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POPIS SKRACENICA | AKRONIMA

KBC- Klinicki bolnicki centar

QKUK — alb.Qendra Klinike Universitare e Kosoves;

GT- gestacijski tjedan

GD- gestacijska dob

RDS — eng. Respiratory distress syndrome

NEC- eng. Necrotizing enterocolitis; nekrotizirajuci enterokolitis

BPD- Bronhopulmonalna displazija

ROP- eng. Retinopathy of prematurity; retinopatija nedonoscadi

GMHIVH- eng.Germinal matrix hemorrhage and intraventricular hemorrhage; Krvarenje u germinalni

matriks i intraventrikularno krvarenje

nCPAP- eng. Nasal Continuous Positive Airway Pressure- nazalni kontinuirani pozitivni tlak disnih putova

MV- mehanicka ventilacija

PICC- eng. Peripherally inserted central catheter

TPN- eng. Total parenteral nutrition; potpuna parenteralna prehrana



1.UVOD

1.1 Demografski opis Rijeke i PriStine

Republika Hrvatska je post-tranzicijska zemlja koja se ubraja u zemlje izuzetno niskog prirodnog
prirasta od -21.178 (1). Grad Rijeka smjesSten je na sjevernom dijelu hrvatske obale i tredi je
najveci grad s 205 920 stanovnika u urbanoj aglomeraciji. S urbanom gusto¢om naseljenosti od

2963 stanovnika po kilometru kvadratnom, najgusce je naseljen grad u republici (2).

Kosovo je kontinentalna drzava oblika dijamanta na zapadu Balkanskog poluotoka. Smatra se
zemljom u tranziciji, prirodnog prirasta u iznosu 13 250 stanovnika. Glavni grad Kosova, Pristina
poznata je po svojoj mladoj populaciji i dinami¢énom nacinu Zivota. U urbanoj aglomeraciji grada
PriStine, kao u najveéem gradu Kosova, Zivi 320 000 ljudi s urbanom gusto¢om naseljenosti od

836 osoba po kilometru kvadratnom (3).
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Slika 1. Geografski prikaz gradova (preuzeto sa: https://www.researchgate.net/figure/Map-of-the-Western-Balkan-region-

with-triangles-corresponding-to-the-regions-from-where figl 264985653 )
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1.2 Opis Klinickog bolni¢kog centra Rijeka i SveuciliSnog klinickog centra Kosovo

Klinicki bolnicki centar (KBC) Rijeka, treci po veli¢ini u Republici Hrvatskoj, utemeljen je 1982.
spajanjem pet bolnica u okolini a danas je jedan od pet klini¢kih bolnickih centara u Hrvatskoj i
centralna je bolni¢ka ustanova na podrucju Istre, Primorja, Like i Gorskog Kotara. Sveucilisni
klinicki centra Kosovo (alb. Qendra Klinike Universitare e Kosoves (QKUK)) formiran je
1973.godine spajanjem Fakulteta medicine u Pristini s Bolnickim centrom u Pristini. Novoj

ustanovi, kao referentnom centru, gravitira vecina stanovnistva Republike Kosovo.

Ukupni broj rodene djece u KBC-u Rijeka u periodu od 2017. do kraja 2021. je 12 245, od kojih
je Zivorodenih 12 177 s ukupnim perinatalnim mortalitetom od 68 (0.555%). U istom periodu, u
QKUK Pristina rodeno je 48 847 djece, od kojih je Zivorodeno 48 188 s ukupnim perinatalnim
mortalitetom od 659 (1,349%). Ukupan broj prijevremenih poroda do 32. tjedna gestacijske
dobi, u navedenom petogodisnjem razdoblju, u KBC-u Rijeka bio je 221, dok u je QKUK Pristina

bio 1138.

1.3 Definicija prijevremenog poroda

Prema svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) prijevremeni je porod definiran dovrSenjem
trudnode prije navrSenog 37. gestacijskog tjedna (GT) (trudnoca koja traje krace od 259 dana od
prvog dana posljednje menstruacije Zene) (4). S obzirom na vrijeme dovrSenja poroda,

prijevremeno rodenu novorodencad dijelimo na: iznimno prijevremeno rodenu novorodencad



(<28 GT), vrlo prijevremeno rodenu novorodencad (28 - <32. GT) te umjereno do kasno
prijevremeno rodenu novorodencad (32 - <37 GT) (5). S obzirom na porodajnu masu,
prijevremeno rodeno novorodence moZemo podijeliti u slijedeée kategorije: nedonoscad
malene rodne mase (RM <2500 g), nedonos¢ad vrlo niske rodne mase (RM <1500 g) i
nedonoscad izuzetno niske rodne mase (RM <1000 g). Potrebno je naglasiti kako se izraz “niska
porodajna masa’” odnosi na RM <2500 g bez obzira na gestacijsku dob. Ona, pored
prijevremenog rodenja, moze biti uvjetovana i drugim stanjima, poput intrauterinog zastoja

rasta fetusa, fetalne infekcije ili kongenitalne anomalije (4,5)

1.4 Epidemiologija prijevremenog poroda

Prijevremeni porod smatra se najceS¢im uzrokom neonatalne smrtnosti i predstavlja
kontinuirano rastuéi faktor povecanja djecjeg morbiditeta (4). Ucestalost prijevremenog
rodenja diljem svijeta iznosi oko 10% poroda (u rasponu od 5% u dijelovima Europe do 18% u
dijelovima Afrike), Sto Cini brojku od oko 15 milijuna prijevremeno rodene novorodencadi u
svijetu godisnje (u rasponu od 12 do 18 milijuna) (4). NajviSe prijevremenih poroda, oko 85 %,
dogodi se izmedu 32. i 36. tjedna gestacije, 10 % izmedu 28. i 32. tjedna gestacije, a 5 % izmedu
24. i 28. tjedna gestacije (6). Stopa mortaliteta prijevremeno rodene novorodencadi ovisi o
mnogim ¢imbenicima. Kljuéni ¢imbenici rizika su gestacijska dob, porodajna masa, spol, rasa,
postojanje kongenitalnih anomalija te razina neonatalne skrbi. Stopa mortaliteta nedonosc¢adi
obrnuto je proporcionalna porodajnoj masi i gestacijskoj dobi (5,6). Najvec¢u stopu mortaliteta

imaju iznimno prijevremeno rodena djeca (<28 tjedana) te ona iznosi 25 %, a za nedonosc¢ad



rodenu <25. tjedana gestacije iznosi do ¢ak 50 % (6). Povezanost niZe gestacijske dobi i
povecanog rizika od smrtnosti dosljedna je od regije do regije. S druge strane, apsolutne stope
mortaliteta za bilo koju specifi¢nu gestacijsku dob se mjenjaju ovisno o drzavi (6). Prema jednoj
studiji koja je procjenjivala podatke iz deset razli¢itih nacionalnih baza podataka, ukupna stopa
mortaliteta za dojencad rodenu izmedu 24. i 29. tjedna gestacije kretala se od 7 do 22 posto (7).
U australskoj studiji, Kent i koautori dokazali su da nedonos¢ad muskog spola ima veci rizik od
rane smrtnosti u usporedbi sa nedonoscadi Zzenskog spola (8). Novorodencéad muskog spola
takoder ima vecéu vjerojatnost za razvoj znacajnih morbiditeta kao Sto su bronhopulmonalna
displazija (BPD), retinopatija nedonos¢adi (ROP), nekrotizirajuéi enterokolitis (NEC), kasna sepsa
i neZeljeni neuroloski ishod koji je definiran kao umjerena do teSka funkcionalna
onesposobljenost u dobi od dvije do tri godine starosti (7). Nedavne studije u SAD-u potvrduju
da rasa i dalje ima utjecaj na ukupni djecji morbiditet i mortalitet povezani s prijevremenim
porodom, pa su tako stope smrtnosti ve¢e u nedonoscadi crne rase u usporedbi s drugim
rasnim skupinama lijeCenim u istim uvjetima (9). Usporedbom skupina nedonos¢adi rodene
prije 32. tjedna gestacije, razvidno je kako je stopa mortaliteta u skupini djece crne rase iznosila
218.2 na 1000 Zivorodenih dok je stopa mortaliteta u skupini djece bijele rase iznosila 180.2 na
1000 Zivorodenih (9). Postojanje prirodenih malformacija uvelike pridonosi poveéanju
mortaliteta nedonoscadi. Stopa mortaliteta u nedonoscadi s urodenim manama je 3 do 10 puta

veca od stope mortaliteta nedonoscadi bez urodenih mana (6).



