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1. UVOD



Kasno nedonos¢e novorodende je rodeno izmedu 347 i 36" gestacijskih tjedana (1). U
svijetu se godiSnje rodi 10% nedonoscadi, u Europi 5-7%. Kasna nedonoscad €ini 75%
nedonoscadi i 20-25% primitaka u jedinice intenzivnog lije¢enja (2,3). Iako mogu izgledati
zrelo 1 odgovarajuce veli¢ine pri rodenju, kod kasne nedonosc¢adi znacajno je povecan rizik
medicinskih komplikacija u wusporedbi s novorodencadi rodenom u terminu. Kasna
nedonosc¢ad podloznija je hipotermiji, hipoglikemiji 1 hiperbilirubinemiji, ceS¢e im je potrebna
dodatna potpora kisikom, skloniji su razvoju respiratornih i neurorazvojnih komplikacija te
ponovnim hospitalizacijama u prvim mjesecima zivota (4-7). Osim zdravstvenih ishoda, u
usporedbi s donoSenom novorodencadi, kasna nedonos¢ad ima loSiju kvalitetu Zivota,
sposobnosti edukacije 1 socijalne prilagodbe. S obzirom na fiziolosku nezrelost, kasnu

nedonosc¢ad potrebno je pomno evaluirati, monitorirati i pratiti (8).

1.1. Prijevremeni porodaj

Svaki porodaj koji uslijedi prije navrSenih 37 tjedana gestacije jest prijevremeni.
Prijevremeni porodaj jedan je od vode¢ih uzroka perinatalnog mortaliteta i morbiditeta.
Incidencija prijevremenog porodaja raste diljem svijeta, pretezno zbog vece ucestalosti
indiciranih prijevremenih porodaja i prijevremenih porodaja viSeplodnih trudnoca zacetih
izvantjelesnom oplodnjom (10). Dvije treine prijevremenih porodaja uzrokovane su
spontanim prijevremenim porodajem, a preostala tre¢ina su ijatrogeni prijevremeni porodaji,
medicinski uvjetovani zbog indikacija vezanih uz dijete ili uz majku. Spontani prijevremeni
porodaj nastaje zbog spontanog nastupa trudova, prijevremenog prsnuca plodovih ovoja ili

cervikalne insuficijencije (9).

Spontani nastup trudova definira se kao pojava regularnih kontrakcija pracenih
promjenama cerviksa prije 37. gestacijskog tjedna. Teorije predloZzene za objaSnjenje
inicijacije prijevremenog porodaja su: smanjenje razine progesterona, luc¢enje oksitocina 1
upalna aktivacija decidue. Prijevremeno prsnuce plodovih ovoja spontana je ruptura ovojnica
prije 37. tjedna trudnoce, barem sat vremena prije nastupa trudova. Kako plodovi ovoji Cine
prirodnu barijeru uzlaznoj infekciji, ¢esto je komplikacija njihovog prsnuca razvoj intrauterine

infekcije 1 prijevremeni porodaj (10).

Prijevremeni porodaj sindrom je uzrokovan multiplim mehanizmima, ukljucujuci
infekcije 1 upale, uteroplacentarnu ishemiju ili krvarenje, prekomjerno rastezanje maternice,

stres 1 druge imunoloski posredovane procese. U vecini sluCajeva nije moguce utvrditi tocan
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mehanizam, no mnogi rizi¢ni ¢imbenici rezultiraju pojacanim sustavnim upalnim odgovorom,
pa ih je moguce povezati s prijevremenim porodajem. Rizi¢ni ¢imbenici ukljucuju majc€ine
demografske karakteristike, nutricijski status, opstetricku anamnezu, tijek trudnoce,
socioekonomske uvjete zivota majke i njene obitelji, infekcije, kontrakcije maternice, duljinu

cerviksa, te bioloske i genetiCke ¢cimbenike djeteta.

Povecan rizik prijevremenog porodaja javlja se kod trudnica s prijevremenim
porodajima u prethodnim trudno¢ama, kao i1 kod trudnica s dijabetesom, hipertenzijom,
bolestima Stitnjace, astmom ili pretiloS¢u. Dodatan rizi¢an ¢imbenik su viseplodne trudnoce,
gdje je uzro¢ni mehanizam prekomjerna rastegnutost maternice. Placenta praevia 1 abrupcija
placente takoder su povezane s prijevremenim porodajem, kao i ekstremi u koli¢ini amnijske
teku¢ine (polihidramnij ili oligohidramnij). Rizi¢an c¢imbenik predstavljaju 1 anomalije
maternice, kao na primjer prisutnost septuma. Povecan rizik prijevremenog porodaja prisutan
je 1 kod majki koje prozivljavaju jaki psiholoski ili socijalni stres ¢ak 1 nakon prilagodbe
zivotnih uvjeta. Tim majkama povisena je serumska koncentracija upalnih parametara, S$to
govori u prilog sistemskoj upali kao putu zapocinjanja prijevremenog porodaja. Intrauterine
infekcije Cest su 1 vazan mehanizam koji vodi do prijevremenog porodaja, aktivacijom upalnih
citokina koji, zajedno s endotoksinima, poti¢u proizvodnju prostaglandina i ostalih upalnih
medijatora koji stimuliraju kontrakcije maternice, te proteaza koje degradiraju plodove
ovojnice. Priblizavanjem porodaja, cerviks se skrati, omeksa, rotira anteriorno i dilatira.
Dokazano je da skracenje cerviksa nosi rizik od prijevremenog porodaja, kao i cervikalna

insuficijencija uzrokovana prirodenom cervikalnom slaboscu, operacijom ili traumom (10).

U usporedbi s porodajima prije 34. tjedna gestacije, porodaji u razdoblju od 34*° do
36" gestacijskih tjedana Ge$ée su rezultat spontanog prijevremenog porodaja nego
jjatrogenog. Procjenjuje se da je u navedenom periodu 20% porodaja medicinski indicirano,
25% nastaje zbog prijevremenog prsnuca plodovih ovoja 1 55% kao rezultat spontanog
pocetka trudova. Medicinske indikacije za prijevremeno dovrSenje trudnoce u razdoblju od
34%0 do 36" sli¢ne su raspodjele kao indikacije za prijevremeno dovrenje trudnoce prije 34.
tjedna, a to su preeklampsija (46%), indikacije vezane uz fetus (18%), abrupcija placente

(14%) 1 sve ostale (20%) (4).



1.2. Mortalitet i morbiditet

Kod kasne nedonoscadi rani novorodenacki mortalitet Sest je puta ¢eS¢i, a kasni
novorodenacki tri puta ¢es¢i nego u donosene novorodencadi. Dojenacki mortalitet takoder je
tri puta ¢eS¢i u kasne nedonoscadi (5). Studije su pokazale da je kasna nedonoscad, u
usporedbi s donoSenom novorodencadi, sklonija razvoju temperaturne nestabilnosti i
hiperbilirubinemije, te da je gotovo 30% kasne nedono$cadi imalo klinicke znakove
respiratornog distresa (6). Velika studija pokazala je da je 8% kasne nedonos¢adi zahtijevalo
potpornu terapiju kisikom barem sat vremena nakon poroda, Sto je tri puta ¢eS¢e nego u
novorodencadi rodene u terminu. Takoder, kasna nedonosc¢ad ima dva puta vecu potrebu za
ponovnim hospitalizacijama nakon otpusta (7). U jednoj studiji pokazano je da 34 %
novorodencadi rodenih u 34. gestacijskom tjednu ima neki morbiditet, a zatim se taj postotak
smanjuje na 24% u 35. tjednu, te 17 % u 36. tjednu, u usporedbi s referentnih 14% u 39.
tjednu (11).

Kasna nedonosc¢ad ¢eSce se zaprima u jedinice intenzivnog lijecenja (JIL). IstraZivanja
su pokazala da je 47% novorodencadi rodene u 34. gestacijskom tjednu, 24% rodenih u 35.
gestacijskom tjednu te 11% rodenih u 36. gestacijskom tjednu primljeno u JIL (12). Takoder,
rehospitalizaciju unutar dva tjedna zahtijevalo je 4,4% kasne nedonoScadi i 2% donoSene
novorodencadi. Najces¢i razlozi rehospitalizacije su hiperbilirubinemija (34%), poteskoce
hranjenja (26%), te sumnja na sepsu (11%) (13). Kasna nedonosc¢ad imala je potrebu za
mehani¢kom ventilacijom duzom od 6 sati u 3,5% slu€ajeva, a novorodencad rodena u 37.

tjednu u 0,3% slucajeva (12).

