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1. Uvod

Implementacija novih znanstvenih spoznaja u svakodnevnu klini¢ku praksu te poboljsanje
kvalitete medicinske opreme u posljednjih su pedeset godina znacajno unaprijedili ishod i zdravlje
djece koja su rodena prije vremena. Uslijed prijevremenog okoncanja intrauterinog Zivota,
odnosno prekida fizioloSkog fenomena trudnodée prije za to predvidenog vremena, nedonesena
novorodencad iskazuje spektar poteSkoéa u pocetnoj prilagodbi i funkcioniranju na
vanmaterniéne uvjete. Komplikacije koje nosi nedovrsen rast i razvoj organa mogu se ublaziti
zahvaljujuéi adekvatnoj skrbi u neonatoloskim jedinicama. Medicinski postupci u prvim satima,
danima, odnosno tjednima Zivota klju¢ni su za daljnji napredak takve novorodencadi. U
dugoro¢nom pracenju ishoda prematuriteta uocava se niz potencijalnih komplikacija koje se
mogu, ali i ne moraju razviti i tako izravno utjecati na ukupnu kvalitetu Zivota pojedinca.
Promatrajuci prematuruse kao izdvojenu skupinu primije¢eno je da se suocavaju s povec¢anim
rizicima za brojne fizi¢ke i psihi¢ke bolesti. Cini se da poznavanje istih i praéenje dinamike njihova
pojavljivanja moZe biti korisno, pogotovo u stanjima gdje se primarnom i sekundarnom

prevencijom moze sprijeciti, odnosno zaustaviti napredovanje odredene bolesti. (1, 2)

2. Svrha rada

Svrha ovog diplomskog rada jest promotriti fenomen prijevremenog rodenja u kontekstu
dugorocnih posljedica na zdravlje i Zivot u cijelosti. Sukladno tome, u radu ¢e biti prikazan sazeti
pregled literature na temu dugoroc¢nih ishoda i moguéih komplikacija u tijeku Zivota

novorodencadi rodene prije termina.



3. Prematuritet
3.1. Definicije

Prematuritet se definira pomodu gestacijske dobi (engl. gestational age, GA). Gestacijsku
dob novorodenceta ra¢unamo kao vrijeme koje je proslo od prvog dana zadnje menstruacije do
poroda. Dogovorno, normalno vrijeme gestacije iznosi 280 dana, odnosno 40 tjedana.
Novorodencad koja je rodena prije 37. tjedna gestacije (manje od 259 dana) nazivamo
nedoneSenom, tj. nedonoscad, dok se ona rodena nakon 42. tjedna (294 ili viSe dana) nazivaju
preneSenom. Novorodencad rodena izmedu punih 37 i 42 tjedna (od 259 do 293 dana) trudnoce
nazivamo doneseno ili terminsko novorodence. Nadalje, temeljem GA nedone$eno novorodence
klasificiramo u Cetiri grupe: kasno (engl. late preterm, LPT), umjereno (engl. moderate preterm,
MPT), vrlo (engl. very preterm, VPT) i ekstremno (engl. extremely preterm, EPT) prijevremeno

rodena nedonosc¢ad. Precizniji prikaz podjele naveden je u tablici 1 (1).

Tablica 1. Klasifikacija nedonos¢adi temeljem gestacijske dobi (2)

Prijevremeno rodena nedonoscad Gestacijska dob
Kasno (LPT) Od pocetka 34. do kraja 36. tjedna
Umjereno (MPT) Od poceka 32. do kraja 33. tjedna
Vrlo (VPT) Od pocetka 28. do kraja 31. tjedna
Ekstremno (EPT) Manja od 28 tjedna




Uz gestacijsku dob u evaluaciji zrelosti nedonosc¢adi u obzir se uzimaju i podaci o rodnoj
masi. Svako novorodence rodne mase manje od 2500 grama, neovisno o trajanju gestacije, smatra
se novorodencéetom male rodne mase. Klasifikacija na temelju male rodne mase novorodencadi
razlikuje novorodencad niske (engl. low birth weight , LBW), vrlo niske (engl. very low birth weight,
VLBW) i ekstremno niske (engl. extremely low birth weight, ELBW) rodne mase. Precizniji prikaz

podjele naveden je u tablici 2 (1, 2).

Tablica 2. Klasifikacija nedonos¢adi temeljem rodne mase (2)

Rodna masa Rodna masa (g)

Niska (LBW) Manje od 2500 g

Vrlo niska (VLBW) Manje od 1500 g

Ekstremno niska (ELBW) Manje od 1000 g

Vaino je napomenuti da mala rodna masa novorodenceta nije iskljucivo posljedica prematuriteta,
ve¢ se moze promatrati kao posljedica intrauterinog zaostajanja u rastu, pri ¢emu BW ne
odgovara ocekivanom za GA pri rodenju. Iz tog se razloga povijesna definicija nedonosceta na

temelju male rodne mase (manje od 2500 grama) danas ne smatra prikladnom (1).

Graficki prikaz odnosa GA i BW u Republici Hrvatskoj najcesée je prikazan Fentonovim
krivuljama. Krivulje takoder uzimaju u obzir i centilne vrijednosti opsega glavice te spol
novorodenceta (4). Pomocu njih mozemo procijeniti koja je novorodencad najugrozenija za razvoj
kratkoro¢nih i dugoro¢nih komplikacija te koja ima najvedi rizik letalnog ishoda (1). Tocnije,

procjenjuje se prenatalni tjelesni razvoj, temeljem kojeg novorodencéad moze pripadati nekoj od



sljedecih skupina: malena za gestacijsku dob (engl. small for gestational age, SGA), prikladna za
gestacijsku dob (engl. appropriate for gestational age, AGA) te velika za gestacijsku dob (engl.
large for gestational age, LGA). SGA novorodencadi, odnosno hipotroficnom smatramo onu ¢ija
je rodna masa za dvije standardne devijacije (engl. standard deviation, SD) niza od prosjecne ili je
ispod desete percentile za gestacijsku dob. AGA novorodencadi, odnosno eutrofic(nom smatramo
onu cija je rodna masa izmedu desete i devedesete percentile. Kona¢no, LGA novorodencadi,

odnosno hipertroficnom smatramo onu cije je rodna masa iznad devedesete percentile (1, 3).

3.2. Ucestalost i mortalitet

U svijetu je u 2014. godini rodeno 14.84 milijuna (10.6%) prematurusa od ukupno 139.95
milijuna Zivorodene djece. Usporedbom podataka za 107 zemalja pokazalo se da je ucdestalost
prematuriteta varirala od 8.7% za odredene dijelove Europske Unije do 13.4% za podrudje
sjeverne Afrike (5). U Republici Hrvatskoj svake se godine prosje¢no rodi 1900 djece s rodnom
masom manjom od 2500 g (6). Valja napomenuti da prevalencija novorodencadi niske rodne
mase ovisi o konstitucijskim obiljezjima i etni¢koj pripadnosti. Primjerice, prevalencija LBW
novorodencéadi Roma mnogo je veéa u odnosu na ostale etni¢ke skupine u RH, medutim njihovo
prezivljenje i razvoj u prosjeku su mnogo bolji (1). Usporedbom podataka o GA i BW u zemljama
s niskim i srednjim prihodima, utvrdeno je da jedno od pet novorodencadi spada u grupu SGA.
Prema uzroku SGA-a, 41% uzrokovano je prematuritetom, a preostalih 59% zaostajanjem u
intrauterinom rastu (7). U 2012. godini prije je vremena rodeno 1.5 milijuna SGA novorodencadi
u zemljama s niskim i srednjim prihodima. Vaznost je navedenog podatka u tome Sto su
najugrozenija skupina novorodencadi upravo ona rodena prerano i premalena za GA. S obzirom

na vulnerabilnost spomenute skupine, kod njih se prati najvise povecanje rizika za razvoj



kratkorocnih i dugoro¢nih komplikacija, ali i mortaliteta (8, 9).

