak nenadoknadivih unutarmatericnih ¢imbenika neophodnih za fizioloSki razvoj
retine. Nadalje, niska dob trudno¢e dodatno povecava trajanje i1 izloZenost nepovoljnim

¢imbenicima okoline koji povecavaju rizik retinopatije (39).

Kada je porodna masa ekstremno nezrelog novorodenceta prikladna za dob trudnoce,
ona sama po sebi ne predstavlja neovisan rizik za razvoj ROP-a (39). Ukoliko tijekom
unutarmatericnog Zivota nastupi fetalni zastoj rasta (engl. intrauterine growth restriction,
IUGR), novorodence se rada s niskom porodnom masom za dob trudnoée (engl. small for
gestational age, SGA). IstraZivanja koja ispituju povezanost niske porodne mase za dob i
povecanog rizika za razvoj ROP-a nisu ostvarila suglasne rezultate. Pojedina od njih
nedvojbeno upucuju na nisku porodnu masu za dob trudnoce kao na neovisan rizi¢ni ¢imbenik
(40-42). Druga istraZzivanja pokazuju upravo suprotno, sugeriraju¢i da niska porodna masa za
dob trudno¢e povecava rizik nastupanja ROP-a samo u novorodencadi rodene nakon 29.

tjedna trudnoce (43,44).

Ipak, zanimljivo je da su i kod nedonosSceta i novorodenceta niske porodne mase za
dob trudno¢e nadene sniZene serumske razine ¢imbenika rasta poput inzulina, IGF-1 (45).
Pokazano je da su usporeni postnatalni rast i niska razina IGF-1 jednako rizi¢ni kao i dob

trudnoce djeteta i da su u izravnoj korelaciji s tezinom ROP-a (44,46).
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1.6.2. Utjecaj IGF-1 i postnatalne uhranjenosti

IGF-1 je polipeptidni proteinski hormon, vaZan c¢imbenik fetalnoga rasta koji se
sintetizira u posteljici 1 u jetri fetusa. Razina IGF-1 u plazmi fetusa raste s dobi trudnoce,
osobito u posljednjem tromjesecju trudnoce, a pada nakon prijevremenog poroda (47,48). Za
razliku od doneSene novorodencadi kod koje nakon poroda dolazi do brzog porasta
serumskog IGF-1, kod nedonos¢adi, osobito one rodene prije 33. tjedna trudnoce, taj je porast

veoma spor (49).

IGF-1 djeluje kao ¢imbenik koji olakSava djelovanja VEGF-a na rast krvozilnih
endotelnih stanica (50). IstraZivanja na Zivotinjskim modelima pokazuju da su niske
koncetracije IGF-1 povezane s nedostatnim razvojem retinalnog krvoZzilja Sto upucuje i da
niske razine IGF-1 mogu doprinijeti potiskivanju vaskularnog rasta i u retinopatiji
nedonosceta (50). U nedonoscadi su niske serumske koncetracije IGF-1 izravno povezane s

teZinom retinopatije, ali i1 sa slabijim razvojem mozga (51).

Postnatalne koncetracije IGF-1 ovisne su o stanju uhranjenosti, a sniZzene su u
gladovanju, infekciji 1 stresu (52). No postoje 1 vanjski izvori IGF-1, kao Sto su svjeze
smrznuta plazma i maj¢ino mlijeko, $to je vaZzno zbog toga Sto je postnatalni prirast teZine
vazan neovisni predskazatelj razvoja ROP-a. Temeljem prethodnih spoznaja kako su loSe
napredovanje na tjelesnoj tezini i sniZena krivulja porasta IGF-1 prediktori razvoja ROP-a,
razvijen je WINROP (od engl. Weight, Insulin-like growth factor, Neonatal ROP) algoritam s
ciljem prepoznavanja one nedonoScadi kod koje je poviSen rizik za razvoj proliferativnog
ROP-a (53). Cilj je smanjivanje rizika nastanka teSkog ROP-a obrac¢anjem pozornosti na

stanje postnatalne uhranjenosti i koncetraciju serumskog IGF-a (53).

1.6.3. Utjecaj kisika

Dugo je kisik smatran izravnim uzrocnim ¢imbenikom retinopatije (9). Istrazivanja
posljednjih desetlje¢a pokazuju da je za nastanak bolesti osim visoke koncentracije kisika u
udahnutom zraku vazna i1 dob djeteta u kojoj se kisik primjenjuje, duljina trajanja

oksigenoterapije te zasi¢enost i stabilnost zasi¢enosti krvi kisikom (54,55).

Nekoliko opservacijskih istraZzivanja proucavalo je utjecaj zasi¢enosti krvi kisikom
(mjerene pulsnim oksimetrom) na razvoj bolesti tijekom prve faze ROP-a. Vecina autora
upucuje da izlaganje nizim koncetracijama kisika (< 95%) u novorodencadi ispod 28. tjedna
trudnoce i porodne mase manje od 1500 g usporava razvoj ROP-a, a istovremeno ne povecava

smrtnost niti plu¢éne komplikacije nedonoSenosti (56-58). Medutim, klini¢ka istraZivanja ipak
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jasno ne odreduju najpoZeljnije ciljne vrijednosti zasi¢enosti krvi kisikom. Jedan od razloga
su razliCite potrebe za kisikom u ovisnosti o stadiju bolesti, postmenstruacijskoj dobi i dobi
trudnoce. Rezultati nedavnog SUPPORT (od engl. Surfactant, Positive Pressure, and Pulse
Oximetry Randomized Trial) istrazivanja provedenog na 1316 novorodencadi rodene izmedu
24 i 27 tjedana trudnoce pokazali su da je statisticki znacajno manji udio novorodencadi
izloZene niZzim koncetracijama kisika u udahnutom zraku (85% do 89%) imao teSki oblik
retinopatije u odnosu na novorodencad izlozenu 91 - 95% kisiku. Medutim, u skupini
novorodencadi s niZim koncetracijama udahnutog kisika utvrdena je ve¢a smrtnost u odnosu

na skupinu novorodencadi izlozene 91 — 95% kisiku (20% nasuprot 16%, p=0,04) (59).

Istrazivanja koja su provedena s ciljem ispitivanja hipotetski pozitivnog utjecaja kisika
na drugu fazu retinopatije (putem potisnu¢a VEGF-a) nisu dokazala da bi povecanje saturacije
kisikom dovelo do smanjenja progresije ROP-a. Naprotiv, izlaganje novorodencadi viSim

koncetracijama kisika doprinijelo je povecanju plu¢nih komplikacija nedonoSenosti (60,61).

U metaanalizi 10 istraZivanja, Chen i suradnici su pokazali kako se razlikuje utjecaj
zasi¢enosti kisikom na razvoj bolesti u razliCitoj razvojnoj dobi i stadijima bolesti: niZa
zasi¢enost kisikom (70 — 96%) u prvih nekoliko tjedana Zivota smanjuje rizik razvoja teskog
ROP-a, a visoka zasi¢enost kisikom smanjuje rizik razvoja teSkog ROP-a nakon 32. tjedna

PMD (62).

Istrazivanja raznih autora suglasno upucuju da su varijacije u zasi¢enosti krvi kisikom
u prva dva tjedna Zivota povezane s nepovoljnim razvojem bolesti (55,63). Sli¢no, ucestale
intermitentne hipoksije koje se protezu tijekom prvih 8 tjedana Zivota takoder su se pokazale

povezanima s kasnijim teSkim razvojem ROP-a (64).

1.6.4. Infekcija i sistemski upalni odgovor

Nedonoscad niske porodajne mase posebno su osjetljiva na infekciju koja je povezana
sa znaCajnim morbiditetom 1 neonatalnim komplikacijama, produljenom hospitalizacijom i
smréu. Istrazivanja upucuju da su prenatalna, perinatalna i postnatalna infekcija i posljedi¢na
izloZenost nedonos$c¢adi upalnim medijatorima rizi¢ni ¢imbenik za nastanak teSkog ROP-a
(65). Proupalni citokini, kao Sto su IL-6 (interleukin 6), IL-8 (interleukin 8) i TNF-a (engl.
tumor necrosis factor a) utjecu na sniZenje razine IGF-1 koja je u obrnuto proporcionalnom

odnosu s teZinom retinopatije (65).

Kao znacajan ¢imbenik za razvoj ROP-a navodi se i fungalna infekcija, prvenstveno

gljivicama iz roda Candida. One stupaju u interakciju sa vaskularnim endotelnim stanicama
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na viSe nacina, rezultiraju¢i oslobadanjem proupalnih citokina koji oSte¢uju krvne Zile
mreZnice u razvoju. Sistemna gljivicna infekcija opisana je kao neovisan faktor za nastanak

teSkog oblika ROP-a 1 potrebe za operacijom uznapredovale bolesti (65).

1.6.5. Maj¢ina preeklampsija

Iako je patogeneza jo$ uvijek nepoznata, smatra se da majCin sistemni upalni odgovor
na trudno¢u ima veliku ulogu u razvoju preeklampsije i kasnijih fetalnih i neonatalnih
komplikacija, kao Sto je ROP. Tijekom placentacije, invazija stanica trofoblasta obiljeZena je
masivnom infiltracijom leukocita koja rezultira povecanom proizvodnjom TNF-a 1 IL-12
(interleukin 12) te slobodnih kisikovih radikala. Osim toga, hipoksija posteljice takoder
inducira oslobadanje mnogih bioaktivnih faktora, kao Sto su VEGF, citokini i
metaloproteinaze koji, svi zajedno, doprinose razvoju upale. Svi oni mogu mijenjati razvoj
krvoZzilja i tako poticati 1 razvoj ROP-a, $to vodi misljenju da sam proces moguce poc€inje i

puno prije samoga rodenja (65).

1.6.6. Transfuzije eritrocita

Transfuzije eritrocita tijekom prvog tjedna, odnosno prvih 60 dana Zivota nose
povecan rizik za razvoj ROP-a (66). Kao moguéi patogenetski mehanizam navode se
oksidativni stres uzrokovan slobodnim kisikovim radikalima i pove¢anom koncentracijom

Zeljeza, kao 1 utjecaj upalnih medijatora prisutnih u krvnim pripravcima (66).

1.6.7. Hiperglikemija
Hiperglikemija u odraslih ima znacajan ucinak na razvoj proliferativne dijabeticke

retinopatije. Vodeci se time, ispitivan je i njezin u¢inak na razvoj ROP-a.

Poveéana koncentracija glukoze u krvi novorodencadi takoder povecava rizik za
razvoj ROP-a (67). U studiji provedenoj na 372 novorodencadi s DT < 30 tjedana, sama
povecana ishrana (bez dodatka IGF-1) uzrokovala je hiperglikemiju, Sto je zahtijevalo vece
koriStenje inzulina. I hiperglikemija 1 primjena inzulina bile su povezane s povec¢anjem broja 1

tezih (4 - 9%) i srednje teskih oblika retinopatije nedonoscadi (68).