1.3. Respiratorne poteSkoce

Do 36. gestacijskog tjedna fetalna pluca su u sakularnoj fazi, tranzicijskom periodu
prije punog sazrijevanja alveola. Sakularnu fazu karakterizira povecan broj sakula
(primitivnog oblika alveola). U takvim alveolama stjenke su deblje i kompaktnije, te
ukljucuju dvije kapilarne strukture, no kapilare su dobro usmjerene prema epitelu i
protrudiraju u zracne prostore ¢ineci primitivne alveokapilarne membrane koje su sposobne
obavljati funkciju izmjene plinova. U zrelim alveolama, koje nisu prisutne do 36. gestacijskog
tjedna, smanjuje se debljina epitela i intersticija, proliferiraju zra¢ni prostori i kapilarna mreza
sazrijeva do svog konacnog oblika. Navedene strukturne promjene osim utjecaja na izmjenu

plinova, imaju utjecaj i na mehaniku pluca, pa tako i na respiratorni sustav u cijelosti. Stoga,
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rodenje u ovom Kkriticnom periodu moze rezultirati znatnim promjenama u funkciji i

fiziologiji pluéa (14).

Intrauterino okoli§ znatno je viSe hipoksi¢an u odnosu na atmosferu, $to je 8 - 10%
prema 21% saturacije kisikom. Prijevremeni porodaj prekida normalan razvoj plu¢a naglim
prijelazom iz hipoksi¢nog intrauterinog okoliSa u usporedo hiperoksi¢an atmosferski okolis, u
kojem koncentracija udahnutog kisika od 21% predstavlja znacajnu hiperoksiju za nedonosce,

Sto moze biti faktor nastanka kroni¢ne disfunkcije respiratornog sustava (14).

Studije pokazuju da je kod kasne nedonoscadi veci rizik od svih oblika respiratornih
poteskoca, ukljucujuéi hiposurfaktozu, prolaznu tahipneju novorodenceta, upalu pluca i
pluénu hipertenziju, nego Sto je kod donosene novorodencadi. Primijeeno je smanjivanje
ozbiljnosti respiratornih poteskoca s produljenjem trudnoée (6). Respiratorni distres sindrom,
kojem je temeljna patofizioloSka podloga manjak surfaktanta, CeS¢e nastupa u kasne
nedonoscadi negoli u donoSene novorodencadi, te zapocinje simptomima kao Sto su tahipneja,
koriStenje pomo¢ne diSne muskulature te hipoksemija (15). Apneja novorodenceta takoder je
cesca dijagnoza kod kasne nedonoscadi u odnosu na donosenu novorodencad, a pogada do
10% kasne nedonoscadi (15). Jedna od posljedica izmijenjenog razvoja plu¢a u kasne
nedonoSc¢adi jest povecana sklonost infekciji respiratornim sincicijskim virusom (RSV).
Studije pokazuju da medu novorodencadi hospitaliziranom zbog RSV infekcije kasna

nedonosSc¢ad ima ucestalije teske ishode od donoSene novorodencadi (14).

Nekoliko studija pokazalo je da su kod kasne nedonoscadi dva do tri puta ucestalije
rehospitalizacije zbog respiratornih poteskoca nego li kod donoSene novorodencadi. Osim
toga, u usporedbi s donosenom novorodencadi, kasna nedonoscad u predskolskoj dobi iskusila
je viSe kaslja, sipnje, zaduhe 1 koristenja lijekova, kao §to su inhalacijski steroidi 1 antibiotici
(16). Utjecaj na respiratornu funkciju primijecen je i losijim nalazima spirometrije u Skolskoj

dobi i adolescenciji kod djece koja su rodena kao kasna nedonosc¢ad (5).

1.4. Hipotermija

Hipotermija, definirana kao temperatura niza od 36.5°C, ozbiljan je problem
novorodencadi. U JIL-u svaki pad temperature za 1°C uzrokuje povecanje smrtnosti za 28%,
a sama vrijednost temperature prilikom zaprimanja novorodenceta u JIL snaZan je prediktor

mortaliteta. Najvec¢i rizik za razvoj hipotermije dogada se u prvim minutama po porodaju



zbog velike razlike u temperaturi intrauterino i u okoliSu. Nakon rodenja, dolazi do rapidnog
gubitka topline mehanizmima kondukcije, konvekcije, evaporacije i iradijacije. Novorodence
ima vec¢i omjer povrsine tijela prema tjelesnoj masi, nesrazmjerno veliku glavu prema ostatku
tijela, te tanak sloj supkutanog masnog tkiva, §to ga sve ¢ini podloZnijim nastanku hipotermije
(17). Komplikacije povezane s novorodenackom hipotermijom ukljucuju infekcije, acidozu,
poremecaje koagulacije i respiratorni distres sindrom, stoga su intervencije koje preveniraju

hipotermiju od vitalnog znacaja (18).

1.5. Hipoglikemija

Kasna nedonosc¢ad jedna je od skupina novorodencadi s poveéanim rizikom razvoja
hipoglikemije (17). Smanjenjem dotoka glukoze transplacentarno, razine glukoze u krvi ulaze
u nadir u prva dva sata nakon porodaja te aktiviraju kontraregulatorne hormone: katekolamine
1 kortizol. Katekolamini podizu razinu glukoze u krvi poticanjem glukoneogeneze i
glikogenolize, pomazu u odrzavanju normotermije aktiviranjem smedeg masnog tkiva, te
poticu stvaranje surfaktanta. Kortizol takoder potice glukoneogenezu $to i dalje podize
koncentraciju glukoze u krvi. Kod novorodenceta rodenog s niskim zalihama glikogena i
masnog tkiva, kao $to je kasno nedonosSc¢e, smanjena je moguénost odrzavanja euglikemije.
Osim toga slabije su razvijeni kontraregulatorni mehanizmi Sto ih ¢ini sklonima hipoglikemiji.
Hipoglikemi¢no novorodence brani se smanjenjem lucenja inzulina, a povecanjem lucenja
glukagona, katekolamina, hormona rasta i kortizola §to dovodi do proizvodnje glukoze i
mobilizacije masnih kiselina iz masnog tkiva. U pocetku dolazi do razgradnje glikogena, a
kad se potroSe zalihe, 1 do raspada proteina, §to se moze uociti pove¢anom koncentracijom
aminokiselina u plazmi (19). Neonatalna hipoglikemija povezuje se s povecanim rizikom za
razvoj slabijih izvr$nih 1 vizualnih motorickih funkcija u predskolskoj dobi, a Sto moze

kasnije utjecati na slabiji uspjeh u skoli (20).

1.6. Hiperbilirubinemija

U novorodenceta se bilirubin stvara dva do tri puta brze nego u odraslih. Uzrok tomu
je relativno veéa masa i kra¢i Zivotni vijek eritrocita, veca enterohepaticna cirkulacija
bilirubina te nepotpuno zrela funkcija enzima za konjugaciju i izlu¢ivanje bilirubina (21).

Hiperbilirubinemija cCesta je pojava u kasne nedonoScadi te je vodeli razlog za



rehospitalizaciju u prvom mjesecu zivota (13). Kasna nedonoscad u usporedbi s donosenom
novorodencadi ima vise vrijednosti bilirubina petog i sedmog dana Zzivota, te je dva puta
sklonija razvoju znacajne hiperbilirubinemije (22). Razlozi povisenih vrijednosti bilirubina
osim enzimatske nezrelosti su potesko¢e hranjenja kasne nedonoscadi te snizen stupanj
budnosti. Smanjena ucestalost dojenja uzrokuje relativno “gladovanje” novorodenceta Sto
dovodi do povecanja enterohepati¢ne cirkulacije te dodatnog poviSenja razine bilirubina.
Nezrela koordinacija sisanja i gutanja jedan je od uzroka niskog postotka dojene djece medu
kasnom nedonoscadi. Stoga bi povecanje broja dojene djece medu kasnom nedonoscadi
smanjilo rizik od komplikacija vezanih uz poteskoce hranjenja, kao §to su hiperbilirubinemija

1 hipoglikemija (5,21).