Prema podacima UN-a iz 2018. godine procjena globalne smrtnosti uzrokovane
komplikacijama prematuriteta iznosila je 35%, od kojih se 16% smrti biljezi u neonatalnoj dobi, a
2% do pete godine Zivota (10). Napredak intenzivne njege, noviji terapeutski pristup te
implementacija evidence-based postupaka u svakodnevnu klini¢ku praksu doveli su do smanjenja
sveukupne stope mortaliteta prematurusa (11-14). Tercijarni centri zdravstvene zastite, koji su u
mogucnosti provesti sve ranije navedeno, pokazuju znac¢ajno poboljSanje stopa prezivljenja za EPT
i VPT novorodencad (15). S druge strane, nedovoljna razina zdravstvene skrbi nedonoscadi
povezana je s povecanim mortalitetom, a kao uzroci mortaliteta navode se hipotermija te
neadekvatna kardiovaskularna i ventilacijska potpora (16). lako se sveukupni mortalitet djece
smanjio u odnosu na prethodne godine, postoje znacajne razlike ovisno o mjestu rodenja.
Primjerice, novorodencad rodena na podrucju subsaharske Afrike ima 14 puta vecu Sansu za
letalan ishod u prvih 5 godina Zivota u odnosu na djecu rodenu u Europskoj Uniji (10, 17). Sto se
tice zemalja s visokim prihodima, prematuritet se danas, uz kongenitalne anomalije, nalazi na
vodeéem mijestu uzroka smrti djece (10). Dijagnosticki pristup i zahtjevni terapijski postupci,
poglavito kirurski, zbog male mase djeteta, predstavljaju dodatni izazov za lije¢nike. Stoga,
novorodencad s kongenitalnom sréanom greSkom ima vedi rizik za letalan ishod (18-20). U RH se
kao rezultat poboljSanja zdravstvene zastite uocava pad ranog neonatalnog mortaliteta u
razdoblju od 1991. do 1993. godine te 2011. godine (1). Nadalje, multinacionalnom studijom
provedenom u 10 razliCitih zemalja, novorodencad na granici vijabilnosti (GA <25 tjedna) opisana
je kao najugroZenija te su za njih utvrdene stope mortaliteta od 35% do 84%. Varijabilnost

podataka posljedica je razli¢ito regulirane granice vijabilnosti od drzave do drzave (21).



3.3. Komplikacije

FizioloSke i anatomske osobitosti nedonoséadi i funkcionalna nezrelost, koja postaje sve
izrazenija smanjenjem tjedna GA i BW-a pri rodenju, mozZe biti uzrok otezanoj prilagodbi na
ekstrauterini Zivot te posljedi¢no pojavi komplikacija (1). Komplikacije se dijele na kratkorocne,
koje nastaju za vrijeme neonatalnog razdoblja i dugorocne, koje se mogu javljati i kasnije, a ¢esto

nedonoscad prate Citav Zivot.

3.3.1. Kratkoro¢ne komplikacije

NajceSce kratkoroéne komplikacije kod VLBW novorodencadi su: respiratorni distres
sindrom (engl. respiratory distress syndrome, RDS), retinopatija novorodencadi (engl. retinopathy
of prematurity, ROP), otvoren ductus arteriosus (engl. patent ductus arteriosus, PDA),
bronhopulmonalna displazija (engl. bronchopulmonary dysplasia, BPD), kasna neonatalna sepsa,
nekrotizirajuci enterokolitis (engl. necrotizing enterocolitis, NEC), intraventrikularno krvarenje
(engl. intraventricular hemorrhage, IVH) te periventrikularna leukomalacija (engl. periventricular

leukomalacia, PVL) (22).

Neadekvatno uspostavljena centralna regulacija disanja, manjak surfaktanta u plu¢ima te
smanjen ucinak mehanicke ventilacije zbog slabije razvijene respiracijske muskulature ometaju
uspostavljanje funkcije disanja i na taj nacin uzrokuju pojavu respiratornih komplikacija (1). Stoga
je potrebno veé¢ od rodenja pazljivo pratiti oksigenaciju te omoguditi potporu kada je ona
potrebna kako bi se umanijili kratkoro¢ni i dugorocni Stetni utjecaji hipoksije na novorodence (22).
Najozbiljnija komplikacija respiratornog sustava je BPD, koji je posljedica oSte¢enja plu¢a nastalog

zbog lijeCenja zatajenja disanja mehanickom ventilacijom pozitivnim tlakom i visokim



koncentracijama kisika dulje od nekoliko dana (1). Zbog strukturalnih i funkcionalnih promjena na
plu¢ima koje uzrokuje, utvrdeno je da BPD predstavlja rizik za razvoj plu¢ne hipertenzije i ¢esée
javljanje respiratornih infekcija. S obzirom na dugotrajnu terapiju i ucestale hospitalizacije,
preporuca se koriStenje neinvazivnih postupaka i terapije respiratornih komplikacija u cilju

prevencije razvoja BPD-a (23).

Kardiovaskularne komplikacije prematuriteta odnose se na povecani rizik pojave srcanih
gresaka i/ili sistemne hipotenzije. Nedonosc¢ad u koje se uocava znacajan pad tlaka ugrozena je
zbog gasenja mehanizma cerebralne autoregulacije. Posljedi¢éno im prijeti pojava drugih
komplikacija, primjerice neuroloskih (IVH) (22). Naj¢eséa je sréana greska WLBW novorodencadi,
s incidencijom od 30%, PDA. lako vecina djece ne pokazuje simptome, znacajni pretoci mogu
dovesti do apneje, RDS-a ili sréanog zatajivanja. Ukoliko se ne lije¢i, ima loSu prognozu, a

posljedice ovise o veli¢ini samog pretoka te odgovoru srca i plu¢a na pretok (1, 22).

Retinopatija nedonoscadi nastaje kao posljedica poremecaja u proliferaciji krvnih Zila
mrezZnice. Prematuritet, hipoksija, sréane greske, IVH, pojava apneje i sli¢cna stanja mogu dovesti
do smanjenja opskrbe kisikom, a kako su krvne Zile retine izuzetno osjetljive na te promjene,
dolazi do zbrajanja ucinka i pojave retinopatije. U pocetnim fazama proces je reverzibilan,

medutim ukoliko se ne lije¢i moze do¢i do gubitka vida (1).

Najznacajnije neuroloske komplikacije su IVH i PVL. IVH nastaje kada u germinativnhom
matriksu, koji ¢ine nezrele cerebrovaskularne strukture, pod djelovanjem promjene volumena i
tlaka te sastava krvi (hipoksija i acidoza) uslijed pucanja fragilnih krvnih Zila nastaju krvarenja.

Klinicki se obi¢no prezentira u prva 24 sata Zivota. Prognoza ovisi o stupnju krvarenja, odnosno



ozbiljnosti nastalog ostecenja, koje proporcionalno prati stopa mortaliteta. LoSiji dugorocni ishodi
(cerebralna paraliza, zaostajanje u mentalnom razvoju) povezani su s opseznos¢u krvarenja i
istodobnom pojavom PVL-a. lako nije direktna posljedica IVH, PVL je stanje koje ¢esto nalazimo

udruzeno s krvarenjem, a odraz je selektivne nekroze bijele periventrikularne mozdane tvari (1).

U nedonosc¢adi je utvrden obrazac neregularnog enteralnog hranjenja, koji se objasnjava
slabije razvijenom koordinacijom refleksa sisanja, gutanja i disanja. Kako bi se postigla optimalna
prehrana i zadovoljile energetske potrebe nedonoscadi, nuzno je uz majéino mlijeko uvesti i
dopunske enteralne ili parenteralne pripravke. S obzirom na nedostatne zalihe energije, odnosno
nemogucnosti dovoljne proizvodnje topline, javlja se hipotermija. Njoj pridonose i velika povrsina
novorodenceta u odnosu na masu, slaba termicka izolacija zbog nedostatka smedeg masnog tkiva
i slabija oksigenacija (1). Ukoliko se novorodence ne zbrine na adekvatan nacin, hipotermija moze

dovesti do pojave IVH, RDS, krvarenja i hipoglikemije te je vedi rizik za letalan ishod (22).

Poremecdaj u regulaciji razine glukoze u krvi javlja se kao odgovor na nereguliranu razliku
proizvodnje i potroSnje energije. Rezultat poremecaja je razvoj hipoglikemije ili hiperglikemije.
Ipak, zbog smanjenih rezervi glikogena i ve¢ spomenute povedane potrosnje termoregulacijom,
nedonoscad je sklonija razvoju hipoglikemije (1). Vrlo je vazino pazljivo monitoriranje razine
glukoze u krvi veé u prva dva do tri sata od rodenja pa sve do uspostave zadovoljavajuceg

hranjenja i normalnih vrijednosti glukoze (22).

Nekrotizirajuéi enterokolitis je akutna, potencijalno smrtonosna bolest novorodencadi (1).
Ced¢e se javlja kod nedonsicadi; stopa incidencije za WLBW skupinu iznosi 2-10% (22).

Karakteristika NEC-a je brzi razvoj nekroze stijenke crijeva s perforacijom i sekundarnim



peritonitisom. Cak i uz ranu terapiju, prognoza je losa sa smrtno$¢u od 20% do 40% (1).
Novororodencad koja prezivi akutnu fazu bolesti ima poveéan rizik za neurorazvojne poremedéaje
i dugoroéne posljedice na gastrointestinalnom sustavu (22). Cesta komplikacija je stenoza koja se

razvije u zacijeljenom segmentu crijeva (1).

Prisutnost bakterijemije uz opée znakove infekcije u prvim danima Zivota nazivamo
sindromom novorodenacke sepse. Razlikujemo ranu i kasnu sepsu, a kao jedan od najznacajnijih
rizicnih faktora navodi se prematuritet. Kasna sepsa se javlja nakon treceg dana zZivota te je uzrok

viSih stopa mortaliteta, slabijeg neurorazvoja i zaostajanja u rastu (1, 22).