1.5 Uzroci prijevremenog poroda

Poznati su brojni ¢imbenici koji poveéavaju pojavnost prijevremenog poroda; individualni
bihevioralni i psihosocijalni ¢imbenici, genetika, izloZzenost okolisu, tijek trudnoce i terapija
neplodnosti (7). Mnogi od ovih faktora su medusobno povezani, osobito u pacijenta koji su u
nepovoljnom socioekonomskom poloZaju ili pripadaju rasnim i etnickim manjinama (9).
Prijevremeni porod moZe nastupiti spontano ili biti medicinski induciran. Poznati uzroci
spontanog prijevremenog poroda ukljucuju infekciju, viseplodnu trudnocu, abrupciju posteljice i
hormonske poremedéaje, iako je velik udio prijevremenih poroda idiopatski ili bez poznatog
uzroka (9). Preegzistentna zdravstvena stanja majke kao Sto su kroni¢na hipertenzija, dijabetes
melitus, ili pretilost mogu ograniciti dotok kisika fetusu, sto mozZe rezultirati fetalnim zastojem
rasta (5). Takoder, navedena stanja majke povecavaju rizik od preeklampsije, pa posljedi¢no
povecavaju rizik od indiciranog prijevremenog poroda (10). Nadalje, akutna zdravstvena stanja
majke, primjerice, teska trauma i Sok mogu uzrokovati fetalni distres te tako dovesti do
induciranog prijevremenog poroda (6). Fetalna stanja kao $to su aloimunizacija crvenih krvnih
stanica ili sindrom blizanacke transfuzije mogu toliko uznapredovati da je prijevremeni porod
neophodan kako bi se sprijecilo mrtvorodenje djeteta (11). U danasnje vrijeme prekomjerna
tjelesna tezina i pretilost majke je, zbog sve vece prevalencije i povezanih rizika, zamijenila
pusenje kao najvazniji preventabilni ¢imbenik koji utje€e na nepovoljan ishod trudnoce (12).
Dva su istrazivanja pokazala da pretile Zene, drugog ili treceg stupnja pretilosti (indeks tjelesne
mase [ITM, izracunat kao tjelesna tezina izrazena u kilogramima podijeljena s umnoskom visine
osobe izrazene u metrima] 235) imaju povecan rizik od vrlo i umjereno prijevremenog poroda

(<32 tjedna, odnosno 32-36 tjedana), dok je manja povezanost izmedu prijevremenih poroda i



prekomjerne tjelesne teZine (25 - <30), odnosno pretilosti prvog stupnja (ITM 30 - <35 (12, 13).
Najmanje je 40 % prijevremenih poroda povezano s intrauterinom infekcijom, bila ona uzrok ili
posljedica samog prijevremenog rodenja (14). Proveden je velik broj opservacijskih studija
vezanih uz nepovoljne zdravstvene i Zivotne navike majke-trudnice, ukljucujuéi pusenje i
konzumaciju alkohola, neadekvatnu prehranu i tjelesnu neaktivnost (6). Svako od ovih
ponasanja predstavlja specifi¢ne izazove u razlucivanju uzro¢no-posljedi¢nih veza: prije svega,
nemogucnost preciznog mjerenja ucinka istih, djelovanje pridruzenih socio-ekonomskih

¢imbenika, nesuradnja i potreba za prikazivanjem socijalno pozZeljnih modaliteta ponasanja (6).

1.6 Komplikacije prijevremenog poroda

Unatoc razvoju neonatalne struke i niZzoj smrtnosti nedonoscéadi u posljednjih 3 do 4 desetljeéa,
nedonoSena novorodencad su i dalje podloZna brojnim komplikacijama kao $tu su respiratorni
distresni sindrom, kroni¢na pluéna bolest, poremecaji gastrointestinalnog sustava, poremecaji
imunosti, poremedaji kardiovaskularnog sustava, poremedaji vida i sluha te neuroloski deficiti
(15). Komplikacije proizlaze iz nedovoljno razvijenih organskih sustava, nespremnih za
ekstrauterini Zivot (5). Rizik za akutne neonatalne bolesti smanjuje se proporcionalno s
porastom gestacijske dobi (5). Komplikacije prijevremenog rodenja se mogu podijeliti na
kratkorocne (npr. respiratorne i kardiovaskularne komplikacije) i dugoro¢ne komplikacije (npr.
neuroloski poremecdaji kao Sto je cerebralna paraliza). Unato¢ primjeni novih tehnologija,
razvoja struke i lijeCenju sukladno smjernicama zasnovanim na dokazima, novorodence koje

razvije kratkoro¢ne komplikacije ima vecu vjerojatnost za razvojem dugorocnih (15).



1.6.1 Hipotermija
Gubitak tjelesne temperature je ozbiljan problem u nedonoscadi koji se javlja zbog velike
tjelesne povrsine u odnosu na tjelesnu masu i nemogucnosti dovoljne proizvodnje topline (15).
Toplina se moze gubiti kondukcijom, konvekcijom, radijacijom i isparavanjem. U nedonoséadi,
poglavito u onih rodenih znacajno prije termina, hipotermiju povezujemo s poveéanim
mortalitetom i komplikacijama (intraventrikularno krvarenje, zatajenje respiracije i druga
krvarenja). Hipotermija takoder, moze doprinijeti razvoju metaboli¢kih poremecaja kao sto su

hipoglikemija i acidoza (15).

1.6.2 Respiratorni distresni sindrom

Respiratorni distresni sindrom (RDS) cesta je komplikacije prematuriteta i rezultat je
nedovoljne sinteze surfaktanta i nerazvijene anatomije pluca (16). Uslijed povecéanja povrsinske
napetosti alveola dolazi do razvoja mikroatelektaza i neravnomjerne raspodjele ventilacije
medu alveolama te smanjene rastegljivosti pluéa (5). Pojavnost hipokesmije, hiperkapnije i
acidemije dovode do pluéne vazokonstrikcije i smanjene perfuzije pluéa. Neuskladenost
ventilacije i perfuzije uzrok su nastanku funkcionalnih desno-lijevih Santova, $to doprinosi tezini
hipoksemije (5). Nedostatak surfaktanta moze dovesti i do upale i oSte¢enja u plu¢énome tkivu
$to za posljedicu moze imati razvoj pluénog edema i povecanje otpora u diSnim putevima koji
dalje narusavaju respiratornu funkciju (5). Poremecena plué¢na funkcija i hipoksija prisutne pri

rodenju glavni su ¢imbenici rizika za razvoj klinickih manifestacija RDS-a, koje ukljucuju pojavu



tahipneje, interkostalnih, subksifoidnih i subkostalnih retrakcija, Sirenje nosnica, ekspiratorno
stenjanje te cijanozu (5). Incidencija RDS-a se povecava smanjenjem gestacijske dobi. Nelijeceni

RDS dovodi do progresivnog pogorsanja i loSeg ishoda (16).

1.6.3 Apnea prijevremenog poroda
Apneja prijevremenog poroda javlja se kao posljedica nezrelosti respiracijskog sustava i
sredisnjeg zivcanog sustava (engl. Central nervos system (CNS)), a oznacava prestanak disanja u
trajanju od 15-20 sekundi, ucestalo praéenog bradikardijom. Diferencijalno dijagnosticki, vazno
ju je razlikovati od peridiockog disanja prijevremeno rodenog novorodenceta, kada su periodi
prestanka disanja kradi i tarju 5-10 sekundi te nisu povezani sa promjenama sr¢ane frekvencije
(17). Ucestalost i ozbiljnost simptoma apneje obrnuto je proporcionalna s gestacijskom dobi;
javlja se u skoro svih prijevremeno rodena novorodencad (GD <28 tjedana) i u onim izuzetno

niske rodne mase (RM <1000g) (17).

1.6.4. Kardiovaskularni poremecaji
Otvoreni ductus arteriosus je Cest nalaz u nedonoscadi. Pogada otprilike 30 % nedonoscadi vrlo
niske rodne mase (19). U postnatalnoj dobi, postoji lijevo-desni pretok kroz otvoreni ductus

arteriosus- iz aorte u pulmonalnu arteriju Sto rezultira povecanim protokom kroz pulmonalnu



cirkulaciju i smanjenjem sistemske perfuzije. Posljedice otvorenog ducutsa arteriosusa ovise o
veli¢ini pretoka i respiracijskom i kardiovaskularnom odgovoru na prisutnost S$anta
(5).Simptomatski duktus arteriozus povezan je sa pojavom apneja, respiratornog distresa,
zatajenja srca, pluénog edema, krvarenja u pluéa i moidane komore, nekrotizirajuceg

enetrokolitisa i razvoja bronhopulmonalne displazije (19).