1.7. Fetalna cirkulacija

Fetusu posteljica osigurava dopremu kisika 1 hranjivih tvari putem umbilikalne vene,
koja na razini jetre prelazi u ductus venosus i dovodi krv u desni atrij. Fetalna plu¢a zbog
visokog pluénog otpora ne sudjeluju u oksigenaciji krvi pa stoga intrauterino postoje desno
lijevi Santovi koji provode krv zaobilaze¢i fetalna pluca. Tako se vecéina krvi iz desnog atrija
preusmjerava u lijevi atrij kroz foramen ovale, a ductus arteriosus preusmjerava krv iz desnog
atrija odnosno pluéne arterije u silaznu aortu. Pri porodaju, dolazi do promjena u cirkulaciji i
zatvaranja desno — lijevih Santova. Prvim udahom drasticno se smanjuje plu¢ni vaskularni
otpor, $to dovodi do poviSenja tlaka u lijevom atriju, 1 kad tlak u lijevom nadvlada tlak u
desnom atriju, zatvara se foramen ovale. Zatvaranjem umbilikalnih krvnih zila povecava se
sistemski vaskularni otpor, stoga protok kroz ductus arteriosus postaje reverzan, odnosno
lijevo — desni pa dolazi do veceg protoka krvi kroz pluca, a povecava se 1 cerebralni protok.
Stanice glatkih miSi¢a ductus arteriosusa reagiraju na povecan dotok kisika inhibicijom

kalijevih kanala $to uzrokuje konstrikciju i zatvaranje Santa (23).

Kod zdrave novorodencadi rodene na termin ductus arteriosus funkcionalno se zatvori
za 12 do 24 sata, a trajno unutar dva do tri tjedna. Kod nedonos¢adi ne zatvara se jednakom
brzinom, pa moze zahtijevati farmakolosko odnosno kirur§ko zatvaranje kako bi se sprijecile
nuspojave. Incidencija otvorenog ductus arteriosusa u nedonoS¢adi obrnuto je proporcionalna
gestacijskoj dobi. Otvoren ductus arteriosus povezuje se s pluénim edemom, nekrotizirajué¢im
enterokolitisom, intraventrikularnom hemoragijom, kongestivnim zatajenjem srca, zatajenjem

bubrega i bronhopulmonalnom displazijom (24).



1.8. Sepsa

Kasna nedonosc¢ad sklonija je sepsi od donoSene novorodencadi zbog nezrelosti
imunoloskog sustava. Infekcije povecavaju rizik od komplikacija, produljenog boravka u
bolnici te mortaliteta. Jedan od kljuénih ¢imbenika u raspoznavanju uzorka, a time i
adekvatnog lijeCenja jest vrijeme prezentacije sepse, odnosno razlikovanje rane od kasne
novorodenacke sepse. Rana sepsa se javlja u prva tri dana zivota, a kasna od ¢etvrtog dana do
kraja novorodenackog razdoblja. UnatoC ¢esto negativnim hemokulturama, ve¢ sama klinicka
slika 1 poviSenje upalnih parametara dovoljni su za zapocinjanje antibiotske terapije. Kasna
nedonoscad ¢ije su majke primile intrapartalnu antibiotsku profilaksu manje je sklona razvoju
sepse. Uvodenjem intrapartalne profilakse znacajno je smanjena incidencija novorodenacke
sepse uzrokovane streptokokom grupe B, a distribucija patogenih uzro¢nika pomaknuta je
prema gram — negativnim bakterijama. Naj¢eS¢i uzroc€nici rane sepse u kasne nedonoscadi su
Streptococcus haemolitycus grupe B, Escherichia coli 1 Staphylococcus aureus, a kasne sepse
koagulaza negativni Staphylococcus, Staphylococcus aureus 1 Escherichia coli. Boravkom
kasne nedonos§c¢adi u JIL—u povecava se rizik od nozokomijalnih infekcija. Gljivicne infekcije
ceS¢e su u kasnoj nego u ranoj novorodenackoj sepsi, a dokazano je da se novorodenacke
infekcije Candidom najceSée javljaju izmedu 11. i 20. dana Zzivota. Najve¢i mortalitet

primijeéen je kod sepse uzrokovane gram — negativnim bakterijama (25).

1.9. Neurorazvojni ishod

Posljednjih 6 gestacijskih tjedana kritian je period rasta i1 razvoja fetalnog mozga. U
34. gestacijskom tjednu mozak teZi tek 65% mozga na terminu, a razvoj vijuga 1 sulkusa nije
dovrSen. Volumen korteksa naraste za 50% izmedu 34. 1 40. gestacijskog tjedna, a u istom
periodu dogodi se 25% razvoja malog mozga. Glavni neuropatoloski uzrok oSteenja mozga
kod nedonoScadi je neonatalna encefalopatija, stanje koje ukljucuje lezije sive 1 bijele tvari
nastale kao rezultat ozljeda stecenih izlaganjem nezrelog mozga okoliSu koji je razlicit od
onog u kojem bi se normalno trebao razvijati. Hipoksija, ishemija, infekcija, upala i ostale
povrede dovode do nastanka lezija. Rast i razvoj mozga dogadaju se to¢no odredenim
slijedom, pa u tijeku fetalnog razvoja postoje kriti¢na razdoblja u kojima nastanak ozljeda
moze promijeniti putanju razvoja mozga, Sto moze rezultirati razliCitim neuroloskim

ishodima. Osim toga, mozak kasnog nedonoSceta jo$ je nezreo te je stoga podlozan Stetnim



podrazajima koji nastaju zbog komplikacija nakon porodaja, kao §to su respiracijski distres

sindrom, hipoglikemija, hiperbilirubinemija ili apneja (8,26,27).

Kasna nedonoscad, za razliku od donosene novorodencadi, pod veéim je rizikom od
kasnjenja u neurorazvoju, te je povecan rizik od neuspjeha u Skoli, problema u ponasanju i
smanjene socijalne prilagodenosti. Prema studijama, kasna nedono$¢ad imala je loSije
rezultate u ispitivanju kognitivnih, jezi¢nih 1 motorickih vjestina u odnosu na donoSenu
novorodencad. Pokazali su se i slabije socio-emocionalno kompetentnima. Kasna nedonos¢ad
tri puta CeS¢e je zahtijevala metode rane intervencije u odnosu na novorodencad rodenu u
terminu. Ces¢e su im dijagnosticirani kasnjenje u razvoju kao i mentalna retardacija. Kod
kasne nedonoscadi ucestalija su zaostajanja u razvoju govora i jezika. Pokazano je i da je
kasna nedonos$cad, koja je zahtijevala primitak u JIL, imala ve¢i rizik za zaostajanje u razvoju,

posebno u podruc¢ju komunikacije.

U usporedbi s donoSenom novorodencadi, kasna nedonos¢ad pokazuje loSiji uspjeh u
Skoli u podru¢jima Citanja, matematike 1 jezika. Takoder imaju vece potrebe za individualnim
planom obrazovanja i prilagodenim programima. Pokazali su se loSijima u Citanju i pisanju od
djece rodene na termin, te su im manje Sanse da e biti uspjesni u postizanju ocekivane razine
savladavanja gradiva. Kasna nedonoscad ceS¢e pokazuje probleme u ponaSanju, koji mogu
dovesti do losijih uspjeha u Skoli ¢ak i ako je inteligencija na jednakoj razini kao i u donosSene
novorodencadi. Osim toga, kod kasne nedonoscadi ¢eS¢e se javljaju poremecaji pozornosti s
hiperaktivnos¢u (ADHD) 1 problemati¢no ponasanje. Kasna nedonoscad pokazala je vecu
ucestalost internalizacije 1 eksternalizacije 1 somatizacijskih poremecaja, 1 to osobito
djevojcice. Neke studije su pratile kasnu nedonoscad i1 kroz adolescenciju i odraslu dob, te su
pokazale ve¢i rizik kasne nedonoScadi za mentalnu retardaciju, poremecaje psiholoskog
razvoja, poremecaje ponasanja, emocionalne poremecaje, slab vid, gubitak sluha 1 epilepsiju,

kao 1 ostale medicinski uvjetovane nesposobnosti koje utjecu na radnu sposobnost (27).