4, Dugorocéne komplikacije

Dugoroc¢ne komplikacije prematuriteta odnose se na poremecaje rasta i razvoja koje imaju
posljedice u vidu neurorazvojnih poremecaja i kroni¢nih bolesti. Osim toga, ve¢ od vrlo rane
Zivotne dobi mogu se uociti poteSkoée u psihosocijalnom i emocionalnom funkcioniranju

prematurusa, a koje ée imati utjecaj na svaki aspekt u njihovom daljnjem Zivotu.

4.1. Dugoro¢ne komplikacije prematuriteta u predskolske djece

4.1.1 Ucestale hospitalizacije

Ucestalost hospitalizacija novorodencadi obrnuto proporcionalno prati GA i BW pri
rodenju, Sto znaci da niza GA i BW predstavlja vedéi rizik hospitalizacija u predskolskoj dobi.
IstraZivanja su pokazala da djeca rodena izmedu 23.i 31. tjedna GA i/ili s BW koji je iznosio manje
od 1500 grama, spadaju u najrizi¢niju skupinu, u kojoj se ocekuje tri ili vise hospitalizacija tijekom
pedijatrijske srbi. Najéeséi razlozi hospitalizacija su problemi s probavnim i respiratornim

sustavom (24-27).



Prema podacima dobivenim nacionalnom kohortnom studijom provedenoj u Velikoj Britaniji
najvedi rizik od loSijeg zdravstvenog statusa te posljedi¢no ucestalijih hospitalizacija utvrden je u
skupini djece rodene izmedu 23. i 31. tjedna GA. Ta su djeca imala veci postotak ucestalih
hospitalizacija, 13.6%, u odnosu na djecu rodenu u terminu, kod kojih je isti postotak iznosio 2.8%.
Parametri koji su posluzili u pra¢enju zdravstvenog statusa bili su iduci: rast u duljinu, prirast mase,
prisutnost dugorocne bolesti, astme ili wheezing-a (24). Nadalje, sli¢ni rezultati dobiveni su i
istrazivanjem Stephensa i sur. gdje je kontinuiranim praéenjem hospitalizacija uocen
proporcionalni rast ulestalosti istih u skupinama djece s nizom GA. Najvedi rizik za ponovne
hospitalizacije utvrden je u prvoj godini Zivota za svu prijevremeno rodenu djecu i to zbog
respiratornih tegoba (astma, bronhitis i pneumoniju) te gastrointestinalnih infekcija (25).
Takoder, prema podacima izraelske opaZajne studije utvrdeno je da djeca s prisutnom jednomiili
viSe kratkoro¢nih komplikacija, naj¢es¢e NEC, IVH, PVL, BPD i ROP, imaju znacajno vedi rizik
hospitalizacija u odnosu na zdravu VLBW novorodencad. Pokazalo se da najznacajniji utjecaj na
zdravlje i u€estalost hospitalizacija VLBW djece kroz cjelokupnu pedijatrijsku skrb imaju oStecenja
srediSnjeg zZivéanog sustava uzrokovana IVH-om, PVL-om i ROP-om (26). U posebnom istrazivanju
ista skupina zakljucuje kako su vrste odjela na koje su VLBW djeca ponovno hospitalizirana ovisne
o prisutnosti kratkoro¢nih komplikacija. Naj¢esée se radilo o odjelima opée pedijatrije, opée
kirurgije i intenzivne skrbi, dok su ucestale hospitalizacije na odjele ortopedije i oftalmologije bile
povezane s IVH-om i PVL-om (27).
4.1.2. Poremedaji rasta

Rast nedonosceta u duljinu i prirast tezine u predskolskoj dobi takoder su u ovisnosti o GA

i BW pri rodenju. lako kod neke djece postoji varijabilan kompenzacijski mehanizam ubrzanog
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rasta, on Cesto nije dovoljan za dostizanje adekvatne teZine i duljine u kasnijoj dobi. Ubrzanje
rasta tipicno nastupa unutar prve dvije godine Zivota te je kratkoro¢no vrlo efektivno, ali
dugorocno (poglavito nakon druge godine Zivota) moZe predstavljati znacajan zdravstveni

problem zbog povezanosti s kroni¢nim bolestima, metabolickim bolestima i pretilo$¢u (28).

Istrazivanja su pokazala da EPT, MPT i VPT novorodencad usprkos ubrzanom rastu ostaje znacajno
niza i lakSa od svojih vrSnjaka rodenih u terminu (29, 30). Ocekivano bi bilo da opseg glave
proporcionalno prati povecanje tezine i duzine djeteta, medutim izmjerene su znacajno nize
vrijednosti u skupini novorodencadi rodene u 23. tjednu GA. Zaklju¢eno je da ubrzani rast ne
utjecCe na povecanje opsega glave, a GA i BW predstavljaju najznacajnije dodatne faktore o kojima
opseg ovisi (29). Osim toga, pratio se i indeks tjelesne mase (engl. body mass index, BMI), s ciljem
prikazivanja utjecaja veli¢ine novorodenceta pri rodenju i GA na tjelesne proporcije. Utvrdeno je
da djeca rodena prerano i u SGA skupini pokazuju znacajno nize vrijednosti BMI-a u odnosu na
djecu rodenu prerano, ali u AGA skupini. Navedeni podatci upuéuju na zaklju¢ak da velicina

novorodenceta pri rodenju ima veci utjecaj na rast i razvoj nego izolirana GA (30).

4.1.3. Neurorazvojne komplikacije

Najvedi zamah u rastu mozga uocava se tijekom prvih 1000 dana Zivota, a do kraja
predskolske dobi mozak se poveca Cetiri puta i time dostize 90% svoje veliine. Utvrdeno je da
porast mase mozZdanog tkiva uzrokuje povecanje opsega glave, a da mala rodna masa i poremecaji
rasta uzrokuju smanjenje istog, Sto uz poveéanu ucestalost perinatalnih oStecenja mozga,
nedovoljne prehrane i duljine boravka u inkubatoru ¢ini takvu novorodencad neurorizicnima.

Neurorazvojne komplikacije ukljuéuju gruba i fina motoricka osteéenja, oSteéenja senzorne i
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kognitivne funkcije (1, 31). lako je posljednjih godina doslo do znacajnijeg napretka intenzivne
skrbi nedonoscadi, pojavnost komplikacija i dalje je visoka te priblizno jedno od Sestero VPT ili
VLBW novorodencadi razvije jedan od navedenih poremedéaja, a jedno od 15 djece prezentira se

klinickom slikom cerebralne paralize (32).

4.1.3.1. Motorne komplikacije

Najznacajniji poremedaj u skupini motornih komplikacija je cerebralna paraliza. Radi se o
neprogresivnom neuroloSkom poremecaju koji zahva¢a misiéni tonus, pokret, ravnotezu i
koordinaciju. Motorne poteskoée Cesto su pracene sekundarnim poremedajima senzacije,
percepcije, kognicije, komunikacije i ponasanja, a utvrdena je i veza s epilepsijom i sekundarnim
muskuloskeletnim potesko¢ama (33). Rizi¢ni Cimbenici koje povezujemo sa cerebralnom
paralizom u prematurusa su peri-intraventrikularna krvarenja, PVL i BPD (34-35). Najcesce se
dijagnoza postavlja tijekom prvih nekoliko godina Zivota, a nakon toga ucestalost pada. Razlog
tome moze biti Sto u neke djece dolazi do spontane rezolucije izmedu druge i pete godine Zivota.
Kljuéna dijagnosticka karakteristika jest prisutstvo primitivnih refleksa iznad ocekivane dobi.
Ukoliko je primije¢ena nemogucénost izvedbe odredenih motornih vjesStina oekivanih za dob,
mora se posumnjati na cerebralnu paralizu. Spasti¢nost, diskinezija, hipotonija i ataksija ili njihove
kombinacije ucestali su znakovi koje vezemo uz cerebralnu paralizu. Njihova izrazenost vrlo je
varijabilna te varira od blazih poremecaja, primjerice tréanja ili sli¢nih vjestina koje dijete ne izvodi
sa sigurnoscu te ga moZzemo opisati kao nespretno pa sve do potpune nepokretnosti i ovisnosti o
roditeljima ili skrbnicima (33). Prema novoj klasifikaciji na temelju klinicke slike razlikujemo
spasticni (jednostrani i obostrani), diskineticki (koreoatetozni i distonicni) i ataksijski oblik.

Postavljanje konacne dijagnoze i tipa paralize ne preporuca se prije Cetvrte godine, zbog
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promjenjivosti klinickih znakova tijekom sazrijevanja mozga u prvim godinama Zivota (1). Radi
bolje lokalizacije patoloskog procesa u mozgu moze se uciniti magnetska rezonanca ciji rezultati
ukazuju na malformacije mozga, intrauterinu asfiksiju ili gubitak bijele tvari, medutim taj podatak
nema utjecaja na ishod poremecdaja (1, 33). Prognoza ishoda cerebralne paralize varira ovisno o
obliku i prate¢im komorbiditetima; primjerice smrtnost se poveéava ukoliko se zbog neadekvatne

prehrane razvije pothranjenost (36).