1.6.5. Krvarenje u germinativni matriks i intraventrikularno krvarenje
Krvarenje u germinativni matriks i intraventrikularno krvarenje (GMHIVH) je vaZan uzrok
oStedenja CNS-a u novorodencadi, poglavito u onih rodenih prije termina (18). Unatoc
progresivnom smanjivanju incidencije, GMHIVH ostaje znacajan problem s obzirom na
povecano preZivljenje prijevremeno rodene novorodencadi u svim skupinama (18). U
nedonoscadi su primarno sijelo krvarenja sitne krvne Zile germinativnog matriksa smjestene
izmedu nukleusa kaudatusa i talamusa u razini Monroovog foramena (5). Krvne Zile u grani¢nim
zonama izmedu mozdanih arterija i zone dubokih germinalnih vena posjeduju svojstvo
povecane permeabilnosti u stanjima hipoksije i poveéanog venskog tlaka, Sto rezultira
krvarenjem (5). Ozbiljnost krvarenja ovisi o jacini krvarenja, zahvacenosti bijele tvari i

postojanju ventrikularne distenzije (5).

U klinickom je radu u primjeni sustav stupnjevanja krvarenja na osnovu ultrazvuénog nalaza

mozga prema Papile i Volpe:

Stupanj |- Krvarenje je ograni¢eno na germinativni matriks + na 10% podrucja ventrikula



Stupanj II- Krvarenje u germinativni matriks + krvarenje zahvaéa 10 do 50% volumena lateralnog

ventrikula.

Stupanj llI- Krvarenje u germinativni matriks + krvarenje zahvaéa vise od 50% volumena

lateralnog ventrikula i prisutna je akutna ventrikularna distenzija

Periventrikularni hemorargijski infarkt (nekada se zvao Gradus IV) — Hemorargi¢ni infarkt u

periventrikularnoj bijeloj tvari ipsilateralno od intraventrikularnog krvarenja.

1.6.6. Sepsa
Neonatalna sepsa je jedan od glavnih uzroka smrtnosti u nedonoscadi, narocito u onih vrlo
niske rodne mase (5). Prema vremenu nastanka dijeli se na ranu i kasnu novorodenacku sepsu
(5). Rana pojava infekcije/sepse je najéesce posljedica vertikalnog prijenosa kontaminiranom
plodovom vodom ili vaginalnom bakterijskom florom tijekom poroda (14). Najceséi uzroc€nici su
u ovom slucaju Streptococcus skupine B (BHS-B) i Escherichia coli. Korioamnionitis, odnosno
upala plodovih ovoja, povecava rizik za razvoj sepse s 1% na 4% (14). Kasna pojavnost infekcije
moze se javiti na dva nacina, vertikalnim prijenosom od majke ili horizoznalnom prijenosom iz
okoline, najc¢eSc¢e uslijed oStecenja koze ili mukozne sluznice, primjerice prilikom primjene
invazivnih postupaka. Najces$éi uzrocnici su u ovom slucaju koagulaza negativni stafilokoki (14).
Simptomi sepse u nedonoséadi mogu varirati od nespecifiénih, suptilnih simptoma pa do
fulminantnog septickog Soka. Neki od nespecifi¢nih znakova i simptoma su; apneja, respiratorni
distres, povedana potreba za ventilacijom u mehanicki ventiliranih pacijenata, letargija,

hipotonija, odbijanje hrane, povisena ili sniZena tjelesna temperatura, hipotenzija i tahikardija



(5). Zbog nepredvidivosti i raznolikosti klinicke slike sepse, paZnju je potrebno obratiti na bilo
kakve promjene u klinickom stanju novorodenceta ukljucujuéi razinu aktivnosti, toleranciju

hrane, ritam budnosti i sna, kako se ne bi previdjela mogucda sistemska infekcija (5, 14)

1.6.7. Retinopatija nedonoscadi
Retinopatija nedonoscadi (engl. retinopathy of prematurity (ROP)) je razvojni vaskularni
proliferativni poremedaj koji se javlja u nepotpuno vaskulariziranoj mreznici nedonoscadi (5).
Ucestalost i tezina ROP-a se povecavaju sa smanjenjem GD ili RM. Stanje obi¢no pocinje oko 34.
tjedna, iako se moZe uociti ve¢ od 30. tjedna (5). Klini¢ki tijek ROP-a oznacava se stupnjevima,
na osnovu nalaza oftalmoloskog pregleda, koji definiraju i potrebu za lije¢enjem. Bolesnici s
teskim i nelije¢enim ROP-om izloZeni su povec¢anom riziku od loSeg ishoda s posljedicom
ostecenja ili potpunog gubitka vida (5). Probir na ROP u svakog prijevremenog rodenog
novorodenceta sukladno protokolima sastavni je dio neonatoloske skrbi. Njime se omogudava
pravovremena dijagnoza pocetnih stadija ROP-a te adekvatan terapijski pristup, ¢ime se

incidencija ROP-a tijekom posljednjih desetlje¢a znacajno smanijila (19)

1.6.8. Nekrotizirajuci enterokolitis
Nekrotizirajuéi enterokolitis (engl. necrotizing enterocolitis (NEC)) jedan je od najcescih
gastrointestinalnih hitnih stanja u novorodencadi (20). Poremedaj je karakteriziran ishemijskom
nekrozom crijevne sluznice, koja je povezana s teSkom upalom, invazijom crijevnih
mikroorganizama sa stvaranjem plina te emfizemom crijevne stijenke i portalnog venskog

sustava (5). Najces¢i prvi klinicki znak NEC-a je iznenadna promjena u probavljanju hrane



(pojacana drenaza Zelu¢anog sadrzaja, krvave stolice), uz pojavu distenzije abdomena. lako se
Zelucane rezidue ¢esto mogu uociti u ranom stadiju NEC-a, ne postoji dokaz da je rutinsko
mjerenje rezidualnog Zelucanog volumena u asimptomatskih korisno u prevenciji ili detekciji
pocetka NEC-a (5, 20). Rano prepoznavanje i agresivno lije¢enje ovog poremedaja poboljsalo je
klinicki ishod (20). Dugotrajan morbiditet jos uvijek je znacajna karakteristika NEC-a
dominantno u skupini nedonos¢adi vrlo male porodajne mase (RM ispod 1500 g), u kojih je i
pojavnost NEC-a najcesca (20). Incidencija NEC-a opada s povecanjem gestacijske dobi i rodne

mase (20).

1.6.9. Dugorocne komplikacije prijevremenog rodenja

Prijevremeno rodenje moze rezultirati i dugoroénim posljedicama, a jedna od njih je
neadekvatan rast. Nedonos¢ad nize rodne mase u odnosu na gestacijsku dob ¢esto ima nizi BMI

(engl. body mass index) u odnosu na prijevremeno rodene uredne rodne mase za gestaciju (21)

Neurorazvojne posljedice poput poremecaja motorike, oSte¢enja osjetnih i kognitivnih funkcija
su takoder c¢esée u prijevremeno rodene novorodencadi u odnosu na onu rodenu u terminu
(21). Svako peto prijevremeno rodeno novorodence razvije jedan od prethodno spomenutih
poremedaja, a svako petnaesto prezentira se klinickom slikom cerebralne paralize (22).
Senzorni poremedaji prvenstveno se odnose na oStecenja vida i sluha (21). Prijevremeno
rodena novorodencéad ima vedi rizik od obolijevanja od dijabetesa tipa 1 i 2, kroniénih bubreznih
bolesti, strukturalnih i funkcionalnih promjena krvoZilnog sustava (21). Komplikacije

respiratorne funkcije klini¢ki se prezentiraju kroni¢nim kasljem i ekspiracijskim zvucnim



fenomenima poput zvizdanja (engl. wheezing) (22). Moguca je povecana prevalencija smetnji
ponasanja, emocionalnih poteskoca i poremecaja psihi¢kog razvoja u prijevremeno rodenih sa

niskom rodnom masom (21).

1.2. Klinicki pristup prijevremeno rodenom novorodencetu

1.2.1 Termoneutralno okruzenje
Optimalno je da prijevremeno rodena novorodencad boravi u toplinski neutralnom okruzenju
kako bi im se smanjio gubitak topline i odrzala optimalna tjelesna temperatura, ¢ime se
smanjuje daljnja potrosnja kisika i kalorijske potrebe. Temperatura okoline mora biti priblizna

temperaturi koZe prednje stijenke abdomena u rasponu od 36,5 do 37°C (5).