Hiperglikemija poti¢e povecano stvaranje diacilglicerola, koji povecava aktivnost
protein kinaze C. Ona ima ucinak na mnoge ¢imbenike rasta, pa tako i na VEGF koji onda
djeluje na angiogenezu i vaskularnu propusnost (69). Osim toga, u hipoksi¢noj animalnoj

stani¢noj kulturi potice stvaranje VEGF-a u retinalnim Muellerovim stanicama (70).
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Dok ¢imbenici koji vode progresiji ROP-a joS uvijek nisu u potpunosti jasni, moguce
je da je trajanje hiperglikemije jedan od ¢imbenika koji moZe dovesti do pocetka bolesti (71).
Jo§ uvijek nije poznato je li hiperglikemija po sebi rizi€ni faktor za pojavu ROP-a ili je
pokazatelj tezine bolesti, ali zajednicko djelovanje komplikacija hiperglikemije, kao Sto su
osmotska diureza, dehidracija i intraventrikularna krvarenja mogu potaknuti razvoj

retinopatije nedonoscadi (72).

1.6.8. Trombocitopenija

Unutar svojih alfa granula trombociti skladiSte 1 prenose mnoge proangiogene i
antiangiogene ¢imbenike koji mogu biti otpusSteni ili sekvestrirani selektivno u razli¢itom
lokalnom okolisu, ukljucuju¢i VEGF. Trenutni patogenetski model predlaze da se
proliferativna retinopatija javlja kada poraste proizvodnja endogenog IGF-a, koji aktivira
akumulirani retinalni VEGF. Posljedi¢no, smanjen broj trombocita u plazmi moZe doprinijeti
insuficijenciji sekvestracije VEGF-a unutar nezrelog retinalnog tkiva te kona¢no i razvoju ili

progresiji proliferativne retinopatije (73).

1.6.9. Ugljikov dioksid i acidoza

IstraZzivanja na Zivotinjskim modelima upucuju na povezanost povisenih koncentracija
CO, i acidoze s nastankom ROP-a. DrzZi se da acidoza ostecuje endotelne stanice i pericite
krvnih Zila u razvoju i time utjece i na razvoj retinopatije (74). Klinicka istraZzivanja nisu nasla

povezanost povisSene srednje razine CO, u krvi i razvoja teske retinopatije (75).

1.6.10. Manjak vitamina E

Vitamin E dobro je poznat kao mocan antioksidans. Prekida lanac lipidne
peroksidacije i1 kao takav djeluje na smanjenje podru¢ja vazoobliteracije, oCuvanje retinalne
funkcije te smanjuje rizik od teSke retinopatije i razvoja sljepoc¢e u nedonoscadi veoma niske

porodne mase (76).

1.6.11. ViSeplodne trudnoce
Osim §to viSeplodne trudnoce imaju veéi perinatalni mortalitet, takoder nose i veci
rizik za nezrelost, poremecaje posteljice, anoksiju tijekom porodaja drugog blizanca,

usporenje rasta, strukturne anomalije te tezi oblik ROP-a (77).
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1.6.12. Ductus arteriosus persistens
Opisana je zna€ajno veca pojavnost retinopatije nedonos¢adi, odnosno plus — bolesti u
djece s otvorenim arterijskim duktusom, iako za sada nije poznat to¢an patogenetski

mehanizam (77).

1.7. KOMORBIDITETI

Retinopatija nedonos$¢adi moze biti prozor u stanje postnatalnog razvoja u
nedonoséeta. Cesto se javlja zajedno s drugim neonatalnim morbiditetima, kao $to su
neuroloSka disfunkcija, slab rast mozga, nekrotiziraju¢i enterokolitis, intraventrikularno

krvarenje te bronhopulmonalna displazija (78).

U ekstremno nezrele nedonoscadi, teski oblici ROP-a predvidaju rizik od smrti ili vece
invalidnosti u dobi od 11 godina (79). Stoga rjeSavanje loSeg postnatalnog rasta, hiperoksije,
infekcija i upala u smanjivanju rizika od retinopatije nedonoscadi takoder moze smanjiti rizik
od tih patoloskih stanja. Budu¢i da je mreZnica dio srediSnjeg Ziv€anog sustava, smanjenje
rizicnih ¢imbenika koji utje€u na njezin postnatalni razvoj takoder moZe imati pozitivan

ucinak i na razvoj mozga (7).
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1.8. OBLICI I KLASIFIKACIJA BOLESTI

Revidirana Medunarodna klasifikacija retinopatije nedonos¢adi iz 2005. godine koja
opisuje ROP prema lokalizaciji bolesti po zonama, cirkumferencijalnim granicama bolesti
temeljenim na satima (1 — 12), tezini bolesti, te prisutnosc¢u ili odsutnos¢u "plus bolesti"
koristi se za klasificiranje i biljeZenje oftalmoloskog nalaza temeljenog na pregledu mreznice
(12,80-82). Pojmovi 'tip 1'1 'tip 2' ROP-a danas se koriste za razlikovanje zna¢ajnih promjena
na o¢ima koje zahtijevaju lijeCenje (tip 1) i promjena na o€ima koje su znacajne, ali ne

zahtijevaju lijeCenje i moraju biti pomno pracene (tip 2) (1).

U svrhu definiranja anteroposteriorne lokalizacije retinopatije opisuju se tri
koncentricne zone zahvacenosti mreznice (82). Zona 1 obuhvaca straznju zonu mreZnice sa
srediStem u optickom Zivcu i radijusom koji obuhvaca dvostruku udaljenost izmedu optickog
Zivca i makule. Zona 2 se odnosi na prsten koji se nalazi oko zone 1, s vanjskom granicom na
udaljenosti od optickog Zivca do nazalne ore serate. U zoni 3 se nalazi preostali temporalni

dio mreZnice (12). Zone mreZnice prikazane su na Slici 1.

7 < Clock hours 1
h)n'lli'_;------ N . " Tong
e N N
- y -
J/.- . & .'f. - \
/" tomel

Macula -0 O
Optic nerve

\ Ora serrata ]

Right eye Left eye

Slika 1. Prikaz zona mreZnice. Shema mreZnice lijevog i desnog oka pokazuje granice zona i sate

koji se koriste za opisivanje lokalizacije i opsega retinopatije nedonoscadi. Graficki prikaz moguce
ukupne povrsine nezrele mreZnice sa zonom 1 (najvise posteriorno) simetri¢no oko glave vidnog Zivca
(najranije se razvija). Veée podru¢je mreZnice prezentirano je viSe temporalno (lateralno) nego

nazalno (medijalno) (zona 3). Nazalno su prisutne samo zone 112 (82).
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Prema teZini bolesti razlikuje se 5 stadija bolesti (12,13,80). Stadij I karakterizira slaba
razgranicavajuca linija izmedu vaskularizirane i avaskularne mreZnice uz blago nepravilan
rast krvnih Zila. U stadiju II postoji blago uzdignuta spojnica koja ima oblik brazde i iza koje
se mogu vidjeti umjereno nepravilne krvne Zile "poput kokica". Stadij III obiljeZava pojava
novog fibrovaskularnog tkiva izvan mreznice koje proizlazi od brazde prema staklovini.
Stadij IV se odnosi na parcijalnu ablaciju retine koja moZe biti eksudativna i trakcijska;
razlikujemo 2 podtipa: IVa ako parcijalna ablacija retine ne zahvaca foveu i IVb ako zahvaca
foveu. Konacni, peti stadij bolesti karakterizira potpuna ablacija retine koja se u djeteta
obicno prezentira leukokorijom. Kao poseban pokazatelj teZine bolesti, klasifikacija definira i
pojam "plus bolest" koji oznaCava vensku dilataciju 1 tortuoznost arterija straznjeg pola oka u

najmanje dva kvadranta oka (83).

U Tablici 1. prikazani su i opisani stadiji ROP-a, a isti su prikazani i na slikama ispod

(Slike 2-9).
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Tablica 1. Stadiji (1 - 5) i opis retinopatije nedonoscadi (1)

Stadij 1

Stadij 2

Stadij 3

Stadij 4
Stadij 5

Plus bolest

Pre — plus bolest

Tip 1 ROP

Tip 2 ROP

Demarkacijska linija koja odvaja avaskularnu i
vaskulariziranu mreZnicu

Brazda koja se uzdiZe u podru¢ju demarkacijske linije

Ekstraretinalna fibrovaskularna proliferacija /
neovaskularizacija koja se proteZe prema staklovini

Parcijalna ablacija retine
Potpuna ablacija retine

Povecana dilatacija i tortuoznost straznjih retinalnih
arterija u najmanje dva kvadranta mreZnice

Veca vaskularna dilatacija i tortuoznost nego normalno,
ali ipak nedovoljno za postavljanje dijagnoze plus bolesti

Zona 1: bilo koji stadij ROP-a uz plus bolest
ili stadij 3 bez plus bolesti

Zona 2: stadij 2 ili 3 ROP-a uz prisutnu plus
bolest

Zona 1: stadij 1 ili 2 bez plus bolesti
Zona 2: stadij 3 bez plus bolesti

ROP: retinopatija prematuriteta.

Slika 2. Stadij 1 ROP-a (84)
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Slika 3. Stadij 2 ROP-a (84)

Slika 4. Stadij 3 ROP-a (84)

19



Slika 5. Stadij 4a ROP-a (84)

Slika 6. Stadij 4b ROP-a (84)
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Slika 7. Stadij S ROP-a (84)

Slika 8. Pre - plus bolest (84)
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Slika 9. Plus bolest (84)

1.9. DIJAGNOZA
Dijagnoza se postavlja klinickim pregledom koji se sastoji od dilatacije zjenice i

indirektne oftalmoskopije (12,13,83).

1.9.1. Program probira na ROP

Cilj uc¢inkovitog programa probira je identificiranje novorodencadi koja bi mogla imati
koristi od lijeCenja i dati odgovarajuce preporuke o vremenu buduceg pracenja i lije€nickih
intervencija. Veoma je vazno da sva rizicna novorodencad na vrijeme budu obuhvacena
programom probira, iako se zna da sva ne zahtijevaju lijeCenje, jer neotkrivena retinopatija
nedonoscadi mozZe dovesti do trajne sljepoCe (82). Osim toga, vazno je prepoznati kako
razli¢iti svjetski centri imaju razli¢ite programe probira (1). Medutim, bitno je napomenuti da,
unatoC pravovremenim pregledima i lije€enju, bolest u malog broja rizi¢éne nedonoscadi ipak

progredira i u konacnici zavrSava loSim ishodom (13,80).

Prema Ameri¢koj akademiji za pedijatriju, probir za ROP se preporucuje kod sve
novorodencadi porodajne mase manje od 1500 g i dobi trudno¢e manje od 30 tjedana, te kod
odabrane novorodencadi porodne mase 1500 — 2000 g i dobi trudnoce vece od 30 tjedana s
nestabilnim klinickim tijekom, ukoliko je primijenjena kardiorespiracijska potpora ili su,
prema miSljenju pedijatra, pod visokim rizikom za razvoj ROP-a (82). Pocetak probira akutne
faze ROP-a trebao bi se temeljiti na postmenstruacijskoj dobi djeteta. Poetak tezih oblika

ROP-a bolje korelira s postmenstruacijskom dobi (gestacijska dob pri rodenju plus kronoloska
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dob) nego s postnatalnom dobi (36). To znaci da, Sto je dijete rodeno ranije, odnosno vise
prijevremeno, to je viSe vremena potrebno da se razvije teSki stupanj ROP-a (15). U Tablici
1.2 prikazan je predloZeni vremenski pocetak pregleda oka temeljen na postmenstrualnoj i
kronoloskoj (postnatalnoj) dobi za otkrivanje ROP-a prije nego postane dovoljno tezak da
rezultira odvajanjem mreZnice, a ¢ime se Zeli umanjiti broj potencijalno traumatskih pregleda

(15).
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Tablica 2. Vrijeme prvog pregleda oka temeljeno na dobi trudnoce pri rodenju

(82)
Dob trudnoce Dob pri prvom pregledu oka (tjedni)
pri rodenju
(tjedni)
Postmenstrualna Kronoloska
dob dob
22 31 9
23 31 8
24 31 7
25 31 6
26 31 5
27 31 4
28 32 4
29 33 4
30 34 4
Veca dob trudnoce pri Razmotriti vrijeme pregleda prema teZini
rodenju, rizi¢ni komorbiditeta
faktori

Daljnji bi pregledi trebali biti preporuceni od strane oftalmologa koji prati dijete na

temelju nalaza mreZnice opisanog prema medunarodnoj klasifikaciji (82).