1.10. Kvaliteta Zivota

Zahvaljuju¢i razvoju neonatalne skrbi povecava se prezivljavanje nedonosc¢adi, no
time se povecava 1 mogucnost medicinskih komplikacija kao 1 potesSko¢a nedonoscadi kasnije
u zivotu. Mjerenje kvalitete Zivota u djece postaje vazno kako bi se razumio utjecaj i
prijevremenog porodaja i lijeCenja na dugorocne ishode. Ispitivanjem kvalitete zivota kasne

nedonoscadi pokazano je kako kasna nedonoscad koja je boravila u JIL-u, kao i ona koja nije
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zahtijevala intenzivno lijeCenje, ima vise bihevioralnih problema i smanjenu kvalitetu zivota u
usporedbi s donoSenom novorodencadi. Poveéan im je rizik i za internalizacijske kao i
eksternalizacijske probleme ponasanja. Djeca rodena kao kasna nedonoscad u skolskoj dobi
prozivjela su emocionalne i1 bihevioralne probleme ¢esce i1 intenzivnije nego vr$njaci rodeni
na termin (28). U usporedbi s vrSnjacima rodenima na termin, kasna nedonoscad u skolskoj
dobi CeS¢e je zahtijevala dodatnu pomo¢ u obrazovanju te su imali loSije rezultate u

matematici i materinjem jeziku (29).

Kasna nedonos¢ad povecava stres 1 kod roditelja, osobito u majki. Taj stres negativno
utjece na roditeljstvo te pogorsava kvalitetu Zivota cijele obitelji (30). Smanjenjem gestacijske
dobi, znacajno se povecava rizik ozbiljnih medicinskih komplikacija kao §to su cerebralna
paraliza, mentalna retardacija, psiholoski poremecaji, poremecaji ponaSanja, emocionalni
poremecaji, smanjen vid, gubitak sluha i epilepsija. Niza gestacijska dob pri porodaju
povezuje se sa smanjenom vjerojatnoscéu zavrsavanja srednje skole i diplomiranja na visokim

uciliStima, te ostvarivanja visokih prihoda u odrasloj dobi (31).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA
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Ciljevi:
1. Utvrditi zastupljenost dijagnoza medu kasnom nedonoscadi lije¢enom u Zavodu za

intenzivnu pedijatriju s postintenzivnom skrbi, Klinike za djecje bolesti, Klinickog bolnickog

centra Split u razdoblju od sijec¢nja 2010. do prosinca 2019.

2. Prikazati ucestalost parametara poput: spola, duljine boravka, porodajne mase i duzine,
Apgar zbroja, perinatalne anamneze i naCina porodaja, nacina ventilacije (konvencionalna
strojna ventilacija, HFOV — engl. High Frequency Oscillatory Ventilation, ili nCPAP — engl.
nasal continuous positive airway pressure), primjene surfaktanta, NO (du$i¢ni oksid),
aminofilina, antibiotika i antimikotika, primjene postupaka reanimacije, ucestalosti pozitivnih

hemokultura i aspirata traheje te ishoda lijecenja kasne nedonoscadi.

Hipoteza:

Ocekivane vodece dijagnoze medu kasnom nedonoscadi su hiperbilirubinemija, RDS i
sepsa.

12



3. ISPITANICI I METODE
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3.1. Ustroj studije

Provedeno je retrospektivno istrazivanje, po ustroju kvalitativno, a po intervenciji i

obradi podataka opisno.
3.2. Ispitanici

Ispitanici su sva kasna nedonosc¢ad lijeCena u Zavodu za intenzivnu pedijatriju s
postintenzivnom skrbi, Klinike za djec¢je bolesti, Klinickog bolni¢kog centra Split u razdoblju

od 1. sije¢nja 2010. do 31. prosinca 2019.
Kriterij ukljucenja:
Novorodenéad oba spola rodena u razdoblju od 34" do 36" gestacijskih tjedana.
Kriterij iskljucenja:
Bolesnici koji su imali nepotpunu medicinsku dokumentaciju.
3.3. Mjesto studije

Istrazivanje je provedeno u Zavodu za intenzivnu pedijatriju s postintenzivnom skrbi,

Klinike za djecje bolesti, Klini¢kog bolni¢kog centra Split.
3.4. Metode prikupljanja i obrade podataka

Bolnic¢ka medicinska dokumentacija izvor je podataka.
3.4.1. Primarne mjere ishoda

Ispitati koje dijagnoze se javljaju kao vodece medu kasnom nedonoscadi lije€enom u
Zavodu za intenzivnu pedijatriju s postintenzivnom skrbi, Klinike za djecje bolesti, Klinickog

bolni¢kog centra Split.
3.4.2. Sekundarne mjere ishoda

Pikazati razdiobu ispitanika po: spolu, porodajnoj masi 1 duzini, Apgar zbroju,
perinatalnoj anamnezi i nainu porodaja, primjeni dijagnostickih i1 terapijskih postupaka,

ukljucujuci 1 reanimaciju, te ishodu lijecenja.
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3.4.3. Statisticka obrada podataka

Podatci su unijeti u programske pakete Microsoft Office za obradu te Microsoft Excel
za izradu tablicnog prikaza. Kvantitativni podaci izraZzeni su medijanom 1 interkvartilnim

rasponom (IQR), dok su kategorijske varijable izraZzene apsolutnim brojevima i postotcima.
3.5. Eti¢ka nacela

Tijekom 1 nakon istrazivanja §tite se prava i osobni podaci ispitanika u skladu sa
Zakonom o zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) i Zakonom o zastiti osobnih podataka
(NN 103/03-106/12), a istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i
deontologije (NN 55/08, 139/15) te pravilima Helsinske deklaracije (1964. — 2013.).
Pristupnica i njen mentor uputili su zamolbu Etickom povjerenstvu KBC-a Split za odobrenje
provedbe naslovnog istrazivanja, koje je studiju odobrilo rjeSenjem br. 2181-147-01/06/M.S.-
20-11.

3.6. Opis istrazivanja
Ispitanike smo kategorizirali s obzirom na:
a) demografske podatke (spol)
b) antropometrijske podatke (porodajna masa i duzina, Apgar zbroj)
¢) maj¢inu porodnu anamnezu (broj i nacin poroda, perinatalna anamneza)
d) dijagnosticke postupke (hemokultura, aspirat traheje)

e) terapijske postupke (nacin ventilacije: SIMV, HFOV, n-CPAP; primjena:

surfaktanta, iNO, aminofilina 1 kofein citrata, antibiotika i antimikotika)
f) vodece dijagnoze

g) ishod (prezivljenje)
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4. REZULTATI
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Od 1. sije¢nja 2010. do 31. prosinca 2019. u Zavodu za intenzivnu pedijatriju s
postintenzivnom skrbi, Klinike za djecje bolesti, Klinickog bolnickog centra Split, lijeCeno je

419 novorodencadi, od ¢ega 188 nedonoscadi, a od toga kasne nedonosc¢adi 86 (Slika 1).

Kasna nedonoscad - 86

Nedonoscad

50 100 150 200 250 300 350 400 450

o

Slika 1. Odnos ukupnog broja novorodencadi, nedonoscadi i kasne nedonoscadi lijeCene u

Zavodu kroz 10 godina

Medijan boravka u Zavodu kod svih bolesnika bio je 14 dana (IQR: 8-23). Muskog

spola bilo je vise od pola kasne nedonoscadi, odnosno njih 59, a zenskog spola 27 (Slika 2).

® Musko ® Zensko

Slika 2. Raspodjela kasne nedonoscadi prema spolu

17



Transportom ,,k sebi®, postupkom u kojem osoblje Zavoda za intenzivnu pedijatriju

odlazi u drugu ustanovu, pruza specijaliziranu skrb novorodencadi te ih premjesta u mati¢nu

ustanovu, premjesteno je 12 bolesnika (14%).

Vaznu ulogu u krajnjem ishodu trudnoce igra perinatalna anamneza. Dvadesetpetoro

kasne nedonosc¢adi imalo je urednu perinatalnu anamnezu. Kod ostalih, najcesé¢i uzorci

prijevremenog porodaja bili su prijete¢i prijevremeni porodaj i prijevremeno prsnuce plodovih

ovoja, a potom infekcija 1 polihidramnion (Tablica 1).