1.2.2 Kofein
Primarnu farmakolosku terapiju koja se koristi za lije€enje apneje u nedonoséadi cine
metilksantini. Metilksantini koji se koriste u terapiji apneje nedonoséadi su kofein i teofilin.
Prema nedavnim studijama, kofein se viSe preferira zbog duljeg poluZivota, vece terapijske
Sirine i manje ucestalosti nuspojava (23). Kofein se primjenjuje u lijeCenju novorodencadi koja
ima ucestale napade apneje koji su produljeni ili povezani s bradikardijom i/ili padom saturacije
kisika u krvi, za napade apneje koji zahtijevaju ventilaciju maskom i samoSire¢cim balonom ili

visSe epizoda taktilne stimulacije (23). Kofein se daje i kao profilakticka terapija ekstremno



prijevremeno rodenoj nedonoscadi kako bi se smanjila potreba za intubacijom i strojnom
ventilacijom te olaksala ekstubacija u onih koja su intubirana (23).Doziranje kofeina, bez obzira
na indikaciju, je 20 mg/kg kofein citrata (ekvivalentno 10 mg/kg kofeinske baze) koje se daje
intravenski (IV) ili peroralno kao bolus doza, nako koje slijedi dnevna doza od 5 do 10 mg/kg po
dozi (ekvivalentno 2,5 do 5 mg/kg kofeinske baze) (23). Smjernice predlazu prestanak terapije
kofeinom kada dojence dosegne gestacijsku dob izmedu 32 i 34 tjedna uz izostanak epizoda

apneje u trajanju od 5 dana koje bi zahtijevale intervenciju (23).

1.2.3. Prehrana
Optimalna prehrana nedonosceta vrlo je vazan ¢imbenik koji utje¢e na njihovo preZivljavanja i
kvalitete zivota. Cilj prehrane jest ne samo zadovoljavanje dnevnih fizioloskih potreba energije
nego i postizanje velike brzine rasta koju bi plod bio ostvario intrauterina uz fizioloSku
transplacentarnu parenteralnu prehranu (24). Postizanje ovih ciljeva, medutim, nije lako s
obzirom na nezrelosti organizma, a posebno nezrelost gastrointestinalnog trakta, ukljucujuci
smanjenu gastrointestinalnu pokretljivost i smanjenu aktivnost crijevnih enzima. Takoder,
komorbiditeti u prijevremeno rodene novorodencadi dovode do povecanja kalorijskih potreba,
ukljucujudi hipotenziju, hipoksiju, acidozu, infekcije i nerijetko operacije (5). Kalorijske potrebe
za postizanjem optimalnog rasta izraCunavaju se iz procijenjenog utroska energije u mirovanju
(engl. Resting energy expenditure (REE)) i energetskih potreba za aktivnost ukljucujudi
hranjenje, termoregulaciju, rast gubitak stolicom i kroni¢na medicinska stanja (24). lako se

pokazalo da rana primjena enteralnog hranjenja, osobito majc¢inim  mlijekom, koristi



nedonoscadi, potreban je oprez u koli¢ini i dinamici hranjenja kako bi se izbjegli nezeljeni ucinci
(5). Parenteralna je prehrana ( engl. Parenteral nutrition(PN)) prvi put koristena u
novorodencadi prije gotovo 50 godina. Njome se postiZe zadovoljavanje energetskih potreba te
spasavanje Zivota nedonoscadi koja ne mogu podnijeti enteralno hranjenje (24). Parenteralna
prehrana se treba smatrati kratkoroénim rjeSenjem nutritivne potpore sve do osiguravanja
potpune enteralne prehrana (5). Primjerice, za osiguravanje esencijalne prehrane neposredno
nakon rodenja ili tijekom razdoblja akutnog gastrointestinalnog poremedaja (npr. Uslijed
razvoja nekrotizirajuéeg enterokolitisa) (24). Odredeni postotak nedonoséadi moze zahtijevati
veéu i dulju potrebu parenteralne prehrane- primjerice ona sa kongenitalnim ili ste¢enim
gastrointestinalnim malformacijama, ukljucujuci sindrom kratkog crijeva (24). Rizici povezani s
PN-om, poput nastanka NEC-a ili pojava sepse, koreliraju sa dozom i trajanjem PN, stoga je cilj

Sto raniji prijelaz na na punu enteralnu prehranu (5, 24).

1.2.4. Terapija surfaktantom
Terapija surfaktantima znacajno smanjuje smrtnost i respiratorni morbiditet u prijevremeno
rodene djece (25). Unato¢ brojnim istrazivanjima o moguénostima neinvazivne primjene
surfaktanta, primjerice inhalacijom ili nebulizacijom, do sada nije otkrivena formula kojom bi
surfaktant u toj formi doSao do svog ciljnog mjesta djelovanja, alveola. Zbog tog se razloga
obavezno aplicira endotrahealno, tubusom ili katetrom (25). Danas je najées¢a primjena putem
endotrahealnog tubusa (25). Medutim, zbog mogucih komplikacija vezanih uz endotrahealnu

intubaciju, sve se viSe koriste tehnike minimalno invazivne terapije surfaktantom (engl.



minimally invasive surfactant therapy (MIST)). Terapija surfaktantima opcenito se daje
novorodencadi kojoj je potreban FiO2 >0,3 do 0,4 za odrZzavanje SpO2 >90% unatoc upotrebi
nCPAP-a (25). IstraZzivanja su pokazala da je ova terapija najucinkovitija kada se primjenjuje
unutar prva dva sata nakon rodenja. Meta-analiza Sest studija utvrdila je da rana primjena
surfaktanta, unutar dva sata nakon rodenja, ima za rezultat niZi rizik od BPD-a i pneumotoraksa

u usporedbi s odgodenom primjenom nakon prva dva sata (26).

1.2.5. Respiratorna potpora
Respiratorna potpora, u suvremenoj neonatoloSkoj praksi primarno neinvazivhnim mjerama

vazna je komponenta intenzivnog lijeCenja novorodencadi.

1.2.6. Kanila niskog protoka (engl. Low-flow nasal cannula (LFNC))

Kanila niskog protoka dovodi kisik kroz dvije mekane kanile koje su umetnute u nosnice
pacijenta. Kisik kroz kanilu dolazi do nazofarinksa gdje se mijeSa sa zrakom iz prostorije koji ulazi
kroz djetetova usta i nos (20). Posljedi¢no, postoji znacajna varijabilnost efektivnog FiO2 koji se
isporucuje u pluéa s LFNC-om zbog varijabilnosti brzine disanja, brzine protoka kisika, volumena
disanja na usta i veli¢ine nazofarinksa. LFNC obi¢no opskrbljuje novorodencad cistim kisikom pri

brzinama protoka <1 L/min, $to osigurava minimalan pozitivan tlak (<0,1kPa). (20)



1.2.7. Kupola
Kupola je sustav za kisik visokog protoka i visoke koncentracije (7 do 15 L/min) oblika Satora ili
kupole, moze biti tvrde (plasti¢ne) ili mekse konzistencije. Svojim oblikom omoguéava dovod
kisika preko cijele djetetove glave (ako je u inkubatoru) ili preko cijelog tijela (ako je u

kreveticu). U nedonoscadi <1500 g, kisik se zagrijava na istu temperaturu kao u inkubatoru. (20)

1.2.8. Kanila visokog protoka (engl. High-flow nasal cannula (HFNC))

Kanila visokog protoka isporucuje grijani, vlazni zrak pri brzinama koje su veée od standardnih
protoka u LFNC. Uobicajene pocetne brzine protoka za novorodencad iznose 4 do 6 L/min do
maksimalno 8 L/min, ovisno o masi novorodenceta. Pri ovim brzinama protoka, koli¢ina
pozitivnog tlaka u diSnim putovima koju omogucéuje HFNC krece se od 2 do 5 cm H20 (20).
Moze se koristiti kao alternativa nCPAP-u za stanja kao $to su apneja nedonos¢adi, nedonos¢ad
s RDS-om i nakon ekstubacije (20). Prednost HFNC-a je visoka brzina protoka koja ispire
nazofaringealni mrtvi prostor i zamjenjuje plin na kraju izdisaja, unutar gornjih diSnih puteva,
svjezim oksigeniranim i vlaznim plinom. Takoder, nosne kanile koje se koriste za HFNC uZe su od
nazalnih kanila koriStenih za nCPAP, lakSe se primjenjuju i uzorkuju manju traumu nosa (20).
Medutim, postoji veda varijabilnost koli¢ine pozitivhog tlaka u diSnim putovima koji se
osigurava s HFNC u usporedbi s nCPAP-om, stoga iz tog razloga, ali i zbog duljeg iskustva s

nCPAP-om, mnogi centri preferiraju nCPAP za lijeCenje prijevremenih novorodenca (20).



