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Cimbenici rizika za javljanje intraventrikularnog

krvarenja u prijevremeno rodene

novorodencadi u Jedinici novorodenackog
intenzivnog lijecenja Klinike za ginekologiju i
porodnistvo Klinickog bolnickog centra Rijeka

Risk factors of intraventricular hemorrhage in preterm infants in the
Neonatal Intensive Care Unit, University Department of Obstetrics

and Gynecology, University Hospital Center Rijeka

Iva Bili¢ Cace', Ana Milardovi¢?", Ivana Babi¢ BoZovi¢?, Maja Kolak

Sazetak. Cilj: Intraventrikularno krvarenje (IVH) jedno je od najznacajnijih uzroka ostecenja
sredisnjeg Ziv€anog sustava u prijevremeno rodene novorodencadi. Niz je istraZenih
Cimbenika rizika za nastanak IVH-a u prematurusa: genetski, prenatalni, faktori poroda te
¢imbenici novorodenackog razdoblja. Neki od njih jatrogene su prirode, Sto sugerira potrebu
za znanstveno-istrazivackim pristupom u cilju njihove detekcije. Ispitanici i metode:
Retrospektivno su analizirani podatci iz medicinske dokumentacije Jedinice novorodenackog
intenzivnog lijeCenja Klinike za ginekologiju i porodnistvo Klinickog bolnickog centra Rijeka.
Izdvojeni su podatci o prematurusima u kojih je postavljena dijagnoza intraventrikularnog
krvarenja (. — IV. stupanj) tijekom 2013. i 2014. godine. Analizirani su podatci Sezdesetero
djece koji se odnose na trudnocu, porod i novorodenacko razdoblje. Ispitanici su podijeljeni u
skupine ovisno o stupnju IVH-a, a rezultati su statisticki obradeni. Rezultati: Korioamnionitis
majke u trudnodi, Apgar ocjene u 1. i 5. minuti, perinatalna asfiksija, gestacijska dob,
prisutnost respiratornog distresa, rodna masa, epizode hiper/hipokapnije, primjena
reanimacije, svieZe smrznute plazme (SSP), natrijeva hidrogenkarbonata (NaHCO,) i filtriranih
eritrocita (FE) u prvom tjednu Zivota pokazali su statisticki znacajnu razliku medu skupinama
ispitanika s razli¢itim stupnjevima IVH-a. Cimbenici koji su zna¢ajno utjecali na stupanj IVH-a
jesu gestacijska dob (P = 0,004) i primjena FE-a u 1. tjednu (P = 0,001). Primjena FE-a u
1. tjednu Zivota samostalno je pridonijela 11,74 %, a gestacijska dob 7,80 % u objasnjavanju
stupnja IVH-a. Zakljucci: Osobito je vazno da medicinsko osoblje, koje skrbi o prijevremeno
rodenom novorodencetu i trudnici, poznaje ¢imbenike rizika za javljanje IVH-a, posebice one
jatrogene prirode, u cilju njihovog minimiziranja i/ili uklanjanja.

Kljuéne rijeci: Cimbenici rizika; intraventrikularno krvarenje; prijevremeno rodena novo-
rodencad

Abstract. Objective: Intraventricular hemorrhage (IVH) is one of the most important causes
of damage to the central nervous system in preterm infants. There are a number of
investigated risk factors for IVH in premature infants: genetic, prenatal, delivery factors, and
factors related to neonatal period. Some of them are of iatrogenic nature, suggesting the
need for scientific-research approach to detect them. Patients and methods: We
retrospectively analyzed data from medical records of Neonatal Intensive Care Unit, at the
Department of Obstetrics and Gynecology, University Hospital Center Rijeka. Selected were
the data on premature infants who were diagnosed with intraventricular hemorrhage (I- IV.
degree), during 2013 and 2014. We analyzed the data of 60 children relating to pregnancy,
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childbirth and neonatal period. Subjects were divided into
groups, depending on the degree of IVH, and the results
were statistically analyzed. Results: Chorioamnionitis during
pregnancy, Apgar score at 1% and 5" minutes, perinatal
asphyxia, gestational age, the presence of respiratory
distress, birth weight, hyper- / hypocapnia, resuscitation, the
use of fresh frozen plasma (FFP), sodium bicarbonate
(NaHCO,) and the filtered red blood cells (FRBC) in the first
week of life, showed a statistically significant association
with the development of higher degree IVH. Factors that
significantly influenced the degree of IVH are gestational age
(P = 0.004) and the application of FE in the first week
(P =0.001). In explaining the degree of IVH, application of FE
in the first week of life independently contributed with
11.74 %, while gestational age with 7.80 %. Conclusions: It is
particularly important that the medical staff, which takes
care of preterm newborn and pregnant woman, is familiar
with the risk factors for developing IVH, particularly those of
iatrogenic nature, for the purpose of their minimization
and/or elimination.