Tablica 1. Perinatalne dijagnoze u rodilja kasne nedonos¢adi

Perinatalne dijagnoze N Y%

Prijete¢i prijevremeni porodaj 17 19,8%
Prijevremeno prsnuce plodovih ovoja 14 16,3%
Infekcija 9 10,5%
Polihidramnion 7 8,1%
Hipertenzija 6 7,0%
Anemija 5 5,8%
Mekonijska plodova voda 4 4,7%
IUGR 4 4,7%
Abrupcija placente 3 3,5%
Preeklampsija 3 3,5%
Fetalni ascites 2 2,3%
Gestacijski dijabetes 2 2,3%
Placenta praevia 2 2,3%
Kolestaza 2 2,3%

Kasna nedonos¢ad u 42% slucajeva bila je iz prvog porodaja, u 32% slucajeva iz

drugog porodaja, u 12% slucajeva iz tre¢eg porodaja, a ostatak su ¢inila kasna nedonoscad iz

cetvrtog ili petog porodaja (Slika 3). Za 2 bolesnika nije naveden podatak o paritetu rodilje.
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Slika 3. Paritet rodilja kasne nedonos¢adi

Od ukupno 86 kasne nedonoscadi, 52 (60,5%) rodeno je carskim rezom, a 34 (39,5%)
vaginalnim putem (Slika 4). Dvadesetdvoje (25,6 %) kasne nedonoScadi su iz viSeplodnih

trudnoca.

H Vaginalni ® Carski rez

Slika 4. Nacin porodaja kasne nedonosc¢adi
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Podatci o porodajnoj masi bili su dostupni za 85 ispitanika. Medijan porodajne mase
kasne nedonoscadi iznosi 2450 g (IQR: 2190-2860). Podatci o porodajnoj duljini bili su
dostupni za 82 kasne nedonos¢adi. Medijan duljine iznosi 47 cm (IQR: 45,3-49).

Apgar zbroj koristan je u odredivanju stanja novorodenceta u prvim minutama Zzivota.
Ocjenjivanjem 5 kategorija (boja koze, frekvencija srca, refleksna podrazljivost, miSi¢ni
tonus, disanje) ocjenama 0, 1 ili 2, maksimalan Apgar zbroj moze biti 10. Rezultat smo
podijelili u 3 kategorije: zadovoljavajuc¢i (7-10), umjereno nizak (4-6) te nizak (0-3). Za 81
kasno nedonos¢e imali smo podatak o Apgar zbroju. Rezultati pokazuju da je 64 (79%) kasne
nedonoscadi imalo zadovoljavajuci Apgar zbroj, 11 (13,6%) umjereno nizak, a 6 (7,4%) nizak

Apgar zbroj (Slika 5).

Apgar zbroj

zadOVOIJavajUéi (7 - 10) _ >
Umjereno nizak (4 - 6) - 11

Nizak (0 - 3) 6

Slika 5. Apgar zbroj u kasne nedonoscadi

Devetoro (10,5%) kasne nedono$cadi reanimirano je pri porodu, a svih devetoro

otpusteni su zivi iz Zavoda za intenzivnu pedijatriju.

20



Od ukupnog broja kasne nedonoscadi, kod njih 57 (66%) uzeta je hemokultura, koja se
u dvije treéine slucajeva pokazala sterilnom. Aspirat traheje takoder je uzet u 57 ispitanika, a

sterilnim se pokazao u 77% slucajeva (Tablica 2).

Tablica 2. Postotak uzetih i1 pozitivnih hemokultura i aspirata traheje

Pretraga Uzet Pozitivan
Hemokultura, N (%) 57 (66,3%) 18 (31,6%)
Aspirat traheje, N (%) 57 (66,3%) 13 (22,8%)

Trinaestero kasne nedonoscadi (15,1%) nije imalo potrebu za respiratornom potporom.
Dvoje ispitanika (2,3%) bilo je na n-CPAP-u (od engl. nasal Continuous Positive Airway
Pressure), troje (3,5%) na HFOV (od engl. High Frequency Oscillation Ventilation), a ve¢ina
njih 68 (79,1%) imalo je respiratornu potporu SIMV-om (od engl. Synchronized Intermittent
Mandatory Ventilation) (Slika 6).

ESIMV mnCPAP mHFOC bez

Slika 6. Oblici respiratorne potpore u kasne nedonoscadi
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Samo troje (3,5%) od ukupnog broja ispitanika primilo je iNO (od engl. inhaled Nitric
Oxide) u terapiji. Surfaktant je primijenjen u 34 (39,5%) kasne nedonosc¢adi. Od njih 29 s

dijagnozom Respiratorni distres sindrom, surfaktant je primilo 26 (90%) ispitanika.

U grupi metilksantina, aminofilin koristen je kao terapija kod jedanaestoro (12,8%)

kasne nedonoscadi a kofein citrat kod sedmoro (8,1%) kasne nedonoscadi.

Kod petoro kasne nedonoScadi antibiotici nisu koriSteni. Antibiotici prvog reda,
ampicilin 1 gentamicin, koriSteni su u lijeCenju 18 (21%) ispitanika, antibiotici rezerve,
meropenem 1 vankomicin, kod 25 (29%) ispitanika, a najcesce je koriStena kombinacija

antibiotika prvog reda i antibiotika rezerve, 1 to kod 38 (44%) ispitanika (Slika 7).

M Antibioticil. reda M Antibiotici rezerve M Antibiotici 1. reda + Antibiotici rezerve [ Bez antibiotske terapije

Slika 7. Antibiotska terapija u kasne nedonoscadi

Pojedina¢no gledano, najprimjenjivaniji antibiotik je bio meropenem, u 54 (62,8%)
kasne nedonoscadi, zatim ampicilin u 52 (60,5%), vankomicin u 48 (55,8%), te gentamicin u

35 (40,7%) ispitanika (Tablica 3).

22



Tablica 3. Antibiotska terapija u kasne nedonoscadi

Antibiotik N %

Meropenem 54 62,8%
Ampicilin 52 60,5%
Vankomicin 48 55,8%
Gentamicin 35 40,7%
Teikoplanin 5 5,8%
Metronidazol 4 4,7%
Ceftriakson 3 3,5%
Ertapenem 1 1,2%
Imipenem 1 1,2%

Antimikotik primjenjen je kod 29 ispitanika, a u svim slucajevima uz antibiotsku

terapiju. Samo jednom uz antibiotike prvog reda, u 13 slucajeva uz kombinaciju antibiotika

prvog reda i antibiotika rezerve te u 15 slucajeva uz antibiotike rezerve (Slika 8). Najcesce se

primjenjivao flukonazol, kod 18 (21%) ispitanika, zatim mikafungin kod 8 (9%) ispitanika te

kod 2 ispitanika vorikonazol, i u jednog amfotericin B (Tablica 4).

B Uz kombinaciju antibiotika 1. reda i antibiotika rezerve m Uz antibiotike rezerve m Uz antibiotike 1. reda

Slika 8. Primjena antimikotika uz antibiotsku terapiju u kasne nedonoscadi

23



Tablica 4. Vrsta primijenjenog antimikotika u kasne nedonosc¢adi

Antimikotik N %

Flukonazol 18 20,9%
Mikafungin 8 9,3%
Vorikonazol 2 2,3%
Amfotericin B 1 1,2%

Od 86 ispitanika, do premjestaja ili otpusta iz Zavoda za intenzivnu pedijatriju

prezivjelo je 75 (87,2%) kasne nedonos¢adi, a umrlo je jedanaestoro (12,8%) (Slika 9).

EmZiv mUmro

Slika 9. Ishod lijecenja kasne nedonoscadi

Medu vode¢im dijagnozama u kasne nedonoscadi isti¢e se hiperbilirubinemija koja se
javlja u 34 (39,5%) ispitanika. Druga najucestalija dijagnoza je respiratorni distres sindrom
(RDS), prisutan u 29 (33,7%) ispitanika. Otvoren foramen ovale javlja se u 27 (31,4%)
ispitanika, a perinatalna infekcija, kao 1 sepsa u 21 (24,4%) ispitanika, dok je atrijski septalni
defekt (ASD) prisutan kod 20 (23,3%) ispitanika. Od ostalih dijagnoza najucestalije su
intrakranijalno krvarenje (lat. haemorrhagia intracraniale - HIC), otvoren Ductus Botalli te

respiratorna insuficijencija. Tablica 5. prikazuje ucestalost dijagnoza u kasne nedonoscadi.
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Tablica 5. Ucestalost dijagnoza u kasne nedonosc¢adi