1.2.9. Intermitentna ventilacija pozitivnim tlakom (engl. Nasal intermittent positive
pressure ventilation (NIPPV))

NIPPV pruZa neinvazivnu respiratornu potporu s faznom ventilacijom pozitivnog tlaka (tj. visi
tlak tijekom udisaja, niZi tlak tijekom izdisaja) (20). Isporucuje se preko nazalnih zubaca ili maske
mehanickim ventilatorom. Udisaji su ciklicki i ograniceni tlakom ili protokom; veli¢ina udaha
odredena je razlikom izmedu tlakova udisaja i izdisaja. Kao i kod mehanicke ventilacije, NIPPV

se moze isporuciti bilo kao sinkronizirani ili nesinkronizirani udisaj (20).

1.2.10. Nazalni kontinuirani pozitivni tlak u disnim putevima (engl. Nasal continuous
positive airway pressure (nCPAP))

U vecini centara, nazalni kontinuirani pozitivni tlak u diSnim putevima (nCPAP) najucestaliji je
modalitet neinvazivne potpore (20). lako NIPPV moZe pruZiti korist u odnosu na nCPAP, kada se
koristi za primarnu respiratornu potporu, njegova je Siroka upotreba ograni¢ena troskovima i
dostupnosti, buduéi da NIPPV zahtijeva ventilator za primjenu (20). nCPAP odrzava disni put
pod pozitivnim tlakom, ¢ime se smanjuje rizik kolapsa i opstrukcije gornjih disnih puteva. CPAP
se moze isporuciti pomocu razli¢itih sustava, Siroko kategoriziranih kao fluidni (promjenjivog

protoka) CPAP, CPAP s kontinuiranim protokom i CPAP s mjehurié¢ima.



1.2.11. Mehanicka ventilacija

Metode respiratorne potpore dijele se u neinvazivna i invazivne (mehanicka ventilacija (MV))
(5). Vjerojatnost potrebe za invazivnom MV je veca $to je gestacijska dob manja (26). U cilju
protekcije plu¢a nepohodna je primjena minimalnih ventilacijksih volumena i tlakova uz
istovremeno osiguravanje optimalne oksigenacije organizma (5). Unato¢ tome $to je trend
koriStenja neinazivne respiratorne potpore u porastu unazad tri desetljeé¢a, uporaba invazivne
mehanicke ventilacije i dalje je uobicajena u novorodencadi osobito u skupini iznimno
prijevremeno rodenu novorodencadi s vrlo niskom porodajnom masom (5).
Invazivna mehanicka ventilacija moZe uzrokovati respiratornu ozljedu plu¢a (eng. Ventilation-
Induced Lung Injury (VILI)) u bilo kojoj dobi (27). Takoder, povecana je incidencija i
bronhopulmonalne displazije (BPD) koja je Cesta posljedica prijevremenog poroda uzrokovana
istodobno ozljedama nastalim primjenom invazivhe MV i izostankom razvoja pluca, stoga treba

naglasiti da je potrebno izbjegavati primjenu mehanicke ventilacije ukoliko je to moguce (27).

2. CILJ

Cilj ovog istrazivanja bio je usporediti demografske karakteristike i metode lijecenja skupine
prijevremeno rodene novorodencéadi gestacijske dobi manje od 30. tjedna izmedu dva

neonatalna centra, i to Klinickog bolni¢kog centra Rijeka u Rijeci i SveuciliSnog klinickog centra



Kosovo u Pristini (QKUK). Ispitat ¢e se hipoteza da je veca vjerojatnost krade hospitalizacije
nedonoscadi lijecene u Rijeci, nego one lijeCene u Pristini, zbog toga Sto se u Rijeci koriste

naprednije metode lijecenja.

3. ISPITANICI I METODE RADA

U istraZzivanje su uklju¢ena prijevremeno rodena novorodencad gestacijske dobi < 30 tjedna u
razdoblju od 2019. do 2021. godine. Sveukupno, uklju¢eno je 59-ero prijevremeno rodene
novorodencadi, od kojih je 29-ero rodeno i lije€eno u Rijeci, a 30-ero u Pristini. U cilju analize
podataka koriStene su metode deskriptivne i inferencijalne statistike. Ukljuéni kriteriji bili su
gestacijska dob <30 tjedana i preZivljenje dulje od sedam dana. Podaci su prikupljani od rodenja
do otpusta, retrospektivno, uvidom u medicinsku dokumentaciju (integrirani bolnicki
informacijski sustav (IBIS) u Rijeci, te ru¢no putem mati¢nih knjiga u Pristini). Analizirani su
sliededi parametri: spol, Apgar ocjena, porodajna teZina, gestacijska dob, upotreba nCPAP-3,
primjena mehanicke ventilacije, primjena umbilikalnog i periferno umetnutog centralnog
venskog katetera, lijeCenje surfaktantom, pojavnost sepse i nacin prehrane (potpuna
parenteralna prehrana, enteralna prehrana). Za analizu, koriSten je model linearne regresije

OLS-om (eng. ordinary least square).



Glavno organicenje istraZzivanja bio je relativno mali uzorak ispitanika kao i heterogenost

ispitivane skupine.

IstraZivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva KBC Rijeka ((Klasa: 003-05/22-1/22, Ur.broj:

2170-29-02/1-21-2)) i QKUK Pristina (Nr. 5958/5 - 7703)

4. REZULTATI

Od 29-ero uklju¢ene novorodencadi u Rijeci, 17 ih je bilo muskog (59%), a 12 Zenskog spola
(41%). Za usporedbu, od 30 u Pristini, 20 ih je bilo muskog (67%), a 10 Zenskog spola (33%). lako

postoje razlike u poddiobi na osnovu spola, statistickom obradom nije nadena znacajnost.

Slike broj 2 i 3 pokazuju usporedbu raspodjele pacijenata prema spolu u oba centra.

KBC Rijeka QKUK Prishtina

B Jenski B Zenski

Mugki Muski

Slika 2. Raspodjela pacijenata prema spolu u Rijeci Slika 3. Raspodjela pacijenata prema spolu u Pristini



Gestacijska dob u ispitivanim skupinama se kretala od 24. do 29+6 tjedna. Tablica broj 1.

prikazuju strukturu gestacijske dobi po pojedinim skupinama u KBC Rijeka i QKUK Pristina.

Iz podataka je razvidno kako u skupini novorodencadi rodenih u PriStini nema onih koji

zadovoljavaju ukljucni kriterij prezivljenja, a koji su rodeni u 24. -27. gestacijskom tjednu.

Tablica 1. Prikaz strukture gestacijske dobi po pojedinim skupinama u Rijeci i Pristini.

GESTACIJSKA DOB U BROJNOVORODENIH

TJEDNIMA
Rijeka Pristina

24. 1 0

25. 3 0

26. 7 0

27. 7 3

28. 6 14

29. 5 13

Porodajna tezina ispitanika u Rijeci kre¢e se od 680 g do 1450 g sa srednjom vrijednosti od 900
g. Njih 19 imalo je porodajnu masu <1000 g, a 10 je teZilo <1500 g. U Pristini je raspon

porodajne mase u prezZivjele novorodence bio uzi. Tek 4-ero novorodencadi imalo je RM <1000



g, a njih 26 je teZilo izmedu 1000-1500 g. Srednja vrijednosti iznosi 1250 g. Srednja vrijednost

porodajnih masa medu centrima se pokazala statisticki znacajna (p=0.001).

30

20 —

15

H Rijeka

Broj pacijenata

[ Prishtina
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Rodna masa

Slika 4. Graficki prikaz usporedbe rodne mase u oba centra

Analiza podataka pokazuje da porodajna masa utjeCe na hospitalizaciju na statisti¢ki znacajnoj
razini (p=0.005). U prosjeku, na svakih dodatnih 100 grama izmjerenih pri rodenju,

novorodence ostaje u bolnici 4 dana krade.