Minimalne cerebralne disfunkcije (engl. minor neurological dysfunction, MND) opisuju neuroloski
profil u djece koja imaju manje ili viSe uocljive neuroloSke poteskode, ali u kojih se nije razvila
cerebralna paraliza. Problemi s drZanjem, regulacijom tonusa miSi¢a, ravnotezom, blagim
abnormalnostima refleksa, koordinacijom i funkcijama kranijalnih Zivaca naj¢es¢e se dovode u
vezu s MND-om. Ukoliko dijete pokazuje pojedini od navedenih problema, govorimo o
jednostavnom tipu MND-a. Nadalje, definiran je i pojam kompleksnog MND-a, koji se povezuje
ne samo s motornim i kognitivnim komplikacijama, ve¢ i sa smetnjama ponasanja. Usporedbom
terminski rodene djece s nedoneSsenom pokazalo se kako je novorodenéad s najnizom GA
najugrozenija. lako se MND dovodi u vezu s prematuritetom, moze se protumacditi i kao
neonatalna komplikacija, primjerice kao komplikacija porodne ozljede mozga. Klinicka vaznost
MND-a je u tome $to moze utjecati na svakodnevno funkcioniranje djeteta, a kao primjer navodi

se opazanje roditelja o nespretnosti djece prilikom voznje bicikla ili tréanja (1, 37).

4.1.3.2. Senzorne komplikacije
Ostecenja senzorne funkcije u nedonoscadi prvenstveno se odnose na ostecenja vida i

sluha, odnosno njihov gubitak. Prema istrazivanju provedenom u Finskoj 2019. godine incidencija
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gubitka sluha za VPT novorodencad iznosila je 2.46%, dok je za vid iznosila 3.63%. Uzrok loSijeg
ishoda senzornih funkcija nedonoscadi najceSée je ozljeda mozga uzrokovana IVH-om il
konvulzijama. Nadalje, nizak Apgar indeks i potreba za mehani¢kom ventilacijom razmatraju se
kao potencijalni markeri za otkrivanje hipoksije, koja posljedi¢no dovodi do smanjene oksigenacije
kohlearnog aparata i moguceg gubitka sluha (38). S obzirom na ovisnost razvoja govora i
komunikacijskih sposobnosti o funkciji sluShog aparata, vazno je provoditi probir na slusne
poremedaje prije napustanja rodilista ili najkasnije do kraja tre¢eg mjeseca Zivota, kako bi se rano
dijagnosticirale i pravodobno rijesile moguce komplikacije (1). Prilikom interpretacije podataka o
incidenciji sljepoce i poremecaja vida u VPT novorodencadi vazno je imati na umu da sljepoda i
poremecaji vida mogu biti dugoroéna posljedica ROP-a. Sto se ti¢e poremedaja vidnog aparata,
nevezanih za ROP, za sada ne postoje standardizirani testovi za njihovo otkrivanje, ali je ipak
uocena 2.4 puta veca incidencija poremecdaja pokreta misi¢a oka, akomodacije i refrakcije oka u
odnosu na skupinu novorodencadi rodene u terminu (38). Nadalje, dokazano je da slabija funkcija
vidnog aparata moZe utjecati na poteskoée prilikom ucenja, dovesti do poremecaja paznje i
ponasanja te utjecati na uspjeh pojedinca u adolescenciji i odrasloj dobi. Uglavnom se poteskoce
dovode u vezu s oSteéenjem okcipitalnog dijela moZzdane kore, odnosno primarnog vidnog
korteksa, koji je zasluzan za viSe vidne funkcije, kao Sto je percepcija pokreta. Jos, medutim, nije

razjasSnjena tocna veza izmedu prematuriteta i obrade vidnih podrazaja (39).

4.1.3.3. Kognitivne komplikacije
Kognitivne funkcije uklju¢uju govor, sposobnost pisanja, racunanja, paznju, pamdenje i
sloZzene izvrSne funkcije kao Sto su sposobnost donosSenja odluka, planiranja, procjene i sli¢no.

Zaostajanje i poteskoce u razvoju govora jedan su od najocitijih znakova poremecaja kognitivnog
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razvoja. Uzevsi u obzir Cinjenicu da je za funkciju govora potrebna visoka razina funkcije pamcenija,
paznje te brzine procesuiranja informacija, smatra se da su komplikacije u njegovu razvoju obi¢no
posljedica globalnog kognitivnog zaostajanja, a ne lokalnog osteéenja specifiéne regije mozga.
Zakljuéeno je da se razlog tome nalazi u neadekvatnom sazrijevanju mozga u prvih godinu dana
Zivota, koje dovodi do atipi¢ne funkcionalne organizacije i strukturnih promjena na mozgu.
Nadalje, nedonoscad zbog smjestaja u jedinice intenzivne skrbi u prvim mjesecima Zivota Cesto je
izlozena preglasnom ili pretihom okolisu inkubatora. Uzevsi u obzir i duge periode separacije od
roditelja, pokazalo se da ta djeca ¢esto ne steknu adekvatne jezi¢ne i kognitivne vjestine. U prilog
tome govori i Cinjenica da djeca koja su rano izlozena govoru odraslih, primjerice pjevanju majke,
pokazuju puno bolje kognitivne ishode u kasnijem razdoblju Zivota (40). Parametri koji se prate
prilikom procjene kognitivnih funkcija su inteligencija, izvrSne funkcije i brzina kojom djeca
rjeSavaju kognitivne zadatke (41). Dijagnosticki izazov predstavlja i testiranje djece mlade od tri
godine, stoga se znacdajnim smatraju samo testiranja nedonoséadi izmedu trece i Seste godine
Zivota. Medutim, i u tim dobnim skupinama kognitivne poteskoée vrlo Cesto ostaju neprepoznate
radi suptilnih i nespecifiénih simptoma. IstraZivanjem se pokazalo kako razlika kvocijenta
inteligencije (engl. intelligence quotient, 1Q) nedonos¢adi i terminske novorodencadi iznosi 0.77
SD, odnosno 11.5 bodova (42). Razlog tome mogli bi biti ve¢ spomenuti nedovoljno razvijen mozak
nedonoscadi prilikom rodenja i alterirani neurorazvoj tijekom Zivota (41). Uzevsi u obzir okolisne
¢imbenike, odnosno socioekonomske prilike, utvrdeno je da drzave visih prihoda imaju maniji
stupanj ozljeda mozga nedonoscadi i prikladniju perinatalnu skrb djeteta, Sto se olituje manjim

rizikom razvoja kognitivnih poteskoca (43).
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4.1.4. Poremedaji psihickog razvoja i smetnje ponasanja

Utvrdena je znacajna prevalencija smetnja ponasSanja, emocionalnih problema i
poremedaja psihi¢kog razvoja u skupinama djece rodene prije vremena i niske rodne mase,
osobito u onih Zenskog spola. Najce$ée istrazivani poremecaji jesu poremecaji iz spektra autizma,
deficit paznje, anksioznost i depresija, a istrazuju se prvenstveno radi njihovog znacajnog utjecaja
na dinamiku funkcioniranja Citave obitelji te uspostavu socijalne interakcije djeteta u predskolskoj
dobi. Stvarna prevalencija navedenih stanja zapravo se ne mozZe precizno utvrditi jer ne postoje
standardizirani testovi, ali i zbog niske dobi djece prilikom provodenja testiranja (44-46). Ipak,
otkriveni su odredeni mehanizmi koji se mogu povezati s povec¢anim rizikom pojave navedenih
stanja u prvim godinama razvoja djeteta. Jedan od mehanizama je izostanak rane uspostave
adekvatnog odnosa majke i oca s djetetom, koji je posljedica razdvajanja zbog Ceste potrebe
prematurusa za intenzivnom skrbi i ucestalim hospitalizacijama. Iz tog je razloga u odredenim
drzavama proveden sustav tzv. kangaroo skrbi, kojim se pokusava imitirati te Sto kvalitetnije
provesti ranu uspostavu odnosa djeteta s roditeljima. Jedan od najboljih primjera bio bi rani
pocetak dojenja, koji osim utjecaja na interakciju djeteta i majke ima niz drugih dobrobiti u vidu
uspostave regularnog obrasca hranjenja i promicanja rasta. Pokazalo se da novorodencad
uklju¢ena u navedeni program ima dugoro¢no bolje ishode socijalnog ponasanja i prilagodbe.
Drugi mehanizam povezan je s okoliSnim ¢imbenicima, mentalnim zdravljem roditelja i
roditeljskim stilom odgoja (44). Nadalje, povezanost spola sa smetnjama ponasanja i
emocionalnim problemima objasnjava se razlic¢itim stupnjem socijalnog razvoja kod djevojcica i
djecaka u dobi od tri godine. Poznato je da djevojcice brze sazrijevaju od djecaka, stoga prije

zapocinju s kompleksnijim i strukturiranim igrama, za koje je klju¢ dobra komunikacija.
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Posljedicno, svaki poremecaj razvoja komunikacije i socijalnih vjestina ¢e se ranije ocitovati kod
djevojcica. U tom slu¢aju one mogu pokazivati niz emocionalnih problema od tuge, usamljenosti,

pretjeranog oslanjanja na roditelje i sli¢no (45-46).