U svibnju 2004. godine na godiSnjem sastanku Hrvatskog oftalmoloskog drustva
izloZzen je prijedlog Nacionalnih smjernica za programe probira i lijeCenja retinopatije
nedonosScadi. Smjernice ukljuCuju definiciju rizine populacije za uklju€ivanje u programe,
razinu stru¢nog obrazovanja medicinskog osoblja uklju¢enog u provodenje programa probira,
tehniku pregleda, odredivanje vremena pocetka pracenja, frekvenciju ponavljanja pregleda,
trajanje prac¢enja, medunarodnu klasifikaciju ROP-a, preporuke za lijeCenje ROP-a, prognozu,

pisani dokument s informacijama za roditelje i preporuku o nacinu vodenja dokumentacije.
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Preporuceni inkluzijski kriteriji prema Smjernicama su PM < 1500 g i/ili DT < 32 tjedna.
Iznimno se u program ukljucuju 1 djeca do 2000 g PM 1/ili DT > 32 tjedna, procijeni li
neonatolog da je to potrebno zbog nestabilnog klini¢kog tijeka. Te grani¢ne vrijednosti su
postavljene u skladu s rezultatima istrazivanja iz zemalja sli¢nog stupnja ekonomskog razvoja
i bliskih geografskih prostora, no ni to ne moze jamciti primjenjivost na nasu populaciju. U
Izmijenjenom prijedlogu Nacionalnih smjernica programa probira i lijeCenja retinopatije
nedonoScadi nastalom u skladu s rezultatima novih istraZivanja u svijetu, a predstavljenom
ponovno na godiSnjem sastanku Hrvatskog oftalmoloskog drustva 2007. godine, preporuceni

inkluzijski kriteriji nisu se mijenjali (17).

U Republici Hrvatskoj zadnjih desetljea dolazi do pada incidencije razvoja teZih
oblika ROP-a, §to je rezultat uporabe surfaktanta, kontinuirane pulsne oksimetrije, poboljSanja
nutritivne potpore, antenatalne primjene kortikosteroida i poboljSanja opée neonatalne skrbi

(85).

U novije vrijeme razvoj telemedicine i fotografska dokumentacija bolesti uz pomo¢
RetCam digitalne kamere omogucuju interpretaciju nalaza i komunikaciju izmedu geografski
udaljenih stru¢njaka. Medutim, savjetuje se da se takav pristup primjenjuje samo na mjestima
gdje oftalmolog nije dostupan za pregled ,,uz krevet* pacijenta, jer su nova istrazivanja
pokazala da probir pomocu digitalne kamere ne mozZe zamijeniti pravu indirektnu

oftalmoskopiju (12,83).
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1.10. LDECENJE
Prva izolirana izvjeS¢a o pokuSaju lijeCenja ROP-a fotokoagulacijom retine

ksenonskim lukom su doSla iz Japana i bila su objavljena joS krajem 1960-ih godina (86).

1.10.1. Krioterapija

Prva velika prospektivna multicentricna studija, Cryo — ROP studija (engl.
Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity) u Kojoj je istraZivana terapijska ucinkovitost
primjene krioterapije (krioablacije nezrele, avaskularne periferne mreznice) pokrenuta je 80-
tih godina proSlog stolje¢a. VaZan dio studije bila je prethodna standardizacija nalaza s ciljem
tocne procjene terapijskog odgovora, Sto je rezultiralo objavom ICROP sustava klasifikacije
bolesti. U Cryo — ROP studiji, indikaciju za lijeCenje predstavljao je grani¢ni stupanj,
definiran kao 3. stupanj ROP-a u zoni 1 ili 2 koji zahvaca viSe od 5 sati cirkumferencije u
kontinuitetu ili 8 kumulativnih sati (sektora od 30° ukupne cirkumferencije), uz prisutnost
»plus® bolesti (dilatacija i tortuozitet krvnih Zila na straznjem polu oka). Pretpostavka je bila
da je tada rizik od teskih posljedica koje bi dovele do sljepoce dosegnuo 50%. Rezultati
studije su potvrdili da je nepovoljan ishod ostvaren kod 53% nelijeCenih kontrolnih oc€iju s
navedenim morfolo§kim promjenama (87). Ve¢ su prvi rezultati Cryo — ROP studije pokazali
da se pravodobnom kriokoagulacijom periferne avaskularne retine postiZe smanjenje
nepovoljnog ishoda granic¢ne retinopatije u 49,3% slucajeva tri mjeseca nakon terapije i taj se
postotak u pra¢enju vrlo malo mijenjao (48,5% sa 12 mjeseci, 42,5% sa 3,5 godine) (88). To
je bio prvi znanstveni dokaz da postoji terapija ROP-a koja moZe poboljsati konac¢ni ishod
bolesti 1 da je rezultat lijeCenja znacajno bolji nego prirodni tijek bolesti. Time su sustavni
programi probira nedonoSene djece postali opravdani i obavezni, a definiran je i klinicki

stupanj bolesti u kojem je indicirana terapijska intervencija (17).

1.10.2. Laser

Unato¢ nedvojbeno pozitivnim postignu¢ima lijecenja krioterapijom, u Cryo — ROP je
studiji nepovoljan ishod utvrden u 22% ociju pa je nastavljeno traganje za boljim i
ucinkovitijim moguénostima lijeCenja (89). Ve¢ su prvi rezultati pokazali kako je lijeCenje

laserom barem jednako dobro kao i krioterapija (90).

Opcenito, primjena novih lasera je jednostavnija, s manjom pojavnoScu lokalnih i
sustavnih komplikacija, a bolji se terapijski uspjeh postize ukoliko je lijeCenje zapoceto u
nesto ranijem stupnju bolesti od grani¢noga koji je odreden Cryo — ROP studijom (91). To je

stvorilo osnovu za sljedecu veliku prospektivnu studiju, ETROP (engl. Early Treatment
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Retinopathy of Prematurity), ¢iji su rezultati znatno utjecali na izmjenu dotadasnjih indikacija
za lijeCenje odredenih Cryo — ROP studijom. Pokazalo se da se uspjeh lijeCenja moze
poboljsati ako se lijeCe oc€i s retinopatijom bilo kojeg stupnja u zoni 1 uz “plus” bolest ili 3°
bez “plus” bolesti, te retinopatijom 2° ili 3° u zoni 2 uz “plus” bolest. Navedene klinicke slike
bolesti jedinstveno su nazvane ROP-om tip 1. Klini¢ka slika ROP-a tip 2 ukljucivala je ROP
1°1ili 2° u zoni 1 bez “plus” bolesti 1 ROP 3° u zoni 2 bez “plus” bolesti. Kod navedenih
oblika bolesti preporucuje se pracenje; lijecenje se odgada do progresije bolesti u predgrani¢ni

tip 1 stupanj (engl. pretreshold ROP) ili pravi grani¢ni stupanj (engl. threshold ROP) (14).

Primarno lijeCenje retinopatije se u indiciranim slu¢ajevima mora provesti ¢im prije od
postavljanja dijagnoze grani¢nog stupnja, upravo zbog brzine razvoja klinicke slike i
mogucnosti progresije u viSe stupnjeve retinopatije, kada je ishod lijeCenja znacajno
nepovoljniji (17). Djeca uklju¢ena u Cryo — ROP studiju bila su podvrgnuta lijeCenju unutar
72 sata od postavljanja indikacije, a u ETROP studiji unutar 48 sati (87,92). Stoga se ta
vremenska odrednica o primjeni terapije unutar 48 — 72 sata nalazi u gotovo svim
preporukama i nacionalnim smjernicama o lijeCenju ROP-a koje izdaju strukovne organizacije

razli¢itih zemalja (13-15,82,92).

Poseban izazov u lijeCenju predstavlja skupina ekstremno nezrele novorodencadi (< 28
tiedana DT) u kojoj se biljeZi najveca pojavnost ROP-a koji u toj skupini djece progredira
brZze nego u skupini zrelije nedonosc¢adi (92). Klinicka je slika retinopatije u toj skupini djece
znacajno drugacija, a 1 odgovor na terapiju znacajno je losiji. Oblik bolesti je isprva nazvan
engleski “rush disease” zbog brzine razvoja klinicke slike, a kasnije je naziv promijenjen u
agresivni straznji ROP (AP — ROP od eng. aggressive posterior ROP), ¢ime se zeljelo
naglasiti da se radi o obliku bolesti koji se razvija na straznjem dijelu mreZnice i u svom tijeku
je drugaciji, a u odgovoru na terapiju znacajno nepovoljniji od klasicnog ROP-a u zrelije
djece. Vrlo brzo se uocilo da za AP — ROP ne vrijede preporuke iz ranijih studija i doslo je do
drugog izdanja medunarodnog klasifikacijskog sustava, koji je sada ukljucivao i taj novi

klinicki entitet, te se redefiniralo i podrucje indikacija za terapiju (77).

Kako su klini¢ke karakteristike AP — ROP-a specifi¢ne po tome da su morfoloski tesko
uocljive i1 vrlo se brzo mijenjaju, odredivanje optimalne faze bolesti u kojoj je indicirano
lijeCenje joS je teze i joS je viSe odredeno iskustvom oftalmologa koji dijete prati. Prema
postojec¢im preporukama, kljuénu vaZnost u postavljanju indikacije za lijeCenje predstavlja
“plus” bolest, no prepoznavanje 1 njena kvantifikacija pokazuju znacajnu interindividualnu
varijabilnost. Stoga se u posljednje vrijeme pokuSavaju razviti racunalni sustavi koji bi
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objektivizirali “plus” bolest kvantifikacijom fotografija mrezni¢nih krvnih Zila na straZznjem

polu oka (17,93).

1.10.3. Ishod lijecenja

Tek su nedavno objavljena istraZivanja koja analiziraju nain i dinamiku regresije
retinopatije nakon laserskog lijecenja. Dva tjedna nakon lijecenja u oko polovine lijeCenih
oCiju retinopatija se povukla, s time da je prvo “plus” bolest pokazivala znakove regresije, a
tek su se naknadno povlacile i neovaskularne promjene. Drugoj polovini je trebalo viSe od 3
tjedna za povlacenje znakova bolesti. Krvarenje u staklastom tijelu koje je onemogucavalo
inspekciju fundusa bilo je 10§ prognosticki znak koji je u ¢ak 75% oc€iju imao za posljedicu
odvajanje mreZnice. Ablacija se javljala relativno kasno, u nekih ociju tek nakon potpunog
povlacenja neovaskularizacije 1 “plus” bolesti, Sto je ukazivalo na aktivnu ulogu staklastog
tijela u razvoju ablacije. Stoga se preporucuje pracenje lijeCene djece najmanje 10 tjedana
nakon aplikacije lasera, a pozeljno je pracenje djeteta 4 — 6 mjeseci nakon otpusta iz bolnice
jer postoji mogucnost razvoja strabizma, ambliopije, miopije i katarakte kao posljedice

retinopatije (17,83,94).