Analizom podataka Apgar ocjena po skupinama, razvidno je kako je srednja APGAR ocjena u
1.minuti u Rijeci iznosila 5, a u Pristini 4. Naj¢esc¢a ocjena u 1. minuti u oba centra iznosila je 5,

dok je najces¢a ocjena u 5.min u Rijeci iznosila 7, a u Pristini 5. Analizom podatka pokazalo se



kako ne postoji statisticki znacajna korelacija (p=0,713) izmedu Apgar ocjena i duZine boravka u

oba klinic¢ka centra.
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Slika 6. Graficki prikaz Apgar ocjene u prvoj i petoj minuti u Pristini



Usporedba ucestalosti upotrebe mehanicke ventilacije (MV) u prvom postnatalnom danu i u
ostatku bolnickog lije¢enja je prikazana na slikama broj 7 i 8. Nije uoCena znacajna razlika u
koriStenju MV u navedena dva centra. Dovodi se u pitanje pouzdanost ovih rezultata s obzirom

na heterogenost gestacijske dobi ispitanih pacijenata izmedu dva centra.

Dodatno se analizirala potreba za mehanickom ventilacijom u prvom danu u novorodencadi
rodenih od 27. do 30 tjedna s ciljem izjednacavanja gestacijske dobi izmedu dva centra. Od
ukupno 18 novorodencadi rodenih u 27.-30. tjednu 3 (17%) su mehanicki ventilirana u prvom
danu, u Pristini je su 8 od 30 sveukupno rodenih u tom rasponu gestacijske dobi, bili mehanicki

ventilirano odmah u prvom danu (27%). Navedene razlike u postocima nisu statisticki znacajne.

KBC Rijeka QKUK Prishtina
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Slika 7. Usporedba sveukupne upotrebe Slika 8. Usporedba upotrebe mehanicke
mehanicke ventilacije u 1.danu i u kasnijem ventilacije u 1.danu i u kasnijem tijeku

tijeku hospitalizacije u Rijeci hospitalizacije u Pristini



Mehanicka ventilacija u 1. danu u
skupini rodenih od 27. do 30.
tjedna u Rijeci

Hmda ®ne
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Slika 9. Uporaba mehanicke ventilacije u
1.danu u skupini rodenih od 27. Do 30.
tjedna u Rijeci

Analizirana je potreba za koriStenjem nCPAP-a prvog dana Zivota, ali i potreba za ponovnim
koristenjem kasnije u lijeCenju prijevremeno rodene novorodencadi. Rezultati u nastavku ne
pokazuju znacajnu razliku u koristenju nCPAP-a prvog dana, medutim Pristina ima veci postotak
(63%) upotrebe nCPAP-a kasnije u lijecenju, za razliku od KBC-a Rijeka (41%). Usporedbom
upotrebe nCPAP-a izmedu skupine rodenih od 27. do 30. tjedna u Rijeci i Pristini, postotak
koriStenja nCPAP-a u prvom danu u Rijeci bio je 69% dok je u Pristini iznosio 80%. Upotreba

NCPAP-a kasnije u lijeCenju u skupini u Rijeci bila je 50% a u Pristini 63%. Navedene razlike u

postocima nisu statisticki znacajne.
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Slika 10. Uporaba mehanicke ventilacije u
1.danu u Pristini
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Medijan ukupnog trajanja potpore nCPAP-om (u danima) je 5 dana za KBC Rijeka i 6,5 dana za

QKUK Pristina. Razlika u duzini trajanja potpore izmedu centara se pokazala statisti¢ki znacajna
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Slika 11. Prikaz upotrebe nCPAP-a
kao respiratorna potpora u Rijeci

u vrijednosti od p=0.047.

Rezultati analize primjene prve doze surfaktanta medu centrima pokazuju jednaku primjenu u
oba centra (93%),

novorodencadi iz Rijeke (31%) u usporedbi sa 7% primijenjene ponovljene doze surfaktanta u

Pristini.
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Slika 12. Prikaz upotrebe nCPAP-a
kao respiratorna potpora u Pristini

uz veéu potrebu za ponovljenim davanjem surfaktanta u skupini

llustracije broj 13 i 14 pokazuju postotak koristenja surfaktanta u oba centra.
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Slika 14. Prikaz primjene surfaktanta
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Slika 13. Prikaz primjene surfaktanta

u Rijeci u Pristini

Razlika izmedu oba centra je i u primjeni dva naj¢esée koristena prirodna tenzida - Curosurfa
(Rijeka) i Survanta (Pristina). Da bismo mogli tocnije usporediti postotak ponovljenog
surfaktanta, usporedili smo skupinu rodenih od 27. do 30. tjedna u Rijeci, sa skupinom u
Pristini. Novorodencadi iz Rijeke su ponovno pokazali veci postotak (22%) potrebe za
ponovljenim davanjem surfaktanta u usporedbi sa 7% primijenjene ponovljene doze
surfaktanta u PriStini. Navedena razlika u postocima se pokazala statisticki znacajna u

vrijednosti od p=0.049.

Uclestalost primjene umbilikalnog venskog katetera unutar pojedinih centara prikazana je na
slikama 14 i 15. U Rijeci je umbilikalni kateter, postavljen svoj novorodencadi, dok je isti
postavljen u 53% slucajeva novorodencadi iz PriStine. Rezultat je grani¢nog statistickog znacaja

(p=0.05).



KBC Rijeka QKUK Prishtina
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Slika 15. Postotni prikaz uporabe Slika 16. Postotni prikaz uporabe
umbilikalnog katetera tijekom umbilikalnog katetera tijekom
hospitalizacije u Rijeci hospitalizacije u Rijeci

Nadalje, analiza podataka o primjeni periferno umetnutog centralnog venskog katatera (PICC)
pokazala je primjenu u 97% ispitanika iz skupine novorodencadi rodene u Rijeci. PICC kateter se

u Pristini ne primjenjuje.
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Slika 17. Postotni prikaz uporabe PICC-a u Rijeci



Prikupljeni su i podaci mikrobioloSke analize uzorka uzetog s vrha PICC-a. Analizom uzorka

dokazani su pozitivni mikrobioloski izolati kod 4 od ukupno 28 ispitanika KBC-a Rijeka (14%).

M sterilan vrh katetera pozitivan vrh katetera

Slika 18. Prikaz mikrobioloske analize vrha periferno umetnutog centralnog venskog katetera

Takoder, usporedivala se pojavnost sepse tijekom hopitalizacije u oba centra; u KBC-u Rijeka 14
(48%) pacijenata razvilo je sepsu, dok ih je u QKUK Pristina razvilo 17 (43%). Uz samu pojavnost
analizirala se i povezanost ucestalosti sepse s duzinom hospitalizacije pacijenata, no ona se nije

pokazala statisticki znacajnom.
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Slika 19. Prikaz incidencije sepse Slika 20. Prikaz incidencije sepse
tijekom hospitalizacije u Rijeci tijekom boravka u Pristini



Razlike u nadinu prehrane novorodencadi izmedu centara u Rijeci i Pristini su znacajne. Sva
novorodencad u Rijeci primala su totalnu parenteralnu prehranu (TPN), dok se ista ne
primjenjuje u centru u Pristini. Nadalje, prikupljani su i podaci o enteralnoj prehrani. Slika broj
13. prikazuje srednju vrijednost (prosjek) pocetka enteralne prehrane po danima iz koje se vidi
da oba centra zapocinju s enteralnom prehranom 2. dan od rodenja. Takoder je prikazan
prosjecan broj dana potreban za potpuni prijelaz na enteralnu prehranu koji, za KBC Rijeka,

iznosi 23 dana, a za QKUK Pristina 11.5 dana.
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Slika.21 Graficki prikaz pocetka enteralne prehrane, kao i prijelaza u potpuni enteralni unos

Analiza pocetne mase i zavrSne, otpusne mase s obzirom na nacin prehrane pokazala je da su
oni pacijenti na TPN-u imali otpusnu masu 570 g vecu od druge skupine. To se pokazalo

statisti¢ki znacajnim u vrijednosti od p=0,01.