Key words: intraventricular hemorrhage; premature infants;
risk factors

Intraventrikularno krvarenje (IVH) — krvarenje unutar
mozdanih komora s moguénoséu Sirenja u okolnu bijelu
tvar mozga jedno je od najznacajnijih uzroka osteéenja
srediSnjeg Ziv€anog sustava u prijevremeno rodene no-
vorodencadi. Posljedice IVH-a na neurorazvojni ishod
djece obiljezene su razli¢itim stupnjevima ostecéenja
motorike, senzorickih i kognitivnih funkcija, psiholoskim
i psihijatrijskim poremecajima.

uvoD

Intraventrikularno krvarenje (engl. Intraventricular
haemorrhage, IVH), krvarenje unutar mozdanih
komora s mogucnoséu Sirenja u okolnu bijelu tvar
mozga, jedno je od najznacajnijih uzroka ostecenja
srediSnjeg Ziv€anog sustava u prijevremeno rode-
ne novorodencadi. Incidencija IVH-a, posebice u
djece vrlo niske rodne mase (< 1500 g; engl. very
low birth wight — VLBW), posljednjih desetljeca
znacajno opada. Ipak, napretkom perinatoloske
skrbi te neonatoloskog lijecenja i njege doslo je do
porasta preZivljenja prijevremeno rodene djece s
IVH-om, a time i do njihovog veéeg ukupnog broja
u opcoj populaciji. Posljedice IVH-a na neurora-
zvojni ishod djece povezane su s krvarenjem, ali i
pridruZzenim osteéenjima — posthemoragijskim
hidrocefalusom i periventrikularnom leukomalaci-

jom. Obiljezene su razli¢itim stupnjevima oStece-
nja motorike, senzorickih i kognitivnih funkcija,
psiholoskim i psihijatrijskim poremecajima te ne-
mogucnoséu ostvarivanja punog genskog potenci-
jala. U kasnijoj Zivotnoj dobi navedena djeca cesto
zahtijevaju poja¢anu medicinsku skrb te predstav-
ljaju vaZan zdravstveni, socijalni i ekonomski faktor
svakog drustval?,

Mjesta krvarenja u prijevremeno rodene novoro-
dencadi prvenstveno su male krvne Zile (kapilare)
subependimalnog ili germinativnog matriksa, lo-
ciranog izmedu nukleusa kaudatusa i talamusa, u
razini foramena Monroi. Patogenetski mehanizmi
nastanka ukljuéuju ranjivost germinativnog ma-
triksa zbog nezrelosti te poremecaje i nestabilno-
sti mozdane perfuzije zbog hipoksije, ishemije te
reperfuzije, povisenog venskog tlaka i porasta ar-
terijskog protoka®. Ocjena tezine IVH-a zasniva se
na procjeni prosirenosti krvarenja te se IVH, u
ovisnosti o tome je li krvarenje ograni¢eno na pri-
marnu regiju germinativnog matriksa ili se Siri u
ventrikularni sustav i/ili intraparenhimno, dijeli u
Cetiri stupnja (tablica 1).

Niz je manje ili viSe istrazenih ¢imbenika rizika
za nastanak IVH-a u prijevremeno rodene novo-
rodencadi: genetski ¢imbenici, prenatalni
¢imbenici, faktori poroda te ¢imbenici u neona-
talnom razdoblju>*3. Dijagnoza se postavlja na
temelju klinicke slike te ultrazvucne pretrage®**.
Polovinu slucajeva IVH-a karakterizira odsutnost
manifestnih klinickih simptoma®. Kada se jave,
prisutni su u rasponu od diskretnih do alarman-
tnih: redukcija spontane motorike, hipotonija,
anemija uz pad hematokrita, apneja, abnormal-
ni pokreti o¢nih jabucica, ali i ispupCena fonta-
nela, decerebrirajuci polozaj tijela, hipotenzija,
hipoksija, konvulzivne atake te kolaps. Kako se
velika vecina IVH-a razvija unutar prvih pet dana
Zivota, ultrazvucni je pregled rutinski indiciran
krajem prvog tjedna Zivota te mora predstavljati
osnovu suvremene klinicke prakse®. Specificno
lijecenje s ciljem smanjenja stupnja IVH-a ne po-
stoji. Pristup je pacijentu suportivan i usmjeren
na ocuvanje mozdanog protoka, minimiziranje
daljnjih ostec¢enja mozga te ranu detekciju kom-
plikacija. Op¢i principi su odrZanje arterijske
perfuzije radi izbjegavanja hipo/hipertenzije i
oCuvanja mozdanog protoka, odgovarajucéa oksi-
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Tablica 1. Stupnjevanje intraventrikularnog krvarenja