Dijagnoza N %

Hiperbilirubinemija 34 39,5%
RDS 29 33,7%
Otvoren foramen ovale 27 31,4%
Perinatalna infekcija 21 24,4%
Sepsa 21 24.4%
ASD 20 23,3%
Nedonosce 19 22,1%
HIC 14 16,3%
Hipotrofi¢no nedonosce 10 11,6%
Otvoren Ductus Botalli 10 11,6%
Respiratorna insuficijencija 9 10,5%
Perinatalna hipoksija 9 10,5%
Atrezija probavnog sustava 8 9,3%
Gastroshiza 8 9.3%
Anemija 8 9.3%
PVL 6 7,0%
Konvulzije 5 5,8%
NEC 5 5,8%
Hidrocefalus 5 5,8%
Pneumotoraks 5 5,8%
VSD 4 4,7%
lleus 4 4,7%
Spina bifida aperta 4 4,7%
Apneja 4 4,7%
Sindrom Down 3 3,5%
Pneumonija 3 3,5%
Mekonijski peritonitis 2 2,3%
Sindrom Patau 2 2,3%
Meckelov divertikul 1 1,2%
Miotoni¢na distrofija 1 1,2%
Zajednicki AV kanal 1 1,2%
IUGR 1 1,2%
Rascjep nepca 1 1,2%
Sindrom ustezanja 1 1,2%
Omfalitis 1 1,2%
Atrezija anusa 1 1,2%
Konatalna hipotireoza 1 1,2%
Sindrom Edwards 1 1,2%
Hipoglikemija 1 1,2%
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Od jedanaestoro kasne nedonosc¢adi koja nisu prezivjela, u 3 sluc¢aja kao glavna
dijagnoza bile su trisomije, i to u dva ispitanika trisomija 13 - sindrom Patau, a u jednog
trisomija 18 - sindrom Edwards. Kod dvoje ispitanika vodeca dijagnoza bila je
periventrikularna leukomalacija (PVL) III. stupnja, a kod dvoje perinatalna hipoksija. U
jednom slucaju radilo se o mekonijskom peritonitisu, koji je doveo do ileusa, a u drugom o

atreziji duodenuma. U ostala 2 ispitanika vodece dijagnoze su bile RDS i hidrocefalus (Slika
10).

H Trisomije 1318 M Perinatalna hipoksija ® PVLIII = RDS

H Hidrocefalus B Mekonijski peritonitis B Atrezija duodenuma

Slika 10. Vodece dijagnoze u skupini umrle kasne nedonoscadi
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5. RASPRAVA
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Kasna nedonoscad posebna je skupina nedonosc¢adi koja veli¢inom i porodnom masom
cesto sli¢i terminskoj novorodencadi, ali zbog metabolicke i fizioloske nezrelosti sklona su
raznim medicinskim potesko¢ama. Osim losijih zdravstvenih ishoda kasna nedonos¢ad ima
loSiju kvalitetu zivota, vece poteSko¢e u edukaciji 1 socijalnoj prilagodbi u odnosu na
donosenu novorodencad. U Zavodu za intenzivnu pedijatriju s postintenzivnom skrbi, Klinike
za djecje bolesti, Klinickog bolni¢kog centra Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2010. do 31.
prosinca 2019. lijeceno je 86 kasne nedonoscadi. Medijan boravka iznosio je 14 dana, §to je

nesto duze nego u studiji talijanskih autora, gdje je medijan boravka iznosio 11,6 dana (32).

Razdioba po spolu pokazala je da je viSe od pola (69%) kasne nedonosc¢adi muskog

spola, §to je u skladu s rezultatima iz literature (33).

U Zavodu se lijeci kasna nedonoscad iz vanjskih ustanova, od Zadra do Dubrovnika te
s Odjela za neonatologiju, KBC-a Split, bilo nakon operacijskog zahvata, bilo zbog potrebe
lijecenja duSikovim oksidom ili primjene visokofrekventne oscilacijske ventilacije. Osoblje
Zavoda provodi i transport ,.k sebi® helikopterom, koji je najbolji nacin prijevoza Zivotno
ugrozene novorodencadi. Transport ,k sebi“ zna¢i da osoblje ustanove u kojoj ¢e se
novorodence nastaviti lijeciti dolazi po njega, odmah zapocinje lijecenje, a kad postigne
najbolje moguce stanje novorodenceta, krece u transport (34). U naSem istrazivanju

transportom ,,k sebi* premjesteno je 14% kasne nedonoScadi.

Prijevremeni porodaj vode¢i je uzrok perinatalnog morbiditeta 1 mortaliteta, te se
povezuje s kratkoro¢nim i dugoro¢nim posljedicama po zdravlje novorodenceta. Mclntire 1
suradnici analizirali su na velikom uzorku prijevremenog porodaja kasne nedonoscadi te se
kao vode¢i uzrok, u 45% slucajeva, navodi spontani prijevremeni porodaj, odnosno porodaj
koji ne ukljucuje druge komplikacije osim prijevremenih kontrakcija maternice, koje
rezultiraju progresivnom dilatacijom cerviksa, a koja uzrokuje porodaj. Sljedeca perinatalna
dijagnoza bila je PPROM (engl. Preterm Premature Rupture of Membranes), u 35% slucajeva.
PPROM u 35% rodilja kasne nedonoscadi zabiljeZen je 1 u istrazivanju kojeg su proveli Jiang
1 suradnici (11, 33). U nasem istrazivanju ucestalost spontanog prijevremenog porodaja i

PPROM nesto je niza, 19,8% za spontani prijevremeni porod te 16,3% za PPROM.

Od ostalih perinatalnih dijagnoza rodilja kasne nedonoscadi, MclIntire 1 suradnici
zabiljezili su hipertenzivne poremecaje, odnosno gestacijsku hipertenziju 1 preeklampsiju, u
12,4%, abrupciju placente u 0,6%, a placentu praeviu u 1,1% slucajeva. Fetalne komplikacije

kao $to su korioamnionitis, poremecaji volumena amnijske teku¢ine, IUGR ili izoimunizacija
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zablijezeni su u 2,5% slucajeva (11). Razlike u incidenciji perinatalnih dijagnoza mogu se
objasniti malim uzorkom naSeg istrazivanja (svega 86 ispitanika), a i time Sto se u Zavodu

uglavnom lijece teze bolesna kasna nedonoscad iz cijele regije, od Zadra do Dubrovnika.

Prema izvjestaju Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ) o porodima u
zdravstvenim ustanovama u Hrvatskoj 2018. godine, medu 35.080 rodilja bilo je 41,8%
prvorotkinja, 36,4% drugorotkinja, i 21,8% Zena s tri ili viSe ranijih poroda (35), $to odgovara

raspodjeli rodilja po paritetu u naSem istrazivanju.

Posljednjih godina raste ucestalost dovrSetka trudnoce carskim rezom. Uzroci tomu su
brojni, izmedu ostalih navode se 1 psiholoski faktori kao Sto su anksioznost koja se odnosi na
sam porodaj, ili ¢ak Zelja majke da joj se trudnoca dovrSi carskim rezom, u odsustvu
medicinskih indikacija. Takav stav ponekad zanemaruje Cinjenicu da je carski rez kirurski
postupak s brojnim potencijalnim komplikacijama za majku i za dijete. Odluka o dovrSetku
trudnoce carskim rezom prvenstveno se donosi na temelju pitanja Sto je najbolje za majku i
dijete ili Sto moze spasiti Zivot majke 1 djeteta (36). ViSe od pola (60,5%) kasne nedonoscadi

u nasoj studiji rodeno je carskim rezom, $to je sli¢no kao i u studiji britanskih autora (2).

U usporedbi s jedno plodnom trudnofom, opasnost od perinatalnih komplikacija u vise
plodnih je trudnoca povecana. U pravilu su djeca iz viSe plodnih trudno¢a manja i lakSa od
onih iz jedno plodnih iste gestacijske dobi. Prijevremeno radanje glavni je uzrok visoke
perinatalne smrtnosti djece iz viSe plodnih trudnoca, a vjeruje se da je najCesce posljedica
pretjerane rastegnutosti maternice i zbog nje pokrenutih prijevremenih trudova (37). U naSoj

studiji 25,6% ispitanika bila su novorodencad iz viSe plodnih trudnoca.

Medijan rodne mase kasne nedonoscadi iznosio je 2450 g, a medijan duljine 47 cm,

Sto odgovara rezultatima iz literature (38).