1.10.4. Drugi oblici lije¢enja

Znacajno novo podrucje u lijeCenju retinopatije predstavlja koriStenje bioloSkih
lijekova. Randomizirano klini¢ko istraZivanje BEAT — ROP (od engl. Bevacizumab
Eliminates the Angiogenic Threat of Retinopathy of Prematurity) pokazalo je kako je
intravitrealna primjena bevacizumaba, rekombinantnog humanog monoklonskog protutijela
(anti-VEGF-a; protutijela protiv vaskularnog endotelnog ¢imbenik rasta) ucinkovitije od
konvencionalne laserske terapije u smanjenju recidiva u zoni 1, ali ne 1 u straznjoj zoni 2
ROP-a (95). Nakon primjene bevacizumaba nastavio se razvoj mrezni¢nih krvnih Zila prema
periferiji, dok je laser doveo do permanentne destrukcije periferne mreZnice. Kako se radilo o
relativno malom istraZzivanju (150 djece, od toga je samo cCetvero bilo lijeceno
bevacizumabom), a i razdoblje pracenja je prekratko (u studiju su bila ukljucena djeca izmedu
ozujka 2008. i kolovoza 2010.), nije bilo moguce donijeti zakljucke o sigurnosti primjene
lijeka (95). Osim toga, postoji zabrinutost zbog izvjeStaja da rezultati mogu biti prolazni s
kasnijom ponovnom pojavom ROP-a, a malo spoznaja postoji o utjecaju terapije
bevacizumabom na normalnu angiogenezu organa u razvoju nedonoS¢eta i mogucih Stetnih

uc¢inaka na neuralnu mreznicu (96).
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1.11. PROGNOZA I BUDUCNOST

Iako svi postupci lijeCenja ovoga poremecaja smanjuju mogucnost gubitka vida, ne
preveniraju ga sa stopostotnom sigurnoScu jer sva djeca ne odgovore na lijeCenje te se kod
nekih bolest moZe i pogorsati (13,80). Prognoza je najbolja kod stadija I i II te kod odredenog
broja djece sa stadijem III bolesti kod kojih ona prolazi sama od sebe bez daljnje progresije i
uz razvoj normalnog vida (80). Kod ostalih stadija, ukoliko se pravovremeno ne primijeni
odgovarajuce lijeCenje, moze doci do teSkog pogorSanja vida, pa ¢ak i sljepoce. Medu drugim

komplikacijama navode se ablacija retine, miopija, strabizam, ambliopija i glaukom (12,13).

Kao novije preventivne 1 terapeutske strategije navode se anti-VEGF lijekovi,
nadomjestak IGF-1, sistemna primjena propranolola, G-CSF (engl. granulocyte colony-
stimulating factor), inhibitori Jun—kinaze, omega-3-polinezasi¢ene masne kiseline te genska
terapija (12). Medutim, potrebno je provesti dodatna istrazivanja kako bi se utvrdio njihov

stvarni u¢inak u prevenciji i lije€enju retinopatije nedonoscadi.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Ciljevi ovog retrospektivnog (povijesnog kohortnog) istrazivanja su:

1. odrediti pojavnost ROP-a u rizi¢noj skupinu nedonoS¢adi na Odjelu za neonatologiju
Klini¢kog bolni¢kog centra Split tijekom razdoblja od sijecnja 2012. do prosinca 2016.
godine;

2. odrediti rizi¢ne ¢imbenike za ROP i ispitati njihovu povezanost s pojavnosti ROP-a.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. PACIJENTI
U svrhu prikupljanja podataka, u ovom je radu retrospektivno pregledana medicinska
dokumentacija nedonoscadi rodene u razdoblju od 01.01.2012. do 31.12.2016. godine na

Klinici za Zenske bolesti i porode i lijeCene na Odjelu za neonatologiju KBC-a Split.

Za potrebe istraZivanja izdvojene su povijesti bolesti one nedonosSc¢adi koja je
uklju¢ena u program pracenja s ciljem otkrivanja retinopatije prema Nacionalnim
smjernicama za programe probira i lijeCenja retinopatije nedonoscadi (17). Iz dostupnih
zapisa (otpusna pisma s Odjela za neonatologiju, povijesti bolesti, konzilijarni oftalmoloski
pregledi) izdvojeni su podaci za potrebe istraZivanja. Iz istraZivanja su iskljucena
novorodencad s kromosomskim abnormalnostima, velikim kongenitalnim anomalijama i ona

koja su umrla prije nego je pregled ociju mogao biti dovrsen.

3.2. KRITERIJI ZA PREGLED OCIJU
1. porodna masa < 1500 g i/ili dob trudnoce < 32 tjedna

2. porodna masa izmedu 1500 i 2000 grama i dob trudnoée > 32 tjedna ukoliko je

klinicki tijek bolesti nestabilan 1/ili su prisutni udruZeni rizi¢ni ¢imbenici za ROP.

Promatrani su udruZeni rizi¢ni ¢imbenici za pojavu ROP-a te je analizirana njihova
povezanost i utjecaj na pojavnost ovoga poremecaja: terapija kisikom dulja od 7 dana,
invazivna i neinvazivna mehanicka ventilacija, primjena surfaktanta, kroni¢na plu¢na bolest,

transfuzije krvnih pripravaka, sepsa, intrakranijalno krvarenje > II stupnja.

3.3. NACIN PREGLEDA OCIJU

Pregled fundusa obavljan je binokularnim indirektnim oftalmoskopom i ru¢nom
asferickom lupom, a nakon prethodne midrijaze. Midrijaza se postizala ukapavanjem 0,5%-
tne otopine tropikamida i 2%-tne otopine fenilefrina 45 minuta prije pregleda. Sve preglede su
izvodila dva vjeSta oftalmologa s iskustvom pregleda male djece. Medicinske sestre Odjela za
neonatologiju asistirale su pri pregledu i paZljivo su promatrale djecu za to vrijeme,
monitorirana je saturacija kisikom, te se pregled prekidao u slucaju znakova stresa
novorodenceta do oporavka, a u nekim slu¢ajevima se i odgadao do sljede¢eg dana. Za

dokumentiranje stanja na oc¢noj pozadini koriSten je medunarnodno prihvacen sustav
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klasifikacije ICROP (od engl. International Classification of Retinopathy of Prematurity)
(81).

3.4. VREMENSKI RASPORED PREGLEDA OCIJU

Za djecu rodenu prije navrSenih 28 tjedana dobi trudnoce prvi je pregled obavljan u
31. tjednu PMD, dok je za onu koja su rodena izmedu 28. i 32. tjedna DT prvi pregled bio 4
tjedna nakon poroda (83).

Kod ispitanika kod kojih nije bilo retinopatije, oftalmoloski pregledi su bili ponavljani
svakih 1 — 2 tjedna do zavrSetka vaskularizacije periferne mreZnice. Na svakom je pregledu
biljezen doseg vaskularizacije retine u zonama. Ako se pojavila retinopatija, biljezeno je

vrijeme njene pojave u PND (postnatalna dob) i PMD (postmenstrualna dob). Za
dokumentiranje stanja na oc¢noj pozadini koriSten je medunarnodno prihvaéen sustav
klasifikacije ICROP (81). BiljeZen je stupanj retinopatije, zona u kojoj je zamijecena bolest,
cirkularna zahvacenost u satima i prisustvo “plus” bolesti koja je bila stupnjevana kao blaga,
umjerena i jaka. Daljnjim pracenjem, ucestalos¢u koju je nalagala klinicka slika, ali
minimalno jedanput tjedno, izdvojena je novorodencad kod kojih je postojala potreba za
operativnim lijeCenjem. Ako lijeenje nije bilo potrebno, pregledi su ponavljani do potpune
spontane regresije retinopatije i vaskularizacije periferne mreznice. Na osnovi ovih podataka,

djeca su svrstana u jednu od sljedec¢ih skupina:
1. skupina bez retinopatije
2. skupina s ROP-om tip 1
3. skupina s ROP-om tip 2
ROP tip 1 (zahtijeva operativno lijeCenje unutar 48 — 72 sata) definiran je kao:
1. zona I — bilo koji stupanj bolesti uz “plus” bolest
2.zona I —tre¢i stupanj bez “plus” bolesti
3. zona II — drugi ili tre¢i stupanj uz “plus” bolest.
ROP tip 2 (zahtijeva oftalmoloski nadzor) definiran je kao:

1. zona I — prvi ili drugi stupanj bolesti bez “plus” bolesti
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2. zona II — tre¢i stupanj bolesti bez “plus” bolesti.

3.5. RIZICNI CIMBENICI ZA ROP

S ciljem utvrdivanja povezanosti s pojavom ROP-a, ispitani su sljede¢i rizi¢ni
¢imbenici koji se odnose na novorodence: dob trudnoce (DT), porodna masa (PM), malen za
dob trudno¢e (MDT), spol, Apgar zbroj, intraventrikularno krvarenje (IVK) > I, perzistirajuci
ductus arteriosus (PDA), sepsa, apneja, transfuzija krvi, kroni¢na plu¢na bolest (KPB),
izloZenost u broju dana sinkroniziranoj intermitentnoj ventilaciji pozitivnim tlakom (engl.
synchronised intermittent positive pressure mechanical ventilation, SIPPV) 1 kontinuiranoj
ventilaciji pozitivnim tlakom (engl. continuous positive airway pressure ventilation, CPAP),
ukupno trajanje terapije kisikom (SIPPV, CPAP, ordiniranje dodatnog kisika u inkubatoru u

koncetraciji viSom od obi¢nog zraka).

3.6. DEFINICIJA RIZICNIH CIMBENIKA

Dob trudno¢e se odnosi na broj tjedana proteklih od prvog dana posljednje
menstruacije do dana poroda. Intraventrikularno krvarenje drugog stupnja (IVH > 1)
definirano je podjelom prema Papileu (97). Novorodence maleno za dob trudno¢e (MDT)
definirano je porodnom masom ispod 10. centile za dob trudnoce, odredenom prema vlastitim
standardnim krivuljama rasta (98). Kroni¢na bolest plu¢a (KPB) definirana je ovisnos$¢u o
kisiku iza 36. tjedna PMD uz pozitivan radiografski nalaz na plu¢ima (99). Apneja je
definirana prekidom disanja duljim od 20 sekundi pra¢enim padom saturacije krvi kisikom i
bradikardijom (12). Sepsa je definirana postojanjem pozitivne kulture krvi. Perzistentni
ductus arteriosus definiran je ultrazvukom. Korioamnionitis je utvrden patohistoloskim

pregledom posteljice.