5. RASPRAVA

Prijevremeno rodenje ostaje znacajan javno zdravstveni problemen s visokom stopom
morbiditeta i mortaliteta. Na iste utjecu ¢imbenici kao $to su stupanj nedonosSenosti, porodajna
masa, spol, rasa, postojanje kongenitalnih anomalija te razina neonatalne skrbi koja se smatra
najvaznijim ¢imbenikom i unazad par desetljeca znacajno je poboljsana (5). Ovo retrospektivno
istrazivanje radeno je u cilju analize dijagnostickih i terapijskih metoda na Klinici za pedijatriju,
Odjela za intenzivno lijeCenje novorodencadi u Rijeci, u usporedbi s neonatoloskim odjelom
SveuciliSne bolnice Pristina, Kosovo. Testirana je hipoteza da prijevremeno rodeno
novorodence gestacijske dobi <30 lije¢eno u KBC-u Rijeka u razdoblju od 2019. do 2021. ima
kraci period hospitalizacije. Spolna distribucija u Rijeci iznosi 59% muske novorodencadi a u
Pristini 67% Sto je u korelaciji s ve¢inom europskih studija koje su pokazale da je ucestalost
nedonos¢adi muske djece veca (8). Sto se tice gestacijskog raspona dobi, rezultati su pokazali da
je najmlade prezivjelo novorodence iz ove studije u Rijeci bilo 24+2 tjedna staro, dok u Pristini
nisu zabiljeZena preZivjela novorodencad mlada od 27+3 tjedna. Mogudi uzrok razlike u
gestacijskoj dobi izmedu prezivjelih medu skupinama, ¢injenica da Pristini nedostaju neki od
postupaka i metoda lijeCenja koje se u Rijeci rutinski. Takoder, porodajne mase ispitanika u
Rijeci kre¢u se od 680 g do 1450 g, od kojih je 19 < 1000 g te time pripada kategoriji ekstremno
niske porodajne mase, a masa 10 ispitanika iznosila je od 1000 g do 1500 g te pripada kategoriji
vrlo niske porodajne teZine. Nasuprot tome, u PriStini je raspon masa prezivjele novorodencadi
bio uzi sa samo ¢etvoro nedonoséadi u kategoriji <1000 g, a njih 26 u kategoriji izmedu 1000 g i
1500 g. Srednja vrijednost porodajne mase u Rijeci iznosi 900 g, za razliku od prosje¢nih 1250 g

u Pristini. Rodna masa se pokazala statisticki zna¢ajnom varijablom (p=0.005). U prosjeku, na



svakih dodatnih 100 grama izmjerenih pri rodenju, novorodence boravi 4 dana krace u bolnici.
Glass i suradnici proveli su sli¢no istrazivanje u 2015. u SAD-u u kojem su tvrdili da je na svakih
100 grama porodajne mase, hospitalizacija prijevremeno rodeneog novorodenceta ispod 1000
g krada za 6 dana, analogno tome, ukupna stopa preZivljenja porasla je za 56% (30). Velika
razlika izmedu srednje vrijednosti porodajne tezine moze se objasniti nedostatkom naprednijih
metoda lijeCenja u QKUK Pristina koje direktno utjecu na stopu prezivljenja novorodenceta

manje gestacijske dobi.

Apgar ocjena je metoda brze procjene vitalnosti sve novorodencadi u 1. i 5. minuti nakon
rodenja (5). Procjena vitalnosti novorodendeta odreduje se zbrajanjem vrijednosti 5 kriterija;
boja koze, misi¢ni tonus, frekvencija disanja, disanje i refleksa podraZljivosti. Za svaki kriterij
novorodence moze dobiti ocjenu od 0 do 2 (5). Analizom podataka uocena je mala razlika u
prosjeku Apgar ocjene, gdje je viSe ispitanika u Rijeci postiglo veéi rezultat na oba Apgar
ocjenjivanja, srednja Apgar ocjena u 1.minuti u Rijeci iznosila je 5, a u Pristini 4. Naj¢esc¢a ocjena
u 1. minuti u oba centra iznosila je 5, a naj¢eséa ocjena u petominutnom Apgar-u u Rijeci
iznosila je 7, a u Pristini 5. Analizom podataka pokazalo se da ne postoji statisticki znacajna
korelacija (p=0,713) izmedu Apgar ocjena i duzZine boravka u oba klinicka centra. Premda su
studije iz nekoliko razli¢itih regija Europe 2012. godine pokazale korelaciju izmedu nize
petominutne Apgar ocjene i produljene hospitalizacije, ovaj rad istu nije zabiljezio statisticki
znacajnom (27). Analizom potrebe za mehanickom ventilacijom i duljinom hospitalizacija
uoceno je kako su oba centra imala su sliéan postotak upotrebe mehanicke ventilacije prvog
dana (69% KBC Rijeka, 73% QKUK Pristina) , Sto je statisticki beznacajno, a zbog heteregenosti

gestacijske dobi analizirane populacije dvaju centara dodatno se analizirala potreba za



mehanickom ventilacijom u prvom danu u novorodencadi rodenih od 27. do 30 tjedna s ciljem
izjednacavanja gestacijske dobi izmedu dva centra. Od ukupno 18 novorodencadi rodenih od
27. do 30. tjedna u Rijeci, troje (17%) su mehanicki ventilirani u prvom danu, dok je od njih 30
rodenih u Pristini osmero (27%) mehanicki ventilirano odmah u prvom danu . Maier i suradnici
su istraZivanjem iz 2018., provedenim po razli¢itim regijama Europe, potvrdili da mehanicka
ventilacija produljuje trajanje hospitalizacije, ali to¢an broj dana varira od centra do centra.
(33). Ova razlika dodatni je poticaj za daljnja istrazivanja utjecaja mehanicke ventilacije na

duljinu hospitalizacije izmedu novorodencadi iste gestacijske dobi.

Sljedeéa kontrolna varijabla bila je potreba koriStenje nCPAP prvog dana Zivota, kao i
ponovljena upotreba istog kasnije tijekom hospitalizacije. Dobiveni rezultati ne pokazuju
znacajnu razliku u koriStenju nCPAP prvog dana, medutim ocito je da QKUK Pristina ima vedi
postotak (63%) ponovljenog koristenja nCPAP-a, od KBC-a Rijeka (41%). lako je prisutna razlika
u ucestalosti, ona nije statistic¢ki znacajna. Srednja vrijednost trajanja nCPAP potpore je bila 5
dana za KBC Rijeka, odnosno 6,5 dana za QKUK Pristina. Naime, razlika u duZini trajanja potpore
izmedu centara se pokazala statisticki znacajnom u vrijednosti od p=0.047. Ne postoji to¢no
definirano niti preporu¢eno trajanje potpore nCPAP-a, smjernice diljem svijeta sugeriraju
individualnu prilagodbu, no nedavne studije su pokazale da je ocekivani vremenski okvir
ukidanja nCPAP-a 4-5 dana (16,20). KBC Rijeka pripada tom vremenskom okviru, a u QKUK

PriStina uocena je mala razlika.

Kako je svakom novorodencetu u oba centra dijagnosticiran RDS, lije¢enje surfaktantima bilo je

neizbjezno jer su njegove prednosti odavno dokazane. lako je na trzistu dostupno nekoliko



razli¢itih vrsta prirodnih surfaktanata kao Sto su Survanta, Curosurf ili Alveofact, izbori se
razlikuju unutar dva centra (20). Curosurf se koristi u KBC-u Rijeka, dok QKUK Pristina koristi
Survantu. Kada se koristi kao kontrolna varijabla, vrsta surfaktanta nije bila statisticki znac¢ajna
na utjecaj duljine hospitalizacije. Studija iz 2018. godine zakljucila je da nema razlike u ishodu
hospitalizacije izmedu ta dva tipa surfaktanta, no ovim je radom utvrdeno da je potreba za
ponavljanim dozama manja u skupine na kojoj je bio koristen Curosurf od skupine na Survantu
(23). KBC Rijeka, uz koristenje Curosurfa, imao je veci postotak ponavljane doze (31%), u
odnosu na koriStenje Survante u QKUK PriStina (7%). Kako bismo mogli tocnije usporediti
postotak ponovljenog surfaktanta, usporedili smo skupinu rodenih od 27. do 30. tjedna u Rijeci,
sa skupinom u Pristini. Novorodencad iz Rijeke ponovno je pokazala veéi postotak (22%)
potrebe za ponovljenim davanjem surfaktanta u usporedbi sa 7% primijenjene ponovljene doze
surfaktanta u Pristini. Na temelju toga moZze se zakljuditi da je Survanta uspjesnija kako je bilo

manja potreba za ponovljenu dozu.