4.2. Dugoroc¢ne komplikacije prematuriteta u Skolskoj i adolescentnoj dobi

4.2.1. Poremedaji rasta, razvoja i nastupa puberteta

Pokazalo se da ubrzani linearni rast u djetinjstvu ima znacajan utjecaj na dostizanje
adekvatne visine u dobi od osam godina, medutim do 18. godine taj se utjecaj gubi te nedonos¢ad
ne dostiZe ciljane vrijednosti visine za odraslu dob (47). Poboljsanje prehrane i skrbi u ranoj dobi
nedonos$cadi dovelo je do njihova boljeg preZivljenja, ali i viSe stope pretilosti s prateéim
kardiovaskularnim i metabolickim komplikacijama. IstraZivanjem se pokazalo da jedno od pet EPT
novorodencadi u ranoj Skolskoj dobi ima poveéan BMI, odnosno pretilost centralnog tipa.
Pojavnost pretilosti pripisuje se ranom ubrzanju rasta, a kako je ve¢ spomenuto, isti utjece na
razinu lipida u krvi, inzulina i krvni tlak u kasnijoj dobi. Nadalje, pronadena je i povezanost
pretilosti sa sjedilackim nacinom Zivota, Ciji se utjecaj, iako nije specifi¢an za prematuritet, moze
primijetiti i u ovoj skupini. EPT djeca koja koriste digitalnu tehnologiju vise od 40 sati u tjednu
imaju povecan rizik za razvoj pretilosti, manje se bave fizickim aktivnostima i pokazuju vecu
ucestalost problema s u¢enjem (48). Slican obrazac moze se pratiti sve do 18 godine. Zaklju¢no,
prematurusi pokazuju podloznost utjecajima rizicnih ¢imbenika za pretilost u slicnoj mjeri kao i
terminski rodena djeca (47). Vaznost ovog zakljucka lezi u tome Sto pretilost potencijalno ima
utjecaj na vrijeme nastupa puberteta. PredloZeni mehanizam odgovoran za rani nastup puberteta
u novorodencadi male rodne mase podrazumijeva rano nakupljanje visceralne masti zbog

ubrzanog rasta, Sto dovodi do rezistencije na inzulin i hiperinzulinemije. Pokazalo se da takvo
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stanje pogoduje razvoju hiperandrogenizma i ranijem nastupu menarhe u SGA djevojcica (49).
Medutim, dosadasnja istrazivanja ukazuju na tek blago povecani trend ranijeg nastupa puberteta
u djevojcica rodenih prerano. Dio istrazivanja pri ispitivanju nastupa menarhe nije uzeo u obzir
uzrocno-posljedi¢nu povezanost okolisnih ¢imbenika, primjerice socioekonomski status roditelja,
edukaciju i dob majke, koji se najéesce spominju u kontekstu kvalitete prehrane novorodenceta.
Nadalje, u studijama nema dovoljno podataka o genetskim i psihosocijalnim ¢imbenicima, kao Sto
su stres ili traume iz ranijeg djetinjstva. Zato Sto ti podaci mogu utjecati na znacajnost dobivenih
rezultata, zaklju¢eno je da veza izmedu ranijeg nastupa puberteta i prematuriteta nije jasno
definirana te su potrebna daljnja istraZivanja. Za prerano rodene dje¢ake nije utvrden obrazac
nastupa puberteta - dosadasnje studije pokazuju vrlo raznolike rezultate od preranog, prekasnog

ili nastupa puberteta u ocekivanoj dobi (50).

4.2.2. Kronic¢ne bolesti

Preuranjena izloZzenost okoliSu izvan maternice moZe ubrzati proces sazrijevanja
novorodenceta na Stetu razvoja bioloskih funkcija te konaéno dovesti do ozljede jednog ili vise
kljuénih organskih sustava. Posljedi¢no dolazi do blazih ili tezih disfunkcija koje se obi¢no pocinju
ocitovati u Skolskoj dobi, a s vremenom mogu progredirati u kroni¢na stanja. Utvrdena je
proporcionalna veza GA i funkcioniranja kardiovaskularnog, renalnog, metabolickog i
respiratornog sustava te je zaklju¢eno da djeca s najnizom GA pri rodenju imaju i najvedéi rizik

razvoja bolesti navedenih sustava (51, 52).

4.2.2.1. Kardiovaskularne komplikacije

Ubrzani rast uobicajeno prati rast i razvoj arterija i kapilarne mreze. Medutim, ve¢ od
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najranije dobi mogu se pratiti nedostatne strukturalne i funkcionalne promjene na krvozilnom
sustavu. One uklju€uju redukciju veli¢ine malih i velikih arterija, promjene na intimi i endotelu
krvnih Zila, poveéanu kapilarnu propusnost i otezanu moguénost vazodilatacije. lako tocan
mehanizam nastanka ovih promjena nije utvrden, pretpostavlja se da su neadekvatna sinteza
elastina i disfunkcija endotela, uzrokovane promjenama u mehanizmima angiogeneze, kljucni
dogadaji (51, 52). Dodatno, treba uzeti u obzir i antenatalnu primjenu steroida, koja moze dovesti
do ubrzanog sazrijevanja s posljedi¢nim funkcionalnim zastojem razvoja krvoZilnog sustava. Takvo
stanje u konacnici dovodi do povecane pojavnosti hipertenzije i arterioskleroze (52). Meta-
analizom se pokazalo da djeca rodena prerano imaju razlike u sistoli¢kim tlakovima od 3.8 mmHg
do 4.6 mmHg te razliku dijastolickog tlaka od 2.6 mmHg u odnosu na terminsku novorodencad.
Klinicka je vaznost ovakvog nalaza u poveéanju smrtnosti od infarkta za 20% te drugih vaskularnih
bolesti za 15% ukoliko se tlak poveca za 4 mmHg (51). lako je hipertenzija Cesta dijagnoza u
prerano rodene djece Skolske dobi bez obzira na njihovu tjelesnu masu, istrazivanja su pokazala
da djeca sa centralnim tipom pretilosti gotovo u pravilu imaju i hipertenziju. Mjerenjem sistolickog
krvnog tlaka u djece Ciji se BMI nalazi iznad 85-te percentile, a opseg struka iznad 90-te percentile
dobivaju se vrijednosti krvnog tlaka iznad 90-te percentile (53). Nadalje, prematuritet se veze i uz
promjene strukture i funkcije srca. Prijevremenim prekidom intrauterinog razvoja srca dolazi do
prekida proliferacije miocita. S obzirom da je nakon rodenja nedovoljno zrelo srce izlozeno
visokotlatnom hemodinamskom sustavu, dolazi do kompenzacijske hipertrofije i neadekvatnog
sazrijevanja miocita. Navedeno objasnjenje dokazano je u istraZzivanjima na animalnim modelima,
ali isto do sada nije potvrdeno na humanim modelima (52). Klinicki najznacajnije komplikacije

prematuriteta na srcu jesu redukcija mase, rigidnost i alterirana sistolicka i dijastolicka funkcija
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lijeve klijetke (51, 54). Ipak, valja napomenuti da je dio istrazivanja utvrdio povecanje mase
miokarda lijeve klijetke u adolescentnoj i odrasloj dobi koje nije bilo praéeno hipertenzijom (54).
Medutim, ukoliko se uz povecanje mase lijeve klijetke nade i hipertenzija, u djece moze doci do

pogorsanja hipertrofije te se povecava rizik od kardiovaskularnih bolesti (52, 54).