3.7. STATISTICKA ANALIZA PODATAKA

Svi podaci su statistiCki obradeni te su prikazani pomocu tablica. U analizi su
koriStene metode opisne i inferencijalne statistike. Za opis kategorijskih podataka koriSteni su
apsolutni brojevi i postoci. Za opis numerickih podataka koriSteni su medijan i interkvartilni
raspon (IKR) zbog raspodjele podataka koja je odstupala od normalne. U analizi razlika

izmedu promatranih skupina koriSten je hi-kvadrat test i logisticka regresija za kategorijske
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varijable, a za numericke varijable koristen je Mann — Whitney U test. Za testiranje korelacije
izmedu dobi djeteta i duZine lijeCenja na Klinici za Zenske bolesti i porode koriSten je
Spearmanov test. Razina statisticke znacajnosti bila je postavljena na p < 0,05. StatistiCka
analiza podataka provedena je uz pomo¢ statistickog paketa SPSS (verzija 17, StatSoft, Tulsa,

SAD).
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4. REZULTATI
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Ispitane su povijesti bolesti 310 novorodencadi rodene u razdoblju od 01. sije¢nja
2012. do 31. prosinca 2016. godine u Klinici za Zenske bolesti i porode u Splitu 1 lijeCene na
Odjelu za neonatologiju. Iz istraZivanja je isklju¢eno 63 novorodencadi od kojih 3 s
kromosomskim abnormalnostima, 7 s velikim kongenitalnim anomalijama, 8 zbog
nastavljanja lijecenja u drugim centrima te 45 novorodencadi koja su umrla prije nego je
pregled ociju mogao biti dovrSen. Preostalo je ukupno 247 novorodencadi koja su zadovoljila
kriterije za istraZivanje. Ispitani su i statisticki obradeni podaci iz povijesti bolesti 141 djecaka
(57%) 1 106 djevojCica (42,9%). Na Slici 10. shematski je prikazana distribucija

novorodencadi u studiji.
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Eroj rodenih u ispitivanom

razdeblju
11.26%
Nedonodtad < 32 DT 1 PM
<2000 g
310
Izkuéene iz studie Ukljuésne u studiju
47
Bez razvojz ROP-2 Dijzgnosticitan EOP
188 50
Tip 1 ROP
23 B
Tip 2ROP |
6

Slika 10. Shematski prikaz distribucije novorodencadi u studiji

Klini¢ke katakteristike novorodencadi koja su zadovoljila kriterije za ispitivanje na
ROP prikazane su u Tablici 3.

39



Tablica 3. Klinicke karakteristike novorodencadi koja su zadovoljila kriterije za

ispitivanje na ROP
Varijabla
Uk. br. djece, n 247
Dob trudnoce (tj) (prosjek; 30,2; 31; 23-34
medijan; raspon)
Porodna masa (g) (prosjek; 1424; 1460; 590-2170
medijan; raspon)
Spol, n (%)
Muski 141 (57)
Zenski 106 (43)
Apneja, n (%) 94 (38)
MDT, n(%) 62 (25)
Apgar 1' (prosjek; 5,9; 6; 1-9
medijan;raspon)
IVH/PVH , n (%) 52 (21)
KBP, n (%) 27 (11)
PDA, n (%) 27 (11)
Surfaktant, n (%) 183 (74)
Transfuzija, n(%) 223 (90)
Sepsa, n (%) 110 (44)

ROP: retinopatija prematuriteta; MDT: malen za dob trudnoce; IVH/PVH: intraventrikularna /

periventrikularna hemoragija; KBP: kroni¢na bolest plu¢a; PDA: ductus arteriosus persistens.

Nakon Sto su ispitani podaci iz povijesti bolesti majki, u Tablici 4. su prikazane
demografske karakteristike i karakteristike Zena ¢ija su djeca zadovoljila kriterije za probir na

ROP.
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Tablica 4. Karakteristike majki i trudnoca

Varijabla, n (%)

Ukupan broj majki, n 205

Kortikosteroidi u trudnoc¢i: da 117 (47)
Korioamnionitis: da 116 (47)
Preeklampsija: da 52 (21)
Viseplodna trudnoca: da 84 (34)

Podaci su prikazani brojem (%) majki u odnosu na ROP.

4.1. POJAVNOST ROP-a

Svi zabiljeZeni oblici retinopatije zahvacali su oba oka. Obostrana retinopatija razli¢ito
teskih oblika pojavila se kod 59 (23,9%) novorodencadi. Kod 36 (61%) novorodencadi doslo
je do spontanog povlacenja bolesti, a kod 23 (39%) novorodencadi bolest je uznapredovala i
lijeCena je operativno. Kod 188 (76,1%) novorodencadi nije se pojavio ROP. Za analizu
vremena kada se retinopatija pojavljivala promatrali smo djetetovu dob izrazenu u
postmenstruacijskoj dobi (PMD, postmenstruacijska dob: zbroj dobi trudno¢e i kronoloske
dobi izraZzen u tjednima). Medijan dobi u kojoj se ROP prvi puta pojavio je 34. tjedan PMD
(raspon: 32-37 tjedana).

4.1.1. Pojavnost retinopatije prema dobi trudnoce

Medijan dobi trudnoce (DT) ispitivane skupine novorodenc¢adi izraZen je u tjednima, a
iznosio je 31 tjedan (raspon: 23-34 tjedna). Medijan dobi trudnoc¢e u kojoj su rodena djeca
kod kojih se razvio ROP opcenito bio je 29 tjedana, (raspon: 23-34). Medijan DT za djecu s
tip 1 ROP-om bio je 27 tjedana (raspon 23-34), za tip 2 ROP-om, 30 tjedana (raspon 25-34).
Najveca pojavnost ROP-a utvrdena je kod novorodencadi najniZe dobi trudnoce: kod 64%
(14/22) novorodencadi rodene prije 26. tjedna ustanovljen je ROP opcenito, a kod 71%
(10/14) te novorodencadi ustanovljen je tip 1 ROP. Pojavnost ROP-a smanjivala se s
porastom dobi trudnoc¢e. Pojavnost ROP-a opc¢enito nakon 31. tjedna trudnoce pala je na 39%

(19/59).
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U Tablici 5. prikazana je pojavnost ROP-a prema dobi trudnoce.

Tablica 5. Prikaz pojavnosti ROP-a prema dobi trudnoce

Dob trudnoce (tjedni) <26 27-28 29-30 31-32 33-34 Svi
ROP opcenito 14 (64%) 11 (27%) 15(24%) 14 (17%) 5(12%) 59 (23%)
Tip 2 ROP 4 5 13 10 4 36 (15%)
Tip 1 ROP 10 6 2 4 1 23 (9%)
Bez ROPa 8 29 44 70 37 188 (76%)
Svi pacijenti 22 40 59 84 42 247

ROP: retinopatija prematuriteta; tip 2 ROP: ne zahtijeva kirurski zahvat; tip 1 ROP: zahtijeva

kirurski zahvat.

4.1.2. Pojavnost retinopatije prema porodnoj masi

Medijan porodne mase ispitivane populacije izrazen u gramima bio je 1460 g (raspon:
590-2000); za novorodenc¢ad s ROP-om bio je 1180 g (raspon: 630-2000); za novorodencad
kod koje se nije razvio ROP 1485 g (raspon: 590-2000). Medijan PM novorodencadi s tip 1
ROP-om iznosio je 1020 g (raspon: 630-2000), a kod djece s tip 2 ROP-om 1395 g (700-
1920).

U skupini nedonoS$c¢adi veoma niske porodne mase (PM < 1500 g) 29,1% djece
(42/144) imalo je ROP. U skupini nedonoscadi ekstremno niske porodne mase (PM < 1000
2), bilo je 15,7% (39/247) novorodencadi, od kojih je 46,1% (18/39) imalo ROP. Ukupno 14
(5,7%) novorodencadi bilo je lakSe od 750 g na porodu, a 64% (9/14) imalo je ROP. U Tablici

4.4 prikazana je razdioba ROP-a prema porodnoj masi.
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Tablica 6. Prikaz pojavnosti ROP-a prema porodnoj masi

Porodna masa (g) <750  751-1000 1001-1250 1251-1500 1501-2000  Ukupno

ROP opcenito 9 (64%) 9@B6%) 14(33%) 10(16%) 17 (16%) 59 (24%)

Tip 2 ROP 5 3 7 8 13 36 (15%)
Tip 1 ROP 4 6 7 2 4 23 (9%)
Bez ROP-a 5 16 28 53 86 188 (76%)
Ukupno 14 25 42 63 103 247

ROP: retinopatija prematuriteta; tip 2 ROP: ne zahtijeva kirurski zahvat; tip 1 ROP: zahtijeva

kirurski zahvat.

U Tablici 7. prikazana je povezanost klinickih karakteristika ispitivane skupine

novorodencadi s pojavom ROP-a.
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Tablica 7. Povezanost istraZivanih klini¢kih karakteristika djece u odnosu na ROP (ne,

da)
ROP
Ukupno Ne Da P OR pt
(N=247) (N=188) (N=59) (95% CI)
Spol
Muski 141 (57) 103 (55) 38 (64) 0,249*
Zenski 106 (43) 85 (45) 21 (36)
Masa (g) 1460 1485 1180 <0,001%
(590-2000) (590-2000) (630-2000)
Masa <1000 37 (15) 19 (10,1) 18 (30,5) <0,001* 1,7 (1,3- <0,001
2,2)
1001-1250 43 (17,4) 30 (16) 13 (22)
1251-1500 60 (24,3) 49 (26,1) 11 (18,6)
>1500%* 107 (43,3) 90 (47,9) 17 (28,8)
Dob trudnoce 31(23-34) 31(23-34) 29 (23-34)  <0,001%
Dob trudnoce: <31 121 (49) 81 (43) 40 (68) 0,002* 2,8 (1,5- 0,001
5,1)
>31%* 126 (51) 107 (57) 19 (32)
MDT: Da 62 (25) 49 (26) 13 (22) 0,652*
Apgar 1' 6 (1-9) 6 (1-9) 5(1-9) 0,006%
Apgar 1" <6 106 (43) 72 (38) 34 (58) 0,014* 2,2(1,2-4) 0,010
>6%* 141 (57) 116 (62) 25 (42)
Apneja: Da 94 (38) 61 (32) 33 (56) 0,002* 2,6 0,001
(1,4-4.8)
KBP: Da 27 (11) 16 (8,5) 11 (18,6) 0,053* 2,5 0,034
(1,1-5,6)
IVH > 1I: Da 52 (21) 39 (21) 13 (22) 0,977*
PDA: Da 27 (11) 16 (8,5) 11 (18,6) 0,053* 2,5 0,034
(1,1-5,6)

*y2 test; Tlogisticka regresija; fMann - Whitney U test; **referentni nivo.

ROP: retinopatija prematuriteta; MDT: malen za dob trudnoce; KBP: kroni¢na bolest pluca;

IVH: intraventrikularna hemoragija; PDA: ductus arteriosus persistens.
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Numericki podaci su prikazani medijanom (min-max), a kategorijski brojem djece (%) u
odnosu na ROP. Razina statisticke znacajnosti bila je postavljena na p < 0,05, a prikazan je 1

95%-tni raspon pouzdanosti.