Stupnjevi | IVH

I. Krvarenje je prisutno u germinativnom matriksu

1. IVH obuhvaca do 50 % lateralnih mozdanih komora

. IVH obuhvaca vise od 50 % lateralnih mozdanih komora

V. Hemoragijski infarkt u periventrikularnoj bijeloj tvari ipsilateralno krvarenju

IVH = intraventrikularno krvarenje (engl. intraventricular haemorrhage)

genacija i ventilacija s ciljem izbjegavanja hipo/
hiperkarbije i acidoze te odgovarajuca opskrba
tekuc¢inom, metabolitima i hranjivim tvarima.
Najznacajnija komplikacija IVH-a je posthemora-
gi¢ni hidrocefalus (progresivna ventrikularna di-
latacija) koji se javlja u 25 % zahvadene djece.
Najcesce se javlja kao posljedica IVH-a Ill. i IV.
stupnja, a uobicajeno tijekom 1. — 3. tjedna po-
slije javljanja samog IVH-a*.

ISPITANICI | METODE

Retrospektivno su analizirani podatci iz medicin-
ske dokumentacije Jedinice novorodenackog in-
tenzivnog lijeCenja Klinike za ginekologiju i
porodnistvo Klinickog bolni¢kog centra Rijeka. lIz-
dvojeni su podatci o prijevremeno rodenoj novo-
rodencadi (gestacijska dob < 37 tjedana) u koje je
postavljena dijagnoza intraventrikularnog krvare-
nja (IVH I-IV stupnja) tijekom 2013. i 2014. godi-
ne. Sveukupno su analizirani podatci Sezdesetero
prematurne novorodencadi koji se odnose na
trudnocu, porod i novorodenacko razdoblje. Za
svakog su ispitanika prikupljene informacije o
majcinoj primjeni kortikosteroida i acetilsalicilne
kiseline, pusenju i korioamnionitisu u trudnodi.
Nadalje, izdvojeni su podatci o gestacijskoj dobi,
nacinu dovrsSenja poroda, prezentaciji vodece Ce-
sti u porodu, spolu, rodnoj masi, Apgar ocjeni u 1.
i 5. minuti te podatci o tome je li dijete bilo male-
no s obzirom na gestaciju dob (engl. small for ge-
stational age, SGA), je li postavljena dijagnoza
perinatalne asfiksije, podatci o potrebi za mjera-
ma oZivljavanja (ventilacija, masaZa srca), o poja-
vi hipoglikemije u 1. tjednu Zivota, hiperkapnije,
hipokapnije, respiratornog distresa, hipotermije,
hidrogenkarbonata
(NaHCO,) nakon 1. sata Zivota te krvnih derivata
(svjeza smrznuta plazma — SSP, filtrirani eritrociti

o primjeni natrijeva
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— FE) u 1. tjednu Zivota i prije postavljanja dija-
gnoze IVH-a. Evaluirane su i vrijednosti pH i lakta-
ta iz krvi pupkovine te vrijednosti leukocita,
trombocita te C-reaktivnog proteina (CRP) u pr-
vom uzorkovanju seruma novorodenceta. Ispita-
nici su podijeljeni u 3 skupine ovisno o stupnju
intraventrikularnog krvarenja. S obzirom na to da
su samo dva ispitanika imala IV. stupanj IVH-a, u
svim su analizama ispitanici IIl. i IV. stupnja IVH-a
zdruZeni u jednu skupinu. Podatci su upisani u ta-
blicu racunalnog programa Excell i statisticki su
obradeni.