Anestezjologinja Virginia Apgar razvila je 1952. godine Apgar sustav bodovanja,
kojim se procjenjuje stanje novorodenceta na porodaju. Novorodencad se procjenjuje na
temelju 5 kategorija: boja koze, frekvencija srca, refleksna podrazljivost, miSi¢ni tonus i
disanje. Za svaku od kategorija daje se ocjena 0, 1 ili 2, te je maksimalan mogu¢i Apgar zbroj
10. Pri procjeni novorodenCeta Apgar ocjenu najbolje je koristiti zajedno s ostalim
evaluacijskim tehnikama kao §to je procjena vitalnih znakova (39). Apgar zbroj dijeli se u 3
kategorije: zadovoljavajuéi (7-10), umjereno nizak (4-6) i nizak (0-3). U nasem istraZivanju
nizak Apgar zbroj imalo je 7,4% kasne nedonoScadi, dok je u istrazivanju kojeg su proveli

Yoo i suradnici postotak kasne nedonos¢adi s niskim Apgar zbrojem iznosio 4,5% (40).
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Otprilike 10% novorodencadi po porodaju zahtijeva odredene mjere potpore disanju, a
1% novorodencadi zahtijeva postupke reanimacije (41). U istrazivanju kojeg su proveli Natile
i suradnici, kao i u naSem istrazivanju, 10,5% kasne nedonoscadi reanimirano je pri porodu

(32).

U studiji koju su na velikom uzorku proveli Cohen-Wolkowiez i suradnici, kod 39,4%
kasne nedonoscadi uzeta je hemokultura, koja je u 1,35% slucajeva bila pozitivna (25). U
nasem istrazivanju hemokultura je uzeta u 66% kasne nedonoscadi, a pozitivnih je bilo
31,6%. Vecu incidenciju u naSem istrazivanju mozemo objasniti manjim uzorkom ispitanika,
ali 1 ve¢ istaknutom ¢injenicom da se u Zavodu lije€e samo teZe bolesna novorodencad koja

su ¢esto 1 septicna.

U naSem istrazivanju 84,9% kasne nedonos¢adi imalo je potrebu za nekim oblikom
respiratorne potpore. Jedan od oblika je neinvazivna ventilacija s pozitivnim tlakom, gdje
pozitivan tlak djeluje i u ekspiriju sprjeCavajuci kolaps alveola, i u inspiriju sprjecavajuci
kolaps izvantorakalnih di$nih putova, a Sto se naziva kontinuirani pozitivni tlak u diSnim
putovima (engl. Continuous Positive Airway Pressure - CPAP). U naSem istraZzivanju CPAP

koriSten je kod 2,3% ispitanika.

Endotrahealna intubacija 1 invazivna mehanic¢ka ventilacija potrebne su kad unato¢
optimalnoj skrbi perzistiraju hipoksemija ili znacajna hipoventilacija, kod hemodinamski
nestabilnih bolesnika ili kod onih s prijeteCom opstrukcijom di$nih putova. Jedan od nacina
asistirane strojne ventilacije je SIMV (od engl. Synchronized Intermitent Mandatory
Ventilation) pri kojoj ventilator isporucuje odredeni broj zadanih udisaja koji su sinkronizirani
s bolesnikovim spontanim udasima. Ovaj oblik respiratorne potpore najcesce je koristen u

nasem istraZivanju, u 79,1% ispitanika.

Visokofrekventna oscilacijska ventilacija (engl. High Frequency Oscillation
Ventilation - HFOV) je oblik mehanicke ventilacije koji koristi varijacije tlaka koje
suprafizioloSkim brzinama osciliraju oko srednjeg tlaka zraka u diSnim putovima. Primjenjuje
se kod bolesnika koji ne odgovore na standardne nacCine mehanicke ventilacije, 1 u
slucajevima sindroma bijega zraka (plu¢ni emfizem, pneumotoraks, pneumomedijastinum,
pneumoperikard). Na HFOV bilo je 3,5% kasne nedonos$cadi. Visoki postotak ispitanika koji

je trebao invazivnu mehanicku ventilaciju mozemo objasniti ¢injenicom da je istraZivanje
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provedeno u Zavodu za intenzivno lijeCenje, gdje se lijeCe tesko bolesna nedonoscad koja

najc¢esce imaju i respiratorno zatajenje (42, 43).

iINO (engl. inhaled Nitric Oxide) snazan je pluéni vazodilatator cija upotreba
poboljsava pluéni krvotok kod bolesnika kojima je povisen pluéni vaskularni otpor, na primjer
u trajnoj pluénoj hipertenziji novorodenceta, ili u sekundarnim oblicima pluéne hipertenzije
kao $to je plu¢na hipertenzija kod VSD-a ili aspiracije mekonija. iNO se obi¢no primjenjuje
kod bolesnika na mehanickoj ventilaciji putem endotrahealnog tubusa, a posebnim aparatom
koji omogucuje precizno doziranje NO, u smjesi s kisikom i zrakom (42). U nasoj studiji

3,5% ispitanika primilo je iNO, sli¢no kao 1 u studiji grupe talijanskih autora (32).

Nadomyjesna terapija surfaktantom ucinkovita je i sigurna terapija u nedonoscadi koja
smanjuje potrebe za kisikom i ventilacijom, kao i incidenciju RDS-a, pneumotoraksa i
pluénog emfizema. Korisna je i u lijeCenju mekonijskog aspiracijskog sindroma, neonatalne
pneumonije i ARDS-a (engl. Acute Respiratory Distress Syndrome). Primjena egzogenog
surfaktanta u novorodencadi moze biti profilakticna i terapijska. Profilakticna ukljucuje
primjenu surfaktanta prije nastupa respiratornih simptoma, najéeS¢e u jako nezrele
nedonoscadi, a terapijska primjenu kod novorodencadi s utvrdenim RDS-om (44). U nasem
istrazivanju surfaktant je primijenjen u 39,5% svih ispitanika, odnosno kod 90% ispitanika s

dijagnozom RDS-a.

Metilksantini se rutinski propisuju nedonoScadi kako bi se prevenirala apneja
nedonoSenosti, smanjila potreba za invazivhom ventilacijom, te olakSalo odvajanje od
mehanicke ventilacije. Dodatno, nedonoS¢ad lijjeCena metilksantinima ima niZu incidenciju
bronhopulmonalne displazije, intraventrikularnog krvarenja i otvorenog ductus arteriosusa, te
pozitivne dugorocne plu¢ne i neurorazvojne ishode (42,45). U nasoj studiji koriStene su dvije

vrste metilksantina, aminofilin u 12,8%, 1 kofein citrat u 8,1% ispitanika.

U neonatalnim jedinicama intezivnog lijeenja ucestalo se koristi antibiotska terapija u
prevenciji 1 lijjeCenju sepse, koja je jedan od vodelih uzroka mortaliteta 1 morbiditeta
nedonos¢adi. Cesto su intrauterine infekcije uzrok samog prijevremenog poroda, pa se mnoga
nedonoscad rada pod sumnjom na infekciju, te se od rodenja lijjece antibioticima (46). U
provedenom istrazivanju pokazali smo kako je Cak 94% ispitanika primilo antibiotsku
terapiju, a 34% ispitanika 1 antimikotike. NajviSe ispitanika (44%) primalo je antibiotike
prvog reda 1 antibiotike rezerve, $to moZemo objasniti Cinjenicom da su to teZe bolesna

nedonoscad kod kojih su moguce brojne bakterijske infekcije. Veéina kasne nedonoscadi
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dobivala je antibiotsku i/ili antimikoti¢nu terapiju ukoliko je postojala sumnja na perinatalnu
infekciju ili nakon prvih simptoma koji bi ukazivali na infekciju, a tek nakon nalaza
hemokulture i eventualne izolacije uzrocnika, terapija bi bila modificirana. Treba uzeti u obzir
1 ¢injenicu da su ispitanici kasna nedonoscad, koja je sklonija brojnim komplikacijama i

razli¢itim infekcijama, pa tako i razvoju rane 1 kasne sepse.

U naSem istraZzivanju ukupni mortalitet iznosio je 12,8%. U istraZivanju kojeg je
provela skupina turskih autora, mortalitet je iznosio 5% (47). Visi mortalitet u naSem
istrazivanju moze se objasniti ¢injenicom da su ispitanici teSko bolesna i zivotno ugrozena
kasna nedonoS$¢ad, premjestena iz okolnih ustanova te su time sklonija mnogobrojnim

komplikacijama, kao i smrtnom ishodu.

Kao vodeca dijagnoza u nasoj studiji, u 39,5% ispitanika, javlja se hiperbilirubinemija.
U studiji profesora Stanojeviéa, hiperbilirubinemija je prisutna u 41,5%, a u studiji grupe
indijskih autora u 41,7% kasne nedonoscadi (38, 48). Respiratorni distres sindrom u studiji
koju je provela grupa turskih autora prisutan je kod 34,2% kasne nedonoScadi, slicno kao u

nasoj studiji gdje se javlja kod 33,7% ispitanika (47).