Nije utvrdena statistiCki znacajna razlika izmedu muske i Zenske novorodencadi u
pojavnosti ROP-a (y2=1,3; p=0,249). Kod 25% ispitanika utvrden je zastoj rasta.
Novorodencad s unutarmaternicnim zastojem rasta / niskom porodnom masom za dob
trudnoce nije se razlikovala u pojavnosti ROP-a u odnosu na novorodenc¢ad normalne mase za
dob (¥2=0,203; p=0,652). Novorodencad kod koje je utvrdeno intraventrikularno krvarenje >
gr II nije se razlikovala prema pojavnosti ROP-a u odnosu na novorodencad bez krvarenja u

mozdane komore (%2=0,001; p=0,977).

U skupini djece s ROP-om medijan porodne mase za 305 grama je manji nego u
skupini bez ROP-a (Z=4,3; r=0,274; p<0,001). Udio djece s PM < 1000 g u skupini s ROP-
om za tri puta je veci nego u skupini bez ROP-a. Udio djece s PM > 1500 g za 1,7 puta je veci
u skupini bez ROP-a nego u skupini s ROP-om. Izgled za nastanak ROP za 1,7 puta je veci u
nizoj (PM < 1000 g) u odnosu na viSu (PM > 1500 g) teZinsku skupinu.

U skupini djece s ROP-om medijan dobi trudno¢e za 2 tjedna je manji nego u skupini
djece bez ROP (Z=3,8; r=0,245; p<0,001). Udio djece rodene ranije od 31. tjedna dobi
trudnoce za 1,6 puta je veci u skupini s ROP-om nego u skupini bez ROP-a (%2=10,0;
p<0,002). Izgled za nastanak ROP za 2,8 puta je veci u skupini djece DT < 31 tjedan nego u
skupini djece s DT > 31 tjedan.

U skupini djece s ROP medijan Apgar zbroja za 1 je manji nego u skupini djece bez
ROP (Z=2,77; r=0,176; p<0,006). Udio djece s Apgar < 6 za 1,5 put je veci u skupini s ROP-
om nego u skupini bez ROP-a (¥2=6,1; p<0,014). Izgled za nastanak ROP za 2,2 puta je veci
u skupini djece s Apgar < 6 nego u skupini djece s Apgar > 6.

Novorodenc¢ad s KBP statisticki znacajno ceS¢e je imala ROP u odnosu na
novorodencad bez KBP. U skupini djece s ROP za 2,2 puta je viSe djece s KBP-om nego u
skupini bez ROP-a (x2=3,75; p=0,053). Izgled za nastanak ROP je za 2,5 puta ve¢i u skupini
djece s KPB u odnosu na skupinu bez KPB.

Novorodencad s recidiviraju¢im apnejama statisticki je znacajno ¢eS¢e imala ROP u

odnosu na novorodencad bez apneje. U skupini djece s ROP-om za 1,75 puta je ve¢i udio
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djece s apnejom nego u skupini bez ROP-a (2= 9,5; p=0,002). Izgled za nastanak ROP za 2,6

puta je veci u skupini djece s apnejom u odnosu na skupinu djece bez apneje.

Novorodencad s perzistentnim ductusom arteriosusom statisticki znacajno ceSce je
imala ROP u odnosu na novorodencad bez perzistentnog duktusa. U skupini djece s ROP za
2,2 puta je vise djece s perzistentnim ductusom arteriosusom (PDA) nego u skupini bez ROP-
a (¢2=3,75; p=0,053). Izgled za nastanak ROP-a je 2,5 puta veci u skupini djece s PDA u

odnosu na skupinu bez PDA.

Multivarijantnom logistiCkom regresijskom analizom u kojoj je ROP (ne,da) zavisna
varijabla, a nezavisne sve one koje su u Tablici 4.3. prikazane kao prediktori razvoja ROP-a

kod djece, dobili smo sljedece rezultate koji su prikazani u Tablici 8.
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Tablica 8. Multipla logisticka regresija rizi¢nih ¢imbenika ROP-a povezanih s djetetom

Spol:

Masa (g):

Dob trudnoce (tj):

MDT:

Apgar 1"

Apneja
KBP:
IVH

PDA:

Musko**

<1000
>1000<1250
>1250<1500
>1500%*

<31
>3] %%

Da
<6
>+
Ne
Ne
Da*

Ne**

OR (95% CI) p*
0,74 (0,39-1,4) 0,360
1,7 (1,07-2,6) 0,024
0,92 (0,38-2,3) 0,861
2,4 (1,02-5,6) 0,045
0,76 (0,37-1,5) 0,455
1,5 (0,70-3,1) 0,309
1,0 (0,36-2,8) 0,990
0,59 (0,27-1,3) 0,196

1,3 (0,5-3,5) 0,569

*Logisti¢ka regresija; **Referentni nivo.

MDT: malen za dob trudno¢e; KBP: kroni¢na bolest pluc¢a; IVH: intraventrikularna

hemoragija; PDA: ductus arteriosus persistens.

U ovom skupu prediktorskih varijabli posebno statisticki znacajan doprinos razvoju

ROP-a dala je jedino porodna masa (p=0,024).

Rezultati analize povezanosti pojedinih oblika terapije s pojavnoS¢u ROP-a prikazani

su u Tablici 9.

47



Tablica 9. Povezanost neonatalnih terapijskih intervencija i ROP-a

ROP
Ukupno Ne Da P OR pt
(N=188) (N=59) (95% CI)
Transfuzija: da 223 (90) 169 (90) 54 (91) 0,907*
Trajanje neinvazivne
ventilacije (dan) 2 (0-53) 1 (0-29) 3 (0-53) <0,001%
Trajanje neinvazivne
ventilacije:
<2¥% 156 (63) 131 (70) 25 (43) <0,001* 3(1,6-5,6) <0,001
>2 90 (37) 57 (30) 33(57)
Trajanje invazivne
ventilacije (dan) 1,5 (0-75) 1 (0-50) 3 (0-75) <0,001%
Trajanje invazivne
ventilacije:
<1,5%* 124 (50) 104 (56) 20 (34) 0,006* 2,4(1,3-4,5) 0,004
>1,5 122 (50) 83 (44) 39 (66)
Ukupno trajanje
ventilacije (dan) 14 (0-105) 13 (0-105) 29 (5-102)  <0,001%
Ukupno trajanje
ventilacije:
<14** 129 (52) 111 (59) 18 (31) <0,001* 3,2(1,7-6)  <0,001
>14 117 (48) 77 (41) 40 (69)

*y2 test; TMann — Whitney test; T logistiCka regresija

Numericki podaci su prikazani medijanom (min-max), a kategorijski brojem djece (%) u

odnosu na ROP.
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Nismo dokazali statisti¢ki znac¢ajnu povezanost transfuzije s ROP-om (p=0,907).

Medijan trajanja neinvazivne ventilacije za 2 dana je veci kod djece s ROP nego u
djece bez ROP (Z=3,9; r=0,25; p<0,001). Unutar skupine djece kod koje se nije razvio ROP
za 2,3 puta vise je djece kod koje je trajanje neinvazivne ventilacije bilo krace od dva dana.
Unutar skupine djece kod koje se razvio ROP za 1,3 puta viSe je djece kod koje je trajanje
neinvazivne ventilacije bilo duze od dva dana (¥2=12,4; p<0,001). Izgled za nastanak ROP-a
za 3 puta je veci u skupini djece kod koje je neinvazivna ventilacija trajala dulje od 2 dana

nego u djece ¢ija je neinvazivna ventilacija trajala krac¢e od 2 dana.

Medijan trajanja invazivne ventilacije za 2 dana je dulji u skupini djece s ROP-om
nego u skupini djece bez ROP-a (Z=3,5; r=0,22; p<0,001). Unutar skupine djece bez ROP-a
za 1,3 puta je viSe onih kod kojih je invazivna ventilacija trajala krace od 1,5 dan. Unutar
skupine s ROP-om za 1,9 puta je viSe djece koja su na invazivnoj ventilaciji bila dulje od 1,5
dana (y2=7,6; p=0,006). Izgled za nastanak ROP je za 2,4 puta veci u skupini djece Cija je

invazivna ventilacija trajala > 1,5 dan u odnosu na djecu kod kojih je trajala < 1,5 dan.

Medijan ukupne ventilacije za 16 dana je dulji u skupini djece s ROP-om nego u
skupini djece bez ROP-a (Z=4,1; r=0,26; p<0,001). Unutar skupine djece bez ROP-a za 1,4
puta je vise djece koja su imala kra¢e ukupno trajanje oksigenoterapije za razliku od skupine
djece s ROP-om. U toj je skupini bilo za 2,2 puta viSe djece s ukupnim vremenom trajanja
oksigenoterapije duljim od 14 dana (¥2=12,8; p<0,001). Izgled za nastanak ROP-a je za 3,2
puta veci u skupini djece ¢ija je ukupna ventilacija trajala dulje od 14 dana u odnosu na djecu

Cija je ventilacija trajala krac¢e od 14 dana.
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Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju da je incidencija retinopatije u rizi¢noj skupini
novorodencadi koje je obuhvatilo ukupno 247 nedonoscadi (141 (57%) djecaka i 106 (43%)
djevojcica) rodenih na Klinici za Zenske bolesti i porode i lijeCenih na Odjelu za
neonatologiju KBC Split, u promatranom petogodisnjem razdoblju iznosila 23,9%. Sva su
nedonoscad imala obostranu retinopatiju. Bolest se spontano povukla u 36 (61%)

nedonoscadi, dok je u 23 (39%) uznapredovala te je operativno lijecena.

U naSem istraZivanju, medijan dobi u kojoj se ROP prvi puta pojavio je 34. tjedan
PMD (raspon: 32-37 tjedana). Raniji podaci s kraja 80-tih godina proslog stoljec¢a, dobiveni
pracenjem prirodnog tijeka bolesti, ukazivali su da se ROP u 65% slucajeva pojavljuje izmedu
30. 1 35. . PMD (13). U Cryo — ROP i1 ETROP studiji medijan je pojave retinopatije bio

gotovo isti; bolest se u obje istraZivane skupine javljala u 35. tjednu PMD (88,92).

IzvjeS¢a o pojavnosti ROP-a iz razli¢itih drZzava pokazuju znacajnu varijabilnost.
Uzroci tome su mnogostruki — od poboljSanja prezivljavanja nedonoscadi ekstremne
nezrelosti, koja su pod najve¢im rizikom za razvoj ROP-a u visokorazvijenim zemljama, do
povecanja pojavnosti u zemljama u razvoju zbog nedostatne neonatalne skrbi, ali ipak
dovoljne da nedonoSena djeca prezive uz znaCajan morbiditet (3). U visokorazvijenim
zemljama ROP je sada bolest upravo posve male i nezrele nedonoscadi, dok se u vece i zrelije
djece gotovo vise i ne javlja. U izvjestaju iz Novog Zelanda i Australije u skupini djece sa
gestacijskom dobi manjom od 29 tjedana njih oko 10% je razvilo 3. ili 4. stupanj ROP-a (21).
Gestacijska dob manja od 25 tjedana predstavljala je najznacajniji rizi€ni ¢imbenik, dok su
usporeni rast djeteta i muski spol takoder okarakterizirani kao dodatni, no manje znacajni

¢imbenici rizika (22).