Statisticka obrada podataka

Statisticka obrada podataka napravljena je uz po-
moc¢ racunalnih programa Statistika for Windows,
inacica 10.0 (StatSoft, Inc., Tulsa, USA) i MedCalc
(Copyrights 12.4.0. 1993-2012) i VassarStats; We-
bsite for Statistical Computation (Richard Lowry
1998-2016). Razlike u gestacijskoj dobi, rodnoj
masi, Apgar ocjeni u 1. i 5. minuti, laktatima i pH
u pupkovini medu 3 skupine ispitanika s razli¢itim
stupnjem IVH-a analizirane su Kruskal-Wallisovim
testom, dok je post-hoc analizom utvrdeno izme-
du kojih je skupina postojala statisticki znacajna
razlika. Povezanost izmedu navedenih varijabli i
stupnja IVH-a testirala se Spearmanovim rank ko-
relacijskim testom. Razlike u spolu, SGA-u, nacinu
dovrsenja poroda, prisutnosti hipotermije, epizo-
dama hiperkapnije, hipokapnije, respiratornog
distresa, perinatalne asfiksije, primjeni reanima-
cije ventilacijom, primjeni FE-a u 1. tjednu Zivota i
NaHCO, nakon 1. sata Zivota, SSP-u te koristenju
acetilsalicilne kiseline i kortikosteroida tijekom
trudnoce, pusenju u trudnodi i korioamnitisu
majke medu trima skupinama ispitanika odredi-
vale su se y2-testom i Fisherovim testom. Poveza-
nost svih navedenih ¢imbenika sa stupnjem IVH-a
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ispitivala se stupnjevitom regresijskom analizom
(engl. Stepwise regression analysis). Stupnjevita
regresijska analiza omogucdila je otkrivanje onih
nezavisnih varijabli koje su statisti¢ki znacajno ko-
relirale sa stupnjem IVH-a. Multipli koeficijent de-
terminacije R? pokazao je koliki je udio promjena
stupnja IVH-a objasnjen (uzrokovan) promjena-
ma u nezavisnih varijabli. Kao ulazni kriterij zna-
Cajnosti  koeficijenta korelacije za nezavisnu
varijablu koristena je vrijednost faktora F = 4, dok
je kao izlazni kriterij koriStena vrijednost F = 1.

Dijagnoza IVH-a postavlja se na temelju klinicke slike te
ultrazvuéne pretrage. Specifi¢no lijecenje s ciljem sma-
njenja stupnja IVH-a ne postoji. Pristup je pacijentu su-
portivan i usmjeren na ocCuvanje mozdanog protoka,
minimiziranje daljnjih oSte¢enja mozga te ranu detekci-
ju komplikacija.

Statisticki znacajne razlike u svim analizama po-
tvrdene su na razini P < 0,05. UCinak gestacijske
dobi na stupanj IVH-a utvrdivao se Kruskal-Walli-
sovim testom. Ucinak primjene FE-a u 1. tjednu
Zivota na stupanj IVH-a utvrdivao se x2-testom i
Fisherovim testom. Procjena rizika primjene FE-a
u 1. tjednu Zivota za stupanj IVH-a temeljila se na
omjeru izgleda (engl. Odds ratios — OR) i pripada-
juceg 95-postotnog raspona pouzdanosti (engl.
Confidence interval — Cl).

REZULTATI

U istraZivanje je uklju¢eno 60 prijevremeno rode-
ne novorodencadi s intraventrikularnim krvare-
njem. Za svakog ispitanika prikupljeni su podatci
o stupnju IVH-a, gestacijskoj dobi, nacinu dovrse-
nja poroda, prezentaciji, spolu, rodnoj masi, Ap-
gar ocjeni u 1. i 5. minuti, podatci o tome je li
dijete bilo maleno s obzirom na gestaciju dob
(SGA), je li postavljena dijagnoza perinatalne as-
fiksije, o potrebi mjera oZivljavanja, o pojavi hipo-
glikemije u 1. tjednu Zivota, hiperkapnije,
hipokapnije, respiratornog distresa, hipotermije,
o primjeni SSP-a, NaHCO, nakon 1. sata Zivota i
FE-a u 1. tjednu Zivota. Evaluirane su i vrijednosti
pH i laktata iz krvi pupkovine te vrijednosti leuko-
cita, trombocita te CRP-a u prvom uzorkovanju
krvi novorodenceta. Prikupljeni su i podatci o pri-

mjeni lijekova u trudnodi (kortikosteroidi, acetil-
salicilna kiselina), pusenju majke i prisutnosti
korioamnionitisa u trudnoci.