U istrazivanju kojeg su proveli Wang 1 suradnici, 36,7% kasne nedonoscadi lijeceno je
od sepse, dok je u naSem istrazivanju postotak nesto nizi i iznosi 24,4% (6). U Klinickoj
bolnici ,,Sveti Duh* u Zagrebu 9,6% kasne nedonosS¢adi bilo je hipotrofi¢no, dok je u nasem
istrazivanju hipotrofi¢ne kasne nedonos¢adi bilo 11,6%. Postotak ispitanika kod kojih su se
javljale konvulzije, u nasem istrazivanju visi je nego u istraZivanju u KB ,,Sveti Duh* (5,8%
prema 0,9%). Novorodenacke konvulzije su potencijalno Zivotno ugroZavajuce stanje, a
javljaju se u novorodencadi s neuroloSkim poremecajima koji mogu biti posljedica od
respiracijskih poteskoca 1 hipoksije do teSkih intrakranijskih krvarenja, metabolickih bolesti ili
infekcija srediSnjeg ziv€anog sustava. Veci postotak kasne nedonoSc¢adi s konvulzijama u
nasem istraZivanju takoder moZemo objasniti teZim klini¢kim stanjima zbog kojih borave u

jedinici intenzivnog lijeCenja (38).

Pneumonija se javlja kod 3,5% naSih ispitanika, sli¢no kao u istraZivanju kojeg su
proveli Bulut i suradnici, gdje se pneumonija javlja kod 4,4% kasne nedonoscadi (47). Apneja
nedonoSenosti u nasem istrazivanju prisutna je u 4,7% slucajeva, nesto visSe nego u studiji

grupe Spanjolskih autora, gdje incidencija apneje iznosi 2,3 % (49).
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Provedeno istrazivanje je retrospektivno, pa stoga ima svoja ograni¢enja. U usporedbi
s drugim istrazivanjima, na§ broj ispitanika je malen te nije provedena randomizirana
usporedba medu bolesnicima. Takoder, kao izvor podataka koriStena je medicinska

dokumentacija koja moze biti nepotpuna.
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6. ZAKLJUCCI
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1. U Zavodu za intenzivnu pedijatriju KBC-a Split od 1. sijecnja 2010. do 31. prosinca 2019.

lijeceno je 86 kasne nedonoscadi, sto je 20,5% od ukupno hospitalizirane novorodencadi.
2. Udio muske kasne nedonosc¢adi bio je 69%.

3. Transportom ,.k sebi premjesteno je 14% kasne nedonoscadi.

4. Prvorotkinja je bilo 42%, a 60,5% kasne nedonosc¢adi rodeno je carskim rezom.

5. Najucestalija perinatalna anamneza bila je prijete¢i prijevremeni porod, i to u 19,8%

trudnica.

6. Uspjesno je reanimirano devetero kasne nedonoscadi.

7. Od uzetih hemokultura, 31,6% je bilo pozitivnih.

8. SIMV je najucestaliji oblik respiratorne potpore, a koristen je u 79% kasne nedonoscadi.

9. U terapiji su najvise koriSteni antibiotici prvog reda i antibiotici rezerve i to u 44% kasne

nedonoscadi.

10. Vodec¢a dijagnoza bila je hiperbilirubinemija u 39,5%, a zatim RDS u 33,7% kasne

nedonoscadi.

11. Ukupno prezivljavanje kasne nedonosc¢adi iznosilo je 87,2%.
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Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja bio je utvrditi zastupljenost dijagnoza medu kasnom

nedonoscadi.

Ispitanici i metode: Istrazivanje je provedeno u Zavodu za intenzivnu pedijatriju s
postintenzivnom skrbi, Klinike za djecje bolesti, Klinickog bolni¢kog centra Split, u razdoblju
od deset godina (od 1. sije¢nja 2010. do 31. prosinca 2019.), na 86 kasne nedonoscadi.
Prikazali smo spol, duljinu hospitalizacije, perinatalnu anamnezu, na¢in porodaja, porodaj po
redu, porodajnu masu i duzinu, Apgar zbroj, ucestalost pozitvnih hemokultura i apsirata
traheje, nacine ventilacije, koriStenje surfaktanta, iNO, aminofilina i kofein citrata, antibiotika
1 antimikotika, primjenu postupaka reanimacije, ishod lijecenja te uCestalost dijagnoza u kasne

nedonoscadi.

Rezultati: Od 86 kasne nedonoscadi primljene u Zavod, 69% bilo je muskog spola.
Transportom , .k sebi primljeno je 12 ispitanika. Najces¢a perinatalna anamneza bila je
prijevremeni porod. Carskim rezom rodeno je 60,5% ispitanika, a prvorotkinja je bilo 42%.
Zadovoljavajuci Apgar zbroj imalo je 79% kasne nedono$¢adi. Od uzetih hemokultura, 31,6%
bilo je pozitivnih, a pozitivnih aspirata traheje 22,8%. Kao najces¢i oblik respiratorne potpore,
u 79% slucajeva koristena je SIMV. Surfaktant je primijenjen u 39,5%, iNO u 3,5%,
aminofilin u 12,8%, a kofein citrat u 8,1% kasne nedonoscadi. U najviSe slucajeva, 44%,
primjenjena je kombinacija antibiotika prvog reda 1 antibiotika rezerve. Antimikotici
primjenjeni su u 29 kasne nedonoscadi. Kao vodeéa dijagnoza na prvom mjestu nalazi se
hiperbilirubinemija, prisutna kod 39,5%, a zatim RDS kod 33,7% kasne nedono$cadi.

Reanimirano je devetero ispitanika. Ukupno preZivljenje iznosilo je 87,2%.

Zakljudci: Kasna nedonoscad populacija je nedonoséadi s rizikom raznih novorodenackih
komplikacija 1 poteSkoca u razvoju, pa bi stoga trebalo paZzljivo procijeniti potrebu dovrsetka
trudnoce prije navrSenog termina. Kasna nedonos€ad najceS¢e nije rutinski pracena nakon
porodaja. Preporuka je da se poveca nadzor nad ovom skupinom novorodencadi, kako bi se na

vrijeme otkrili lo§iji zdravstveni 1 razvojni ishodi, te zapocelo s ranim intervencijama.
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Diploma thesis title: Leading diagnoses in late preterm infants treated in Pediatrics Intensive

Care Unit (PICU), Department of Pediatrics, University Hospital of Split from 2010. to 2019.

Objectives: The main objective was to determine incidence of diagnoses in late preterm

infants.

Patients and methods: The study was conducted in the PICU, Department of Pediatrics,
University Hospital of Split, in period of ten years (from January Ist 2010 to December 31st
2019), on 86 late preterm infants. Sex, length of stay, perinatal anamnesis, way of delivery,
parity, birth weight and lenght, Apgar score, incidence of positive blood cultures and tracheal
aspirates, type of ventilation, use of surfactant, iNO, aminophylline and caffeine citrate,
antibiotic and antifungal drug use, resuscitation, incidence of diagnoses were studied as well

as the final outcome.

Results: Out of 86 late preterm infants studied, 69% were male. Twelve of them were two-
way transported to the PICU. The most common perinatal anamnesis was premature birth.
60,5% of the late preterm infants were born by caesarean section and 42% were first-
childbirth. Normal Apgar score had 79% of the late preterm infants. 31,6% of the taken blood
cultures were positive, as well as 22,8% of the tracheal aspirates. Late preterm infants were
mostly ventilated by SIMV. Surfactant was used in 39,5%, iNO in 3,5%, aminophylline in
12,8% and caffeine citrate in 8,1% of late preterm infants. Combined antibiotic therapy of
common antibiotics and antibiotics for treating multi-drug resistent bacteria was the most
common type of antimicrobial therapy, in 44% patients. Antifungal therapy was used in 29
late preterm infants. Leading diagnosis was hyperbilirubinemia, in 39,5% of infants studied.
RDS was the second most common diagnosis, in 33,7% late preterm infants. Nine infants

were resuscitated. Total survival rate was 87,2%.

Conclusions: Late preterm infants are population at risk of various newborn complications
and developmental difficulties, so the need for delivery before term should be carefully
evaluated. Late preterm infants usually are not routinely followed up after birth. It is
recommended that this group of newborns should be carefully monitored, with the purpose
that poor health and development outcomes will be discovered on time, so early intervention

programmes can begin.
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