Ucestalost uporabe umbilikalnog venskog katetera raste sa smanjenjem gestacijske dobi i
porodajne mase (6). U KBC-u Rijeka kod svakog je novorodenceta postavljen umbilikalni
kateter, dok je u Pristini samo njih 16 (53%) imalo postavljen umbilikalni kateter. Statisticka
znacajnost ove razlike pokazala se granicnom (p=0.05) uslijed heterogenosti analiziranih
populacija, Sto ukazuje na potrebitost dodatne podanalize spomenuta dva centra, u ispitanika
iste gestacijske dobi, da bi dobili to¢niju statisticku vrijednost. Razlika upotrebe katetera izmedu
dva centra, uofena u ovoj studiji, mogla bi se objasniti i ¢injenicom da je srednja vrijednost
rodne mase veca u Pristini, a potreba za umbilikalnim kateterom pada sa veéom rodnom

masom (7). Periferno umetnuti centralni venski kateteri koriste se za pruZanje nutritivne i



terapijske potpore, posebno u novorodencadi s vrlo malom porodajnom tezinom (22). lako KBC
Rijeka koristi PICC rutinski (97%), rezultati pokazuju da nijedan pacijent u QKUK Pristina nije
lijeCen istim, stoga primjena potputne parenteralne prehrane nije bila moguca. Razlika u
koriStenju PICC-a izmedu dva centra proucavana ovim radom, takoder bi mogla biti klju¢ni
¢imbenik postojanja znacajnih razlika porodajnih tezina. U ovoj studiji izraCunata je i srednja
vrijednost dana pocetka enteralne prehrane za oba centra. Oba centra su zapocela enteralnu
prehranu u prosjeku drugog dana. Medutim, uocena je razlika u srednjoj vrijednosti dana
prijelaska na potpunu enteralnu prehranu. KBC Rijeka je na totalnu enteralnu prehranu presao
u prosjeku 23. dana, a QKUK Pristina 11. dana. Manjak pripravaka parenteralne prehrane u
PriStini mogao bi objasniti ovaj ,brzi“ prijelazak na potpunu enteralnu prehranu, kako bi se
osigurala adekvatna nutritivna potpora. Istrazivanje iz 2022. promatralo je nedonos¢ad laksu od
1500 g te pokazalo da je totalni prijelaz na enteralnu prehranu, sa parenteralne, mogu¢ vec
unutar 7 dana (31). Takoder, ispitivana je i pretpostavka da novorodencad iste rodne mase koja
nisu primila parenteralnu prehranu imaju zna¢ajno manju otpusnu masu od one djece koja su
istu primila. Posto su sva novorodenéad u KBC-u Rijeka bila na TPN-u, dok niti jedno u QKUK
PriStina nije bilo, mogli smo direktno usporedivati ova dva centra. Novorodencadi u QKUK
Pristina TPN nije bila dostupna te su je oni nadomjestavali na druge nacine do moguénosti
prelaska na enteralnu prehranu. Univarijantni linearni regresijski model se koristilo za analizu
povezanosti izmedu primjene parenteralne prehrane i njenog utjecaja na razliku u tezini
mjerene pri rodenju i na dan otpusta iz bolnice. Analiza poCetne rodne mase i otpusne mase s
obzirom na nacin prehrane pokazala je da su oni pacijenti na TPN-u imali otpusnu masu 570 g

veéu od druge skupine. Statisticki je potvrdeno da postoji snazna i znacajna korelacija ta dva



parametra (p=0,01). lako ovo nije direktna uzrocno-posljedi¢na veza, jer postoji samo jedna
neovisna varijabla koja se ispituje, rezultat ide u prilog uspjeSnosti parenteralne prehrane.
Istrazivanje iz 2020. pokazalo je da nedostatak totalne parenteralne prehrane, samim time
manjak unosa proteina, rezultira manjkom prirasta na teZini od 200g u promatranom periodu

28 dana od rodenja (32).

Zaklju¢no sa svime navedenim na prijevremeno rodenje velik utjecaj ima zdravstvena razina
centra za lije€enje odnosno pruzanje odgovarajuée i pravodobne medicinske skrbi, a navedno
direktan utjecaj na bolji ishod svih prijevremeno rodenih, a pogotovo onih ispod 30.

gestacijskog tjedna i ispod 1000 g .



6. ZAKLJUCAK

Rezultati analizirane hipoteze, pokazuju da novorodencad lije¢ena u QKUK Pristina imaju 4 dana
dulju hospitalizaciju od novorodencadi lije¢enih u KBC Rijeka. Utjecaj rodne mase pokazao se
najviSe statisticki zna¢ajanim podatkom u odredivanju trajanja hospitalizacije. Rezultat koji je
dobiven govori u prilog tome da je period hospitalizacije kraéi 4 dana za novorodencad s 100 g
veéom porodajnom masom. Srednja vrijednost rodne mase u QKUK Pristini 1250 g, a u Rijeci
900 g te je samim time ocekivano da ée hospitalizacija u KBC Rijeka biti duza na temelju tog
podatka, no ona je krada od one za QKUK Pristina. To se moZe pripisati €injenici da su
novorodecad rodena u KBC Rijeka, gestacijske dobi od 24+2 tjedna i porodajne mase <1000 g
imala dostupnost naprednijim metodama lije¢enja s viSom stopom prezivljenja. Nisu zabiljeZzena
novorodencad iste gestacijske dobi i tezine u QKUK PriStina u ovom istrazivanja, da su prezivjeli

dulje od 7 dana.

Navedeni rezultati idu u prilog utjecaju socioekonomskih ¢imbenika na lije€enje. Republika
Kosovo je zemlja u tranziciji, s manjim raspolozivim zdravstvenim resursima, a Republika

Hrvatska je posttranzicijska zemlja, ¢lanica Europske Unije s boljim moguénostima lijecenja.



7.SAZETAK

Prema svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZ0) prijevremeni je porod definiran dovrSenjem
trudnode prije navrSenog 37. gestacijskog tjedna (GT) (trudnoca koja traje kraée od 259 dana od
prvog dana posljednje menstruacije Zene). Stopa mortaliteta prijevremeno rodene
novorodencadi ovisi o ¢imbenicima kao $to su stupanj nedonosSenosti, odreden gestacijskom
dobi i porodajnom masom, spol, rasa, postojanje kongenitalnih anomalija te razina neonatalne
skrbi. Ovo retrospektivno istrazivanje radeno je radi analize dijagnostickih i terapijskih metoda
na Klinici za pedijatriju, Odjela za intenzivno lije¢enje novorodencadi u Rijeci, u usporedbi s
neonatoloskim odjelom SveuciliSne bolnice Pristina, Kosovo. Testirana je hipoteza da
prijevremeno rodeno novorodence gestacijske dobi <30 tjedna lije¢eno u KBC-u Rijeka u
razdoblju od 2019. do 2021 ima kraci period hospitalizacije zbog toga Sto se u Rijeci koriste
naprednije metode lijecenja. Metodom linearne regresije analizirani su sljedeéi parametri: spol,
Apgar ocjena, porodajna teZina, gestacijska dob, upotreba nCPAP-a, primjena mehanicke
ventilacije, primjena umbilikalnog i periferno umetnutog centralnog venskog katetera, lijeCenje
surfaktantom, pojavnost sepse i nacin prehrane (potpuna parenteralna prehrana, enteralna
prehrana). Rezultati analizirane hipoteze, pokazuju da novorodencad lijeéena u QKUK Pristina
ima 4 dana dulju hospitalizaciju od novorodencadi lijeCenih u KBC Rijeka. Utjecaj porodajne
mase pokazao se najvise statisticki zna¢ajanim podatkom u odredivanju trajanja hospitalizacije.
Rezultat koji je dobiven govori u prilog tome da je period hospitalizacije krac¢i 4 dana za

novorodencad s 100 g veéom porodajnom masom. Srednja vrijednost rodne mase u QKUK



Pristini 1250 g, a u Rijeci 900 g. Navedeni rezultati idu u prilog utjecaju socioekonomskih

¢imbenika na lijecenje.

8. SUMMARY

World Health Organization (WHO) defines premature birth as the completion of a pregnancy
before the 37th gestational week (GT) (pregnancy lasting less than 259 days from the first day
of a woman's last menstrual period). The mortality rate of premature infants depends on
factors such as the degree of prematurity, determined by gestational age and birth weight, sex,
race, congenital anomalies and the level of neonatal care. This retrospective study was
conducted to analyze diagnostic and therapeutic methods at the Clinic of Pediatrics,
Department of Neonatal Intensive Care in Rijeka, compared to the neonatology department of
the University Hospital Prishtina, Kosovo. The hypothesis was tested that premature newborns
of gestational age <30 weeks treated in Rijeka are more likely to have shorter hospitalization,
due to more advanced methods, than those treated in Prishtina. Parameters such as sex, Apgar
score, birth weight, gestational age, nCPAP use, mechanical ventilation, umbilical and
peripherally inserted central venous catheter, surfactant treatment, sepsis and nutrition
methods (total parenteral and enteral) were analyzed using a model of linear regression. The
results show that receiving treatment in Kosovo increases hospitalization by 4 days. Birth

weight was the most statistically significant data in determining the duration of hospitalization,



the median in Rijeka being 900gr, whereas 1250gr, in Prishtina. The results received can be

attributed to the influence of socioeconomic factors on neonatal care.

Key words: prematurity, intensive care, length of stay
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