4.2.2.2. Renalne komplikacije

Prematuritet je povezan sa smanjenim brojem nefrona i volumenom bubrega (51, 52).
Vecina nefrona formira se u tre¢em trimestru trudnoce, izmedu 28. i 34. tjedna GA. Ukoliko je
dijete rodeno prije ili tijekom tog perioda, broj nefrona prilikom rodenja moze biti zna¢ajno manji
u odnosu na broj nefrona terminske novorodencadi. Smatra se da radi povecanih ekstrauterinih
potreba dolazi do povecanja glomerularne filtracije te posljedicne pojave hipertenzije, s ciljem
osiguravanja dostatne natriureze. Zbog ovih kompenzacijskih mehanizama dolazi do razvoja
glomerularne hipertenzije, povecanja tubula i glomerula, renalne hipertrofije te kona¢no renalne
ozljede, odnosno skleroze (52). Ovaj mehanizam ¢ini zacarani krug u kojem daljnji gubitak nefrona
povecdava potrebu za jatom kompenzacijom te s vremenom moze dovesti do razvoja kroni¢ne
bubrezne bolesti (55). Nadalje, brojni postnatalni faktori takoder mogu imati utjecaj na
pogorsanje ranije spomenutih stanja uzrokovanih kompenzacijskim mehanizmima. Kao jedan od
primjera navodi se kako prehrana djeteta, odnosno povecéan unos proteina, dovodi do indukcije
hipertenzije, proteinurije te pogorSanja bubrezne insuficijencije i glomerularne skleroze (52).
Osim promjena u broju nefrona, moguca je i promjena u veli¢ini bubrega, odnosno redukcija
volumena koja se ocituje u djece s kronicnom bubreznom boleséu (51). Istrazivanjem se pokazalo
da prematurusi imaju dva do tri puta vedi rizik za razvoj kroni¢ne bubrezne bolesti, neovisno o

spolu, genetskim ili okolisSnim ¢imbenicima. Uzevsi u obzir da je veéa incidencija kroni¢ne bubreze
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bolesti pronadena i u skupini djece rodene nakon 36. tjedna GA, odnosno nakon zavrSetka
nefrogeneze, zaklju¢eno je da postoji drugi, joS neotkriveni, uzrok njenog nastanka. Kronicna
bubrezna bolest u djece veéinom ostane nedijagnosticirana, zbog cega je potrebno redovno
kontrolirati krvni tlak prematurusa i odrzavati ga u fizioloskim granicama te tijekom Zivota
provoditi redovne kontrole bubreinih parametara. Osim toga, preporudeno je izbjegavati

potencijalno nefrotoksi¢ne lijekove (55).

4.2.2.3. Metabolicke komplikacije

Promjene metabolickog sustava najc¢esée ukljucuju varijacije tjelesne mase, prvenstveno
pretilost koja je objasnjena u prethodnim odlomcima, te Sec¢ernu bolest (51). Istrazivanjem
provedenim u Svedskoj pokazalo se da prijevremeno rodena djeca do 18. godine imaju otprilike
1.2 i 1.3 puta vedi rizik od razvoja dijabetesa tipa 1 i dijabetesa tipa 2, u odnosu na onu rodenu u
terminu. Nakon 18. godine rizik za dijabetes tipa 2 raste na 1.5, a rizik za razvoj dijabetesa tipa 1
ostaje isti. PredloZeni mehanizam razvoja dijabetesa temelji se na poremecaju razvoja funkcije
beta stanica i rezistencije na inzulin. Beta stanice gusteraCe vedinski se razvijaju u tre¢em
trimestru trudnoce, a ukoliko se dijete rodi prije termina dolazi do redukcije broja stanica. Ovdje
je takoder uocena ogranicena koli¢ina dokaza na humanim modelima, radi ¢ega se predlazu
daljnja istrazivanja povezanosti prematuriteta s brojem beta stanica gusterace. Nadalje, u rizicne
faktore uvrstena je alterirana funkcija T stanica koja moze biti potencijalni uzrok autoimunog
dijabetesa tipa 1. Osim toga, antenatalnu terapiju kortikosteroidima i ubrzanje rasta, koji
povecava rizik od razvoja pretilosti centralnog tipa i rezistencije na inzulin, svrstavamo u dodatne
rizicne faktore za razvoj metabolickih poremecaja, hipertenzije i posljedi¢cno povecanog

kardiovaskularnog rizika (56).
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4.2.2.4. Respiratorne komplikacije

Dugorocne komplikacije prematuriteta vezane uz respiratornu funkciju klini¢ki se
manifestiraju u vidu kroni¢nog kasalja i ekspiracijskih zvu¢nih fenomena poput zvizdanja (engl.
wheezing). Sveukupni rizik nastanka ove simptomatologije veéi je za 1.71 puta u odnosu na
terminski rodenu djecu, a raste sa smanjenjem trajanja GA. To¢an mehanizam nastanka jos uvijek
nije utvrden te se za sada poviSenje rizika pripisuje majc¢inskim faktorima u trudnoci i okoliSnim
faktorima nakon rodenja, od kojih se izloZzenost duhanskom dimu u oba sluc¢aja opisuje kao jedan
od najznacajnijih (57). Nadalje, pokazalo se da ukoliko dijete ima pridruzeni BPD, ostvaruje losije
rezultate na testovima plu¢ne funkcije. Stoga je BPD izdvojen kao samostalni rizi¢ni faktor za
razvoj kronicne plu¢ne opstrukcije u kasnijem Zivotu. Upalni procesi i poremecaj vaskularizacije
smatraju se srediSnjim dogadajima u razvoju ireverzibilnih oSte¢enja plu¢nog parenhima, ali i ova
je teorija zasad potvrdena samo na animalnim modelima (58). Dijagnostika pluéne funkcije temelji
se na rezultatima spirometrije, koji u slu¢ajevima prematurusa u dobi od 8 do 16 godina govore u
prilog smanjenja funkcije. Rezultatima impulsne oscilometrije sa 16 godina potvrdeni su
prethodni rezultati te je dodatno istaknut poremedaj na razini malih diSnih puteva u muskih
ispitanika, iako sa sigurnoscu nije potvrden utjecaj spola na razvoj plu¢noga tkiva (59). Smanjenje
forsiranog ekspiratornog volumena, poremecaj alveolarno-kapilarne izmjene plinova i poremecaj
ventilacije u nalazu upuéuju na astmu, medutim ostaje otvoreno pitanje je li to u potpunosti
tocno. Potvrdeno je da u 20% do 25% slucajeva nedonoscad koristi bronhodilatatore i/ili
inhalacijske kortikosteroide u terapiji, ali otprilike 70% nedonoscadi su nereaktori na
bronhodilatacijsku terapiju. Takoder, rezultati ekshaliranog NO-a i alergoloske obrade ne idu u

prilog astme kao dijagnoze te je zakljuéeno kako u prerano rodene djece simptomi opstruktivne
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bolesti plu¢a imaju drugadiji patofizioloski mehanizam nastanka od onog u terminski rodene djece

(51).

4.2.3. Akademski uspjeh

Neurorazvojne komplikacije, opisane u ranijem odlomku, uvelike utjeCu na akademski
uspjeh u Skolskoj dobi djeteta. Prvenstveno se to odnosi na poremecaje kognitivnog razvoja, iako
poremecaji senzornih funkcija i motornih vjestina takoder pridonose losijim ishodima ucenja (60).
Skolska dob djeteta vrijeme je kada pocinje sazrijevanje specifi¢nih izvrinih funkcija, dok se opce
izvr$ne funkcije i inteligencija razvijaju u predskolskoj dobi. Pokazalo se da prerano rodena djeca
ni u kasnijoj dobi ne dostizu rezultate kao njihovi terminski rodeni vrinjaci, iz ¢ega je zaklju¢eno
kako se ne radi o zaostajanju, ve¢ o deficitu opcih izvrinih funkcija i inteligencije. S druge strane,
pretpostavlja se da GA i BW nemaju utjecaja na specificne izvr$ne funkcije (41). Prilikom procjene
deficita i akademskog uspjeha povezanog s njime, najc¢eSce su praceni parametri sposobnost
¢itanja i rjeSavanja matematickih zadataka. Zaostajanje citalackih sposobnosti moze pokrenuti
kaskadu koja obuhvaca losije rezultate u podruéju matematike i prirodnih znanosti. Povezanost
kognicije i akademskog uspjeha moZe se objasniti na primjeru rjeSavanja matematickih
problemskih zadataka i radne memorije. Pretpostavlja se kako je radna memorija kriti¢ni ¢imbenik
matematickog uspjeha jer obuhvacda primanje informacija uz istovremenu obradu kontekstualnih
informacija iz dugoro¢ne memorije (61). Drugi negativni prediktor kognitivhog razvoja odnosi se
na spol; u skupini EPT novorodencadi pronadena je znacajna razlika u korist djevojcica, koje
pokazuju bolje rezultate kognitivnih sposobnosti. Mogucée objasnjenje temelji se na
promijenjenom hormonskom statusu u prematurusa i poveéanim koncentracijama testosterona

u muske djece, koji povecéava rizik od rane mozdane ozljede. Nadalje, navodi se kako razlika u
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stupnju sazrijevanja mozga, odnosno funkcionalne nezrelosti sustava neurotransmitera, moze u
djecaka predisponirati povecani rizik za slabiji uspjeh u akademskom smislu (62). Osim toga,
proucen je utjecaj GA i BW kao zasebnih rizi¢nih ¢imbenika na kognitivne funkcije te se pokazalo
da VPT novorodencad rodena s normalnom rodnom masom ima visi IQ te manju prevalenciju

gubitka sluha. Sli¢ni rezultati dobiveni su i u adolescenata (63).