U usporedbi s rezultatima studija iz europskih zemalja, primjerice Norveskom koja
biljezi pojavnost ROP-a od 33%, Belgijom c¢ija je pojavnost 26%, te Australijom i Novim
Zelandom od 10%, naSe je istraZivanje pokazalo sli¢nosti, s pojavnosc¢u bolesti od 23,9%
(19,20,21). Medutim, mnoga su istraZivanja pokazala razliite rezultate u pojavnosti bolesti,
cak i medu geografski i populacijski slicnim podrucjima s gotovo jednakim ekonomskim
razvojem. IstraZivanje provedeno na Klini¢koj bolnici Sveti Duh u Zagrebu u razdoblju od
prosinca 2000. do kraja velja¢e 2009. godine upucuje da je pojavnost ROP-a bila 17,2% (17).
Istrazivanje Prpica i suradnika provedenona geografski definiranom podrucju grada Rijeke i
okolice u razdoblju od 1998. do 2007. godine pokazalo je da je prevalencija ROP-a u
nedonoscadi DT < 32 tjedna bila 30,5% (85).
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Populacija novorodencadi kod koje se razvio ROP razlikuje se od populacije
novorodencadi s ROP-om u visokorazvijenim zemljama. U naSem istraZivanju, medijan PM
djece koja su razvila ROP bio je 1180 g (raspon: 630-2000), a medijan DT je bio 29 tjedana
(raspon: 23-34). Za oba parametra postojao je Siroki raspon vrijednosti. Srednja PM djece
koja razvijaju teski ROP u SAD je 763 g (raspon: 415-1255g), a srednja DT iznosi 25,4 tjedna
(raspon: 23-29 tjedana). Sli€no je 1 u drugim visokorazvijenim zemljama - od ROP-a
obolijevaju najnezrelija djeca, dok se u zrelije djece on gotovo viSe ne javlja. Za razliku od
toga, u slabo razvijenim zemljama, poput Indije, srednja PM djece s ROP-om iznosi 1167 g,
ali uz vrlo $iroki raspon od 600 — 2060 g. U zemljama JuZne Amerike — Argentini, Cileu,
Brazilu — srednja PM je oko 1000 g, a i rasponi su neSto uZi, no izvjeS¢a ukazuju na vrlo
veliku varijabilnost unutar jedne zemlje, pa €ak 1 unutar jednog grada (13). Granice DT 1 PM
ispod kojih se u odredenoj populaciji pocinje javljati ROP razlikuju se u ovisnosti o stupnju
razvoja neonatalne skrbi i nadinu provodenja programa probira, ali i u ovisnosti o
posebnostima svake populacije. Nasi rezultati pokazuju da je 42% novorodencadi kod koje se
razvio ROP rodeno prije 28 tjedana DT, §to znaci da pripadaju skupini ekstremno nezrele
nedonoscadi. Ipak, bolest se razvila i kod zrelije nedonoscadi. Utvrdili smo da je 32% (19 od
59) novorodencadi s ROP-om rodeno nakon 31. tjedna DT. Podaci o raspodjeli ROP-a prema
porodnoj masi pokazuju da 46% novorodencadi s ROP-om pripada skupini ekstremno niske
porodne mase (< 1000 g). Medutim, kod 29% je novorodencadi s ROP-om porodna masa bila
veca od 1500 g. Vrlo je malo objavljenih istrazivanja o ROP-u na populaciji nedonosc¢adi iz
Hrvatske, a nijedno nije ostvareno na nacionalnoj razini. Vrijednosti mjera nedonoSenosti za
djecu koja imaju ROP dobivene u naSem istraZivanju podudaraju se s onima iz zemalja u
razvoju 1 naglorastu¢im svjetskim ekonomijama (13,16). Navedeni rezultati upucuju na
kljunu i vrlo odgovornu ulogu neonatologa u procjeni novorodencadi za ukljucenje u

programe probira.

Rezultati univarijantne analize su pokazali da su porodna masa, dob trudnoce, nizZi
Apgar zbroj pri rodenju, kroni¢na bolest pluca, recidivirajue apneje, perzistentni ductus
arteriosus, trajanje invazivne i neinvazivne ventilacije te ukupno trajanje oksigenoterapije
¢imbenici rizika za razvoj ROP-a. Rezultati multivarijantne analize su pokazali da je samo
porodna masa statisticki znaCajno povezana s pojavnos¢u ROP-a. Dob trudno¢e (DT) i
porodna masa (PM) osnovne su mjere nedonoSenosti djece. Oba ¢imbenika povezana su s
razinom nezrelosti retinalnog neuralnog i vaskularnog razvoja pri rodenju, a time i retinalne

osjetljivosti na oStecenja (53).
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Nase istrazivanje nije potvrdilo povezanost spola i pojavnosti ROP-a. lako neka
istrazivanja upucéuju na ¢escu pojavu ROP-a kod muske novorodencadi, mi nismo pronasli
statisticki znacajnu razliku u pojavnosti ROP-a izmedu spolova (p=0,249), §to bismo mogli
pojasniti nedovoljno velikim uzorkom nedonosc¢adi ukljucenih u istrazivanje (101).

Iako je fetalni zastoj rasta utvrden kod 25% ispitanika, on nije bio statisticki znacajno
povezan s pojavnos¢u ROP-a (p=0,652).

Novorodenc¢ad u nasem istraZivanju koja su u 1. minuti nakon poroda imala slabiju
ocjenu vitalnosti (Apgar zbroj < 6) , imala su dvostruko ve¢i rizik za razvoj ROP-a u odnosu
na novorodencad s Apgarom > 6 (p<0,014). Slabija ocjena vitalnosti po porodu rezultat je
djelovanja mnogobrojnih ¢imbenika, a medu njima vaZna uloga pripada nezrelosti i
perinatalnoj hipoksiji. Nezrela i hipoksi¢na novorodencad cesto zahtijeva manje ili viSe
dugotrajnu potporu disanju koja se ostvaruje putem neinvazivne (engl. CPAP, continous
positive pressure ventilation), invazivne mehaniCke ventilacije (engl. SIPPV, simultaneous
positive pressure ventilation) i dodavanja dodatnog kisika u atmosferu inkubatora. Cilj ovih
mjera je odrZavanje kardiorespiratorne stabilnosti i vitalnih funkcija te zaStita mozga.
Ekstremno nezrela novorodencad ponekad zahtijevaju dugotrajnu potporu nekim od oblika
oksigenoterapije koja moze potrajati danima i mjesecima, poglavito ako se razvije kroni¢na
bolest pluca kao posljedica nezrelosti, kisikom uzrokovane toksi¢nosti 1 barotraume pluca
uslijed dugotrajne mehanicke ventilacije. Takva su djeca sklona ponavljanju apneja prilikom
svakog pokuSaja odvajanja od kisika. NaSe istraZivanje pokazalo je da su upravo
recidiviraju¢e apneje (p=0,001), kroni¢na pluéna bolest (p=0,034), duljina trajanja
oksigenoterapije (p<0,001), duljina trajanja neinvazivne (p<0,001) i duljina trajanja invazivne

ventilacije (p=0,04) znac¢ajno povezani s pojavno$¢u ROP-a.

Novoroden¢ad smo podijelili u skupine na temelju medijana trajanja neinvazivne
ventilacije (2 dana), invazivne ventilacije (1,5 dan) i medijana trajanja ukupne
oksigenoterapije (14 dana). Rezultati pokazuju da je ROP statisticki znacajno Ce$¢i u one
novorodencadi kod koje je terapija kisikom trajala dulje u odnosu na djecu kod koje je ista
trajala krace, bez obzira je li se radilo o neinvazivnoj ili invazivnoj ventilaciji ili o ukupnom
trajanju izloZenosti kisiku. Na$i su rezultati u suglasju sa zaklju¢cima drugih istraZivanja
prema kojima su za nastanak bolesti vazni dob djeteta u kojoj se kisik primjenjuje te duljina
trajanja oksigenoterapije bez obzira na koncetraciju u udahnutom zraku (56-59). Vanderveen i

suradnici su pokazali da su produzena potpora disanja, koriStenje relativno visokopodeSenih
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razina saturacije kisikom na pulsnom oksimetru, kao i varijabilnost transkutano mjerenog

parcijalnog tlaka kisika u krvi povezane s povecanim rizikom razvoja retinopatije (55).

Unatoc¢ brojnim istrazivanjima, jo$ nije poznata idealna razina saturacije krvi kisikom
u nedonoscadi vrlo niske tjelesne teZine kojoj bi trebalo teZiti u razli¢itim dobnim skupinama i
u razli¢itim fazama bolesti (vazoobliterativna, vazoproliferativna), a koja bi prevenirala
progresiju ROP-a u teZe stupnjeve i istovremeno ne bi povecavala pluéni morbiditet i
mortalitet (7). Rezultati analize povezanosti KBP i ROP-a su pokazali da je izgled za nastanak
ROP-a za 2,5 puta veci u skupini djece s KBP u odnosu na skupinu bez KBP. Obzirom da su
nezrelost i toksi¢no djelovanje kisika zajednicki patofizioloski mehanizmi nastanka kroni¢ne
bolesti pluca i retinopatije, nasi rezultati potvrduju da su retinopatija kao i kroni¢na bolest
pluc¢a dijelovi zacaranog kruga patofizioloskih dogadaja koji zapocinju s prijevremenim

porodom, a pri ¢ijem razvoju vazna uloga pripada toksi¢cnom djelovanju kisika (10).

Patogeneza ROP-a jo$ uvijek nije u potpunosti rasvijetljena. Uzroci retinopatije su
mnogobrojni, a kisik je samo jedan od njih (41). Bassiouny i suradnici utvrdili su da su
porodna masa, dob trudnoce, apneja, transfuzija krvi, duljina trajanja mehanicke ventilacije,
intraventrikularno krvarenje 1 sepsa usko povezani s retinopatijom (100). Shohat i suradnici su
utvrdili kako su recidivirajuce apneje, ventilacija maskom i kisikom, transfuzije krvi i epizode
hipoksije / hiperkarbije rizi¢ni ¢imbenici za razvoj ROP-a (101). Hussain i suradnici su
utvrdili povezanost dobi trudnoc¢e i duljine trajanja oksigenoterapije kao rizicne ¢imebnike za
nastanak ROP-a (102). Rezultati naseg istrazivanja upucuju da je novorodencad s apnejama
imala za 2,6 puta veci izgled za nastanak ROP u odnosu na skupinu djece bez apneje. U
recidiviraju¢im apnoic¢kim krizama dolazi do pada zasi¢enosti krvi kisikom i acidoze koja
putem oStecenja endotela nezrele retinalne vaskulature moZze, uz toksi¢nost kisika, utjecati na
razvoj retinopatije (74,103). Primjena transfuzije krvnih pripravaka uzrokuje povecanje
koncentracije slobodnih kisikovih radikala, upalnih medijatora i Zeljeza Sto moZe poremetiti
normalan razvoj krvoZilja mreZnice i uzrokovati nastanak ROP-a (67). U ovom istraZivanju
nismo dokazali statisticki znacajnu povezanost transfuzije i pojavnosti ROP-a, Sto bi se moglo

pojasniti ¢injenicom da je 90% ukupno ispitivane nedonoscadi primilo krvne pripravke.