U tablicama 2, 3 i 4 prikazani su podatci svih ispi-
tanika, podijeljeni u 3 skupine ovisno o stupnju
intraventrikularnog krvarenja. U tablici 2 opisani
su ¢imbenici trudnoce, u tablici 3 ¢imbenici poro-
da a u tablici 4 ¢cimbenici novorodenceta, u pove-
znici sa stupnjem IVH-a. Od navedenih ¢imbenika
trudnoce, u prisutnosti korioamnionitisa uocava
se statisticki znacajna razlika izmedu ispitanika s
razli¢itim stupnjem IVH-a (tablica 2).

Razvidno je da su, od navedenih ¢imbenika poro-
da, Apgar ocjene u 1. i 5. minuti te perinatalna
asfiksija pokazale statisticki znacajnu razliku
medu ispitanicima s razli¢itim stupnjem IVH-a
(tablica 3). Post-hoc analiza pokazala je da su u 1.
minuti Zivota ispitanici s IVH-om I. stupnja ocije-
njeni sa statisticki znacajno viSom Apgar ocjenom
u odnosu na ispitanike s IVH-om II. (P = 0,001) i
Il. stupnja (P = 0,001). Isto tako su i u 5. minuti
Zivota ispitanici s IVH-om I. stupnja ocjenjeni sa
statisti¢ki znacajno viSom Apgar ocjenom u odno-
su na ispitanike s IVH-om II. (P < 0,001) i lll. stup-
nja (< 0,001).

Medu ispitanicima s razli¢itim stupnjem IVH-a
utvrdena je statisticki znacajna razlika s obzirom
na gestacijsku dob, prisutnost respiratornog dis-
tresa, rodnu masu, epizode hiperkapnije, hipoka-
pnije i hipotermije, reanimaciju ventilacijom i/ili
masazom srca te primjenu SSP-a, NaHCO, nakon
1. sata te FE-a u prvom tjednu Zivota (tablica 4).
Post-hoc analiza pokazala je da je gestacijska dob
ispitanika s IVH-om I. stupnja bila statisti¢ki znacaj-
no visa u odnosu na ispitanike s IVH-om II.
(P=0,001) i lll. stupnja (P < 0,001). Rodna masa is-
pitanika s IVH-om I. stupnja bila je statisticki zna-
Cajno visa u odnosu na ispitanike s IVH-om ILI.
stupnja (P =0,001) i lll. stupnja (P < 0,001).
Utjecaj ¢cimbenika navedenih u tablicama 2, 3i 4,
kao prediktora za stupanj IVH-a, analiziran je po-
mocu stupnjevite multiple regresijske analize. Ovi
¢imbenici mogu objasniti oko 64 % ukupne varija-
bilnosti stupnja IVH-a (R = 0,818; R? = 0,643;
P <0,000; N = 60). Prikazan je sazetak stupnjevite
regresijske analize za stupanj IVH-a. Cimbenici
koji su znacajno utjecali na stupanj IVH-a jesu ge-
stacijska dob (P = 0,004) i primjena FE-a u 1. tjed-
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Tablica 2. Cimbenici trudnoée opisani u svih ispitanika (N = 60) podijeljeni ovisno o stupnju intraventrikularnog

krvarenja
Cimbenici trudnoée Stupanjl | Stupanjll = Stupanjlll P

Kortikosteroidi
Da 5(14) 3(23) 3(25)

0,600
Ne 30 (86) 10 (77) 9 (75)
Acetilsalicilna kiselina (N = 59)
Da 3(9) 0(0) 1(8)

0,638
Ne 31(91) 13 (100) 11 (92)
Pusenje majke (N = 58)
Da 6 (18) 3(23) 4 (34)

0,522
Ne 27 (82) 10 (77) 8 (66)
Korioamnionitis (N = 57)
Da 5(15) 7 (54) 6 (50)

0,009
Ne 29 (85) 6 (46) 6 (50)

Tablica 3. Cimbenici poroda opisani u svih ispitanika (N = 60) podijeljeni ovisno o stupnju intraventrikularnog krvarenja

Cimbenici poroda Stupanj | Stupanj Il | Stupanjlll P

Prezentacija
Glava 27 (77) 11 (85) 8 (67)
Zadak 8(23) 2 (15) 3 (25) 0,334
Poprecno 0(0) 0(0) 1(8)
Dovrsenje poroda
Vaginalno 12 (34) 8(62) 6 (50)