4.2.4. Poremedaji psihi¢ckog razvoja i smetnje ponasanja

Psihicki i emocionalni poremecaji primijeéeni u prematurusa izravno utjeCu na
meduljudske odnose i kvalitetu Zivota, pridonosedi tako izazovima s kojima se susre¢u tijekom
Skolskih godina. U gotovo polovice EPT ili ELBW novorodencadi u dobi od 11 godina, bez vecih
pratecih komorbiditeta zabiljeZzen je povecan rizik razvoja simptoma iz autistiCnog spektra,
poremecaja paznje, hiperaktivnosti i emocionalnih problema. Navedeni rezultati idu u prilog dva
do osam puta vecem riziku razvoja poremecaja mentalnog zdravlja kod ove skupine
novorodencadi. Dodatno, usporedbom upitnika roditelja i nastavnog osoblja zamijeéena je razlika
u odgovorima vezanim za procjenu mentalnog zdravlja ucenika. Moguée objasnjenje ovakve
diskrepance mogu biti razli¢ita o€ekivanja socijalnog ponasanja i razvoja kod kuée i u skoli. Drugo
objasnjenje temelji se na smanjenom kapacitetu roditelja prilikom objektivne procjene mentalnog
zdravlja vlastitog djeteta (64). Nadalje, definiran je termin bihevioralnog fenotipa prematurusa,
kojega karakteriziraju anksioznost, socijalni problemi i poremecaj painje, a koji dovodi do
povecanja rizika za razvoj poremecaja iz autisticnog spektra, ADHD-a i emocionalnih problema.
Posljedi¢no, povecana je stopa dijagnosticiranja anksioznih poremecaja, depresije i fobija u EPT,
ELBW i VLBW djece (65). Takoder je istrazena razlika izmedu LPT novorodencadi koja nakon

rodenja nije bila hospitalizirana i terminske novorodencadi koja je nakon rodenja smjestena na
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odjel intenzivne njege. Postotak bihevioralnih problema u prvoj skupini iznosio je 44% za djecake
te 38% za djevojcice, dok je u grupi djece rodene u terminu iznosio 8% za oba spola. Usporedbom
rezultata LPT novorodencadi koja nije bila hospitalizirana pokazalo se da LPT novorodencad
hospitalizirana u jedinicama intenzivne njege ima vedi rizik od razvoja emocionalnih problema i
smanjene kvalitete Zivota, Sto se povezuje s duljinom hospitalizacije. Stoga je zakljuéeno da osim
prematuriteta, boravak u jedinici intenzivne skrbi moze predstavljati dodatni rizi¢ni ¢cimbenik

razvoja navedenih poremecaja u Skolskoj dobi (66).

4.3. Dugoroc¢ne komplikacije prematuriteta u odrasloj dobi

4.3.1. Kroni¢ne bolesti

Individualni rizik razvoja kroni¢nih bolesti u prematurusa nije znacajno povisen te vecina
u odrasloj dobi ostaje dobrog zdravlja, medutim kada se ukupni rizik promatra u kontekstu
populacije ipak se nalaze znacajne razlike u odnosu na terminski rodenu djecu. Stoga je uveden
termin: ,fenotip prematuriteta u odrasloj dobi“ (engl. adult preterm phenotype) koji uklju€uje vise
stope mortaliteta, kardiometabolickog rizika, respiratornih problema i dugorocnih posljedica
prematuriteta na socioekonomsko stanje (67). Potrebno je istaknuti da se rizik povecava sa
smanjenjem GA pa je stoga EPT novorodencad najugrozZenija skupina u kojoj se ocituje i najvisi
rizik. Nadalje, Crump i sur. prikazali su povezanost smrtnosti i prematuriteta u prematurusa koji
nisu imali prateée velike komorbiditete. Pokazalo se da je u dobi od 18. do 43. godine 54.6%
novorodencadi rodene prije 37. tjedna GA te 22.3% EPT novorodencadi Zivo i zadovoljavajuéeg
zdravlja, dok je za skupinu terminski rodene djece ta brojka iznosila 63.0%. Nije pronadena veza
spola, godine rodenja, perinatalnih i majcinskih faktora, genetike ni okolisnih faktora s dobivenim

rezultatima (68). S obzirom na ¢injenicu da je rizik razvoja metaboli¢kog sindroma u mladih LPT
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odraslih 2.5 puta vedi te da je veca Sansa razvoja pretilosti, hipertenzije i masne jetre, postavilo
se pitanje kako i kada poceti s prevencijom navedenih stanja (67, 69). Pretpostavlja se kako bi
rana farmakoloska terapija i promjena stila Zivota mogla prevenirati hipertenziju te dovesti do
poboljsanja prateéih komorbiditeta, primjerice pretilosti i smanjene funkcije bubrega. Preduvjet
za prevenciju ranije navedenih stanja je jasno naveden GA i BW u anamnezi odraslih, buduci da
prematuritet moze biti zamaskirani riziéni Cimbenik (69). Takoder, istrazen je utjecaj
prematuriteta na respiratorne komplikacije u odrasloj dobi, a rezultati idu u prilog kroni¢ne
opstruktivne pluéne bolesti. Jednako kao i za kardiometabolicke rizike, ovdje se takoder
preporuca rana intervencija i promjena Zivotnog stila pojedinca, posebice apstinencija od
duhanskih proizvoda, ¢ak i u skupinama koje nemaju znacajnih zdravstvenih problema koji bi
upucivali na pluénu simptomatologiju. Pretpostavlja se da pojacana tjelesna aktivnost bez drugih
promjena Zivotnog stila neée doprinijeti poboljSanju opstruktivne bolesti plu¢a, s obzirom da se
nalaz smanjene aktivnosti smatra posljedicom bolesti. Medutim, zbog brojnih dobrobiti za opce
stanje pojedinca od velike je vaznosti pokusSati navesti pacijenta na promjenu u stilu Zivota, Sto

uklju€uje i povecanu aktivnost (70).

4.3.2. Socioekonomske posljedice i mentalno zdravlje

Formiranje samosvijesti, autonomije i vlastitog identiteta, posebno seksualnog, oznacava
prelazak u odraslu dob (1). Samoprocjenom mentalnog zdravlja VLBW nedonosc¢adi u dobi od 26
godina uocena je povecana stopa psihijatrijskih simptoma, tocnije poremecaja painje,
internalizacije i eksternalizacije. Oni utjecu na socijalnu interakciju i prilagodbu pojedinca te
posljedicno mogu dovesti do dodatnih ekonomskih posljedica. Poremedaji paznje predstavljaju

izazov prilikom svakodnevnog Zivota u smislu nedostatne selektivne i naizmjeni¢ne painje,
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posebno u situacijama vecih grupa, koje zahtijevaju dobro razvijene komunikacijske i socijalne
vjestine. Osim toga, Ceste promjene raspoloZenja i agresivno ponasanje, najées¢i predstavnici
eksternalizacijskih poremecaja, kao i anksioznost i depresija, predstavnici internalizacijskih
poremecaja, mogu dodatno komplicirati daljnji napredak prematurusa u odrasloj dobi (71). Meta-
analizom se potvrdilo da prematuritet predstavlja rizi¢ni ¢imbenik za usvajanje losijih akademskih
kvalifikacija, nize stope zaposlenosti i viSe stope primanja socijalne pomo¢i. Potrebno je naglasiti
da prilikom interpretacije podataka treba uzeti u obzir u kojoj je drzavi istrazivanje provedeno, s
obzirom da nemaju sve drzave jednake mogucnosti u pruzanju socijalne i ekonomske pomodi (72).
Konacno, socijalne veze i ekonomska situacija utjeCu na romanti¢ne veze i roditeljstvo, koji se
najce$¢e promatraju u kontekstu kvalitete Zivota. Smatra se da bliski, intimni odnosi pridonose
boljem opéem stanju i sreéi pojedinca. lako prematurusi rjede stupaju u takve odnose, njihova
kvaliteta nije naruSena. Pokazalo se da je Sansa za pronalazak Zivotnog partnera u EPT
novorodencadi u odrasloj dobi manja za 67%, dok je 69% manja vjerojatnost da e se ostvariti kao
roditelji. Zakljuéeno je da bihevioralni fenotip prematuriteta oteZava angaZiranje pojedinca u
pogledu zapocinjanja romanti¢nih odnosa, ali ne i njihovog odrzavanja. Smatra se da je navedeno
posljedica loSijeg ekonomskog statusa, opceg fizickog i mentalnog zdravlja, koji prolongiraju

adekvatnu socijalnu tranziciju u odrasloj dobi (73).
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5. Rasprava

Nove znanstveno-medicinske spoznaje, unaprjedenje metodologije rada te razvoj
medicinske opreme u cilju dijagnostike i lijeCenja u posljednjih su 50-tak godina znacajno
poboljsali sveukupnu stopu prezivljenja i ukupni broj prematurusa u op¢oj populaciji. Iz pregleda
literature utvrdena je povezanost prijevremenog rodenja s brojnim fizickim i mentalnim
bolestima te njihovim utjecajima na kvalitetu Zivota pojedinca. Razumijevanje istih u djece i
odraslih koji su rodeni prije vremena moze bitno poboljsati pristup i skrb za te pacijente. Valja
naglasiti da osim prematuriteta i male rodne mase na ishode nedonosceta utjecu i zahvati te skrb
primljena u najranijim godinama Zivota. Premda je fokus stavljen isklju¢ivo na prematuritet, ne
smije se zaboraviti da su konacni ishodi pod sloZenim multifaktorijalnim utjecajima te se
primjerice majcinski i/ili okolisni ¢imbenici ne smiju izostaviti prilikom promisljanja o moguéim

kratkoro¢nim i dugoro¢nim komplikacijama.