Novorodencad s perzistentnim duktusom statisticki znacajno ceS¢e je imala ROP u
odnosu na novorodencad bez perzistentnog duktusa (p=0,053), a izgled za nastanak ROP-a u
skupini djece s PDA za 2,5 puta je ve¢i u odnosu na skupinu bez PDA. Rezultati nisu
pokazali statisticki znaCajnu povezanost intraventrikularnog krvarenja > gr II 1 ROP-a
(p=0,977).
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Nase istrazivanje incidencije i povezanosti rizi¢nih Cimbenika s nastankom ROP-a
pokazalo je da retinopatija u istraZivanoj populaciji ima karakteristike “treCe epidemije”.
Jedna od glavnih karakteristika tre¢e epidemije koja se javlja u zamljama u razvoju 1 biv§Sim
zemljama socijalizma, postojanje je vrlo velikog raspona dobi trudno¢e i porodne mase
nedonoscadi koja razvijaju tesku retinopatiju, po ¢emu je slicna prvoj epidemiji. Stoga treca
epidemija ima karakteristike obje prethodne epidemije — i1 nepravilnog i nedovoljnog
monitoriranja primjene kisika, ali 1 poboljSanog preZivljavanja nedonoScadi. NaSi rezultati
ukazuju da Sto dijete ima manju dob trudnoce pri rodenju, odnosno porodnu masu, veca je
vjerojatnost da ¢e razviti ROP. Porodna masa se u nasem istraZivanju pokazala boljim

prediktorom razvoja ROP-a od dobi trudnoce.

U javnozdravstvenom smislu, ROP je bolest koja se, ukoliko postoje prikladni
programi probira, moZe sprijeCiti, ¢ime se izbjegavaju i njezine razorne posljedice,
prvenstveno poremecaji vida razlicitog stupnja sve do dozZivotne sljepoce (3,14). Suvremeni
pristup ROP-u uz lijeCenje ukljucuje rad na njegovoj prevenciji, odnosno poboljsanju
antenatalne i neonatalne skrbi. PoboljSanjem antenatalne obstetricke skrbi dijelom se moze
smanyjiti broj prijevremenih poroda, a poboljSanjem kvalitete neonatalne skrbi (opremljenost
odjela, edukacija i dovoljan broj lije¢nika) moZe se utjecati na smanjenje incidencije bolesti u

zrelije nedonoscadi (2,13,16,17,22,39).

Temelj ucinkovitog programa prevencije ROP-a probiri su ugroZene novorodencadi
dobi trudnoce < 32 tjedna i/ili porodne mase < 1500 g. Rezultati ovoga istrazivanja pokazuju
kako postoji potreba da i zrelija nedonocad s riziénim ¢imbenicima koje definira neonatolog
(mehanicka ventilacija, sepsa, nestabilan klinicki tijek) svakako trebaju biti ukljucena u
program probira. Za uspjeSno provodenje programa probira neophodna je suradnja
neonatologa i iskusnog oftalmologa koji suvereno vlada tehnikom indirektne oftalmoskopije.
Ovakav program probira rutinski se provodi na Odjelu za neonatologiju Klinike za Zenske
bolesti 1 porode KBC-a Split, a lijeCenje retinopatije laser fotokoagulacijom se u indiciranim
slucajevima provodi unutar 48 sati od postavljanja dijagnoze grani¢nog stupnja na Klinici za

ocne bolesti KBC-a Split.
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6. ZAKLJUCAK
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Analizom rizi¢ne skupine nedonosc¢adi, na temelju podataka prikupljenih na Odjelu

neonatologije Klinike za Zenske bolesti i porode KBC Split, u razdoblju od sije¢nja 2012. do

prosinca 2016. godine, mogu se donijeti sljede¢i zakljucci:

1.

Najznacajniji rizicni ¢imbenici za razvoj retinopatije nedonoscadi su porodna masa
1 dob trudnoce. Porodna se masa u naSem istraZivanju pokazala boljim prediktorom
razvoja ROP-a od dobi trudnoce.

Medijan dobi u kojoj se ROP javlja je 34. tjedan PMD, uz vrlo Siroki raspon (32-
37 tjedana) Sto naSe istraZivanje svrstava medu one iz zemalja u razvoju i
brzorastu¢ih ekonomija, odnosno u trecu epidemiju pojave ROP-a. Bitna je uloga
neonatologa u procjeni koju djecu treba ukljuciti u programe probira kako bi se na

vrijeme bolest lijeCila i sprijecile njezine teSke komplikacije.

. Nismo dokazali statisticki znac¢ajnu povezanost spola i intrauterinog zastoja u rastu

s pojavnos¢u ROP-a.

Slabija ocjena vitalnosti u prvoj minuti nakon poroda (Apgar indeks < 6) znacajno
je povezana s nastankom i progresijom ROP-a.

Recidiviraju¢e apneje, kronicna bolest plu¢a i ukupna duljina trajanja
oksigenoterapije znaCajno su povezani s pojavnoS¢u ROP-a. Kako je danas
omoguceno prezivljavanje sve nezrelije novorodencadi, potrebno je osigurati
prikladnu potporu vitalnim funkcijama, ali uz $to manji broj komplikacija koje
nose neke od metoda za odrZavanje kardiorespiratorne stabilnosti.

Produljena terapija kisikom, bilo putem invazivne ili neinvazivne ventilacije,
znacajno je povezana s pojavom teZih oblika ROP-a.

Nismo dokazali statisticki znacajnu povezanost ROP-a s transfuzijom krvnih
pripravaka niti s intraventrikularnim krvarenjem.

Precizno definiranje rizicne skupine nedonoS$¢adi i1 ukljuCenje u prikladne
programe probira doprinose smanjenju pojavnosti teZih oblika ROP-a i1 kasnijih
razornih posljedica, kao Sto je doZivotna sljepoca.

Za provodenje programa probira bitna je kvalitetna suradnja pedijatara

neonatologa 1 oftalmologa.
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Cilj: ispitati i prikazati pojavnost retinopatije nedonos¢adi na Odjelu za neonatologiju
Klinike za Zenske bolesti i porode KBC Split u razdoblju od sije¢nja 2012. do prosinca 2016.
godine te odrediti rizicne cimbenike i1 njthovu pojavnost s nastankom ROP-a (engl.

retinopathy of prematurity).

Pacijenti i metode: u studiju je ukljueno 247 nedonoscadi lijeCene na Odjelu za
neonatologiju u razdoblju od 2012. — 2016. godine. Ukljucni kriteriji su bili porodna masa <
1500 g i/ili dob trudno¢e < 32 tjedna te porodna masa izmedu 1500 i 2000 grama i dob
trudnoce > 32 tjedna ukoliko je klini¢ki tijek bolesti nestabilan i/ili su prisutni udruzeni rizi¢ni
¢imbenici za ROP. Na temelju podataka dobivenih iz povijesti bolesti Klinike za Zenske
bolesti i porode KBC Split analizirane su sljedece varijable: dob trudnoce i porodna masa,
terapija kisikom, trajanje invazivne i neinvazivne mehanicke ventilacije, primjena surfaktanta,
postojanje KBP, intraventrikularnog krvarenja > gradus II i apneja, transfuzija krvnih

pripravaka te sepsa.

Rezultati: incidencija retinopatije u rizi¢noj skupini nedonoscadi u promatranom
petogodiSnjem razdoblju bila je 23,9%. Glavni rizi¢ni ¢imbenici za nastanak ROP-a bili su
niska porodna masa i dob trudnoce, oba uz postojanje Sirokog raspona medu vrijednostima.
Najvecu pojavnost ROP-a zabiljezili smo u skupini ekstremno nezrele nedonoscadi. Nije
pronadena statisticki znacajna povezanost pojave ROP-a sa spolom, intrauterinim zastojem u
rastu, transfuzijom krvnih pripravaka te intraventrikularnim krvarenjem > gradus II.
Nedonos¢ad sa slabijom ocjenom vitalnosti pri porodu (Apgar zbroj < 6) statistiCki su
znacajno CeS¢e imala ROP. Recidivirajuce apneje, kroni¢na plu¢na bolest, duljina trajanja
oksigenoterapije, duljina trajanja neinvazivne i duljina trajanja invazivne ventilacije znac¢ajno

su bili povezani s pojavnos¢u ROP-a.

Zakljucak: najznacajniji rizicni Cimbenici za nastanak 1 razvoj retinopatije
nedonoscadi su niska porodna masa i dob trudnoce pri porodu. Zbog postojanja Sirokog
raspona vrijednosti PM 1 DT, naSe je istraZivanje svrstano u takozvanu trecu epidemiju ROP-
a. Slabija ocjena vitalnosti u prvoj minuti nakon poroda (Apgar < 6) znacajno je povezana s
nastankom i progresijom ROP-a, kao i prisutnost recidiviraju¢ih apneja, kroni¢ne bolesti
pluca i ukupne duljine trajanja oksigenoterapije. Produljena terapija kisikom bila je znacajno
povezana s pojavom teZih oblika ROP-a. Precizno definiranje rizicne skupine nedonosc¢adi i
ukljucenje u prikladne programe probira doprinose smanjenju pojavnosti teZih oblika ROP-a 1

kasnijih razornih posljedica, kao Sto je doZivotna sljepoca.
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Diploma thesis title: Incidence and risk factors of retinopathy of prematurity in the
risk group of preterm infants at the Department of Neonatology, University Hospital Center

Split.

Objective: in this research we analysed and showed the incidence of ROP
(retinopathy of prematurity) at the Department of Neonatology, Clinic of Gynecology and
Obstetrics, University Hospital Center Split in the period from January 2012 to December

2016 and determined the risk factors and their association with occurence of ROP.

Patients and methods: the study included 247 premature infants treated at the
Department of Neonatology in the period 2012 - 2016 year. Inclusion criteria were birth
weight < 1500 g and/or gestational age < 32 weeks and birth weight between 1500 and 2000
grams and gestational age > 32 weeks if the clinical course of the disease is unstable and/or
risk factors associated with the ROP were present. Based on the data obtained from the
medical history of the Clinic of Gynecology and Obstetrics of Split, the following variables
were analysed: gestational age and birth weight, oxygen therapy, duration of invasive and
noninvasive mechanical ventilation, the use of surfactant, the existence of chronic lung
disease, intraventricular haemorrhage > gr II and apnea, blood products transfusion and

sepsis.

Results: the incidence of retinopathy in a risk group of preterm infants in the five year
period was 23.9%. Major risk factors for ROP were low birth weight and gestational age, both
with the existence of a wide range of values. The highest incidence of ROP was recorded in a
group of extremely immature preterm infants. There was no statistically significant
correlation between the appearance of the ROP to sex, intrauterine growth restriction (IUGR),
blood products transfusion and intraventricular haemorrhage > gradus II. Premature infants
with lower grade of vitality at birth (Apgar score < 6) significantly more often developed
ROP. Recurrent apnea, chronic lung disease, duration of oxygen therapy, duration of
noninvasive and invasive ventilation duration were significantly associated with the

occurrence of ROP.

Conclusion: the most important risk factors for the onset and development of
retinopathy of prematurity are low birth weight and gestational age at birth. Due to the
existence of a wide range of value birth weight and gestational age, our research is classified
in so-called third epidemic of ROP. Lower grade of vitality in the first minute after birth

(Apgar < 6) was significantly associated with the development and progression of ROP, as

71



well as the presence of recurrent apnea, chronic lung disease and the total duration of oxygen
therapy. Prolonged oxygen therapy was significantly associated with the occurrence of severe
forms of ROP. The precise definition of risk groups of premature infants and engaging in
appropriate screening programs contribute to reducing the incidence of severe forms of ROP

and subsequent devastating effects, such as lifelong blindness.
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