Uslijed pretrazivanja literature nailazi se na nekoliko problema. Prvenstveno je rije¢ o
metodoloskim razlikama prilikom definiranja kriterija za praéenje komplikacija na temelju
gestacijske dobi. Naime, u recentnim meta-analizama objasnjava se kako u pojedinim
istrazivanjima dolazi do generalizacije zaklju¢aka prilikom praéenja komplikacija prematuriteta.
Tocnije, istice se potreba za pojedinacnim prikazom podataka pojedine skupine nedonoscadi kako
bi se disproporcija u interpretaciji konacnih rezultata s drugim istrazivanjima svela na minimum.
Takoder, dokazana je korelacija gestacijske dobi i rodne mase za pojedine komplikacije, ali i ovdje
za pojedine bolesti nije dodatno istrazen pojedinacni utjecaj navedenih kriterija. Iduci problem
veZe se na manji broj istrazivanja koja prate prematuruse sve do odrasle dobi (28, 32, 34-35, 41-

42,50, 57, 61, 67, 73). Valja naglasiti da je za odrasle iznad 50. godine antenatalna i postnatalna
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skrb bila bitno drugadija te se uvrStavanjem rezultata starijih istrazivanja moze dovesti do
pogresnih zaklju¢aka. Stoga je naglaseno da to¢no tumacenje komplikacija i smrtnosti u odrasloj
dobi zasad jos uvijek nije moguce (41, 57, 60, 72). Nadalje, dobivene rezultate treba pratiti i iz
konteksta ekonomije i organizacije zdravstvene zastite, pri ¢emu treba uzeti u obzir velike razlike
izmedu pojedinih drzava. Primjerice, vrlo je malo studija koje se bave mentalnim zdravljem i
socioekonomskim problemima prematurusa iz zemalja niskih prihoda, $to ne znaci da oni nisu
prisutni. Medutim, te iste zemlje uglavnom svoja istrazivanja temelje na mortalitetnoj statistici u
prvim godinama Zivota, jer razina zdravstvene zasStite nije dostatno visoka kako bi omogudila
prezivljenje nedonoscadi do odrasle dobi (32, 41, 67, 72). Na sli¢an nacin mogu se interpretirati i
podaci o zastupljenosti kroni¢nih bolesti. Ovdje valja navesti i Cinjenicu da su sve skupine
prematurusa uobicajeno pod pojacanim zdravstvenim nadzorom te stoga pronalazak odredenih
bolesti ili stanja moZe biti posljedica slu¢ajnoga nalaza, a da pritom ne predstavljaju znacajan
problem za pacijenta. Implementacija novih pristupa i saznanja u skrbi nedonoséadi doveli su do
postavljanja kognitivnih funkcija djece te njihovu akademsku i poslovnu uspjeSnost u kasnijem
Zivotu u prvi plan. S obzirom na loSije ishode koje je mogucée pratiti kroz sve dobne skupine,
preporuca se uvodenje adekvatnih suportivnih mjera u toku razlicitih Zivotnih faza prematurusa
s ciliem minimaliziranja takvih ishoda. One bi ukljucivale edukaciju roditelja i prosvjetnih radnika
u Skolskoj dobi, odnosno organiziranje grupa za socijalnu pomo¢ u odrasloj dobi. Takoder, vazna
je i uloga drzave, koja optimalnom organizacijom zdravstvenog sustava i materijalnom pomodi

moze doprinijeti boljoj prilagodbi i ukupnoj kvaliteti Zivota pojedinca (41, 60-61, 67).
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6. Zakljucci

Prematuritet poveéava rizik od pojave niza kratkorocnih i dugoro¢nih komplikacija koje se
mogu povezati s visSim stopama smrtnosti. Spektar komplikacija koje se mogu pojaviti vrlo je Sirok,
s obzirom da one mogu zahvatiti svaki organski sustav te utjecati na mentalno zdravlje.
Neurorazvojne poteskoce i kroni¢ne bolesti identificirane su kao najznacajnije komplikacije koje
se dovode u vezu s prematuritetom, s obzirom da njihova pojavnost u najve¢oj mjeri utjece na
kvalitetu Zivota pojedinca kako u zdravstvenom, tako i u socioekonomskom aspektu. Zaklju¢no,
¢ini se da je korisno promatrati prematuritet kao samostalni riziéni ¢imbenik i podatke o
gestacijskoj dobi djeteta uvrstiti u svakodnevni rad lije¢nika obiteljske medicine i pedijatara u
primarnoj zdravstvenoj zastiti, ali i klini¢ara zaposlenih u sekundarnim i tercijarnim ustanovama,

kako bi sveukupna priprema, dijagnostika i skrb za pacijenta dosegla svoj puni potencijal.
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Sazetak

Prematuritet se definira pomodu gestacijske dobi, odnosno vremena koje je proslo od
prvog dana zadnje menstruacije do poroda. Dogovorno, normalno vrijeme gestacije iznosi 40
tjedana, stoga novorodencad koja je rodena prije 37. tjedna gestacije nazivamo nedoneSenom,
tj. nedonoscéad. Uz gestacijsku dob u evaluaciji zrelosti nedonos$éadi u obzir se uzimaju i podaci o
rodnoj masi. FizioloSke i anatomske osobitosti nedonoscéadi i funkcionalna nezrelost, koja postaje
sve izrazenija smanjenjem tjedna GA i BW-a pri rodenju, moze biti uzrok otezanoj prilagodbi na
ekstrauterini Zivot te posljedi¢no pojave komplikacija. lako su napredak intenzivne njege, noviji
terapeutski pristup i implementacija evidence-based postupaka u svakodnevnu klinicku praksu,
doveli do smanjenja sveukupne stope mortaliteta prematurusa, spektar komplikacija koje se
mogu pojaviti i dalje je vrlo Sirok. Neurorazvojne poteskoce i kroni¢ne bolesti identificirane su kao
najznacajnije komplikacije koje se dovode u vezu s prematuritetom, s obzirom da njihova
pojavnost u najveéoj mjeri utje¢e na kvalitetu Zivota pojedinca kako u zdravstvenom, tako i u
socioekonomskom aspektu. Razumijevanje istih u djece i odraslih koji su rodeni prije vremena
moZe bitno poboljiati pristup i skrb za te pacijente. Cini se da je korisno promatrati prematuritet
kao samostalni rizi¢ni ¢imbenik te podatke o gestacijskoj dobi djeteta uvrstiti u svakodnevni rad
lijecnika obiteljske medicine i pedijatara u primarnoj zdravstvenoj zastiti, ali i klini¢ara zaposlenih
u sekundarnim i tercijarnim ustanovama, kako bi sveukupna priprema, dijagnostika i skrb o

pacijentu dosegla svoj puni potencijal.

Klju¢ne rijeci: prematuritet, dugorocne komplikacije, kroni¢ne bolesti, mentalno zdravlje,

socijalne posljedice, ekonomske posljedice
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Summary

Prematurity is defined by gestational age, estimated from the beginning of the woman's
last Prematurity is defined by gestational age, estimated from the beginning of the woman's last
menstrual period to the day of the delivery. Normal gestational age is agreed to be 40 weeks,
therefore all newborns born before 37th gestational week are considered preterms or preemies.
While evaluating the maturity of preterms, birth weight is also considered. Physiological and
anatomical differences in preterms and their fuctional immaturity, which expresses more as the
GA and BW are lower, can cause more difficult adjustment to extrauterine life and, consequently,
more complications. Even though the advances made in the field of intensive care, new
therapeutic approaches and implementation of evidence-based medicine in the clinical practice
lead to lower mortality rates in preterms, the variability of complications that can arrise is still
extensive. Neurodevelopmental difficulties and chronic illnesses are identified to be the most
prominent complications in preterms, considering their incidence affects one's the quality of life
both health-wise and socioeconomically. Their understanding in prematurely born children and
adults alike lead to significantly better approach and care of those patients. Observing and
implementing data about prematurity, as well as gestational age, as an independent risk factor
proved to be very useful to primary care physicians, both family medicine and pediatrics
specialists,as well as physicians working in secondary and tertiary medical centres, in order for

complete diagnostic and therapeutic patient care to reach its full potential.

Keywords: prematurity, long-term complications, chronic illnesses, mental health, social

consequences, economic consequences
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