0,208
Carski rez 23 (66) 5(38) 6 (50)
Apga'r oc;er'1a u 1. minuti 8 5 4,5 <0,001
median (min — maks) (1-10) (1-9) (1-28)
Apga.r OCJEI:la u 5. minuti 9 6 6,5 <0,001
median (min — maks) (3-10) (1-9) (1-38)
Perinatalna asfiksija
Da 3(9) 5 (38) 7 (58)

0,001
Ne 32 (91) 8 (62) 5 (42)

nu (P = 0,001). Primjena FE-a u 1. tjednu Zivota
samostalno je pridonijela 11,74 %, a gestacijska
dob 7,80 % u objasnjavanju stupnja IVH-a. Nega-
tivna B vrijednost za gestacijsku dob ukazuje da
postoji statisticki znacajna vjerojatnost da novo-
rodencad niZe gestacijske dobi ima vise stupnjeve
IVH-a u odnosu na novorodencad vise gestacijske
dobi (tablica 5). Navedeno je u skladu s rezultati-
ma prikazanim u tablici 4. Pozitivna [ vrijednost
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za primjenu FE-a u 1. tjednu Zivota pokazuje da
je primjena FE-a u 1. tjednu Zivota statisticki
znacajno povezana s visim stupnjem IVH-a (ta-
blica 5). Navedeno je u skladu s rezultatima pri-
kazanim u tablici 6. Rizik za pojavu IVH-a Ill. i IV.
stupnja je 75 puta vedi od rizika za IVH I. i Il.
stupnja, radi primjene FE-a u 1. tjednu Zivota
(tablica 6). Ostali ¢imbenici nisu znacajno prido-
nijeli stupnju IVH-a.
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Tablica 4. Cimbenici novorodenceta opisani u svih ispitanika (N = 60) podijeljeni ovisno o stupnju intraventrikularnog
krvarenja
Cimbenici novorodenéeta Stupan;j | Stupanj Il Stupan;j Il P
Gestacijska dob (tjedan) 33 27 27 <0.001
Median (min — maks) (25-137) (25-31) (24 -31) !
Respiratorni distres Da >(14) 9(69) 9(75) < 0,001
Ne 30 (86) 4 (31) 3 (25) ’
pH pupkovine 7,30 7,34 7,31 0243
median (min — maks) (6,99-7,43) @ (6,83-7,49) | (7,18-7,45) !
Laktati iz pupkovine 2,44 3,16 3,26 0227
median (min — maks) (1,43-11,81) | (1,85-7,71) | (1,68-9,64) !
Spol N (%) Zenski 22 (63) 7 (54) 8 (66) 0,816
Muski 13 (37) 6 (46) 4 (34)
Rodna masa 1900 1070 770 <0.001
median (min — maks) (640 -2650) @ (400-1750) @ (510-1410) !
. Da 16 (46) 3(23) 6 (50)
Small for gestational age 0,302
Ne 19 (54) 10 (77) 6 (50)
Krvna slika Normalni 24 (69) 7 (58) 8(73)
Leukociti Snizeni 2 (6) 0(0) 2(18) 0,241
(N=58) Povideni 9 (25) 5 (42) 1(9)
. Normalni 28 (80) 10 (83) 7 (64)
(T,:f;“;;“t' Snizeni 7 (20) 2(17) 4 (36) 0,445
Poviseni 0(0) 0(0) 0 (0)
5 Normalni 30 (86) 7 (64) 8(73)
(Sflr:?;)ka IV Snizeni 0(0) 0(0) 0(0) 0,250
Poviseni 5 (14) 4 (36) 3(27)
Primjena NaHCO, nakon 1. sata Da 1G3) 1(8) 3(25) 0,036
Ne 34 (97) 12 (92) 9 (75)
Hipoglikemija u Da 16 (46) 5(42) 1(1) i
1. tjednu (N =57) Ne 19 (54) 7 (58) 9 (90) ’
Epizode hiperkapnije Da 20 (57) 7 (58) 11 (100) 0,020
(N =58) Ne 15 (43) 5 (42) 0(0) ’
Epizode hipokapnije Da 1(3) 3 (25) 5 (45) 0,002
(N =58) Ne 34 (97) 9 (75) 6 (55) ’
Reanimacija ventilacijom i Da 6(17) 8 (62) 8 (66) 0.001
masazom Ne 29 (83) 5 (38) 4 (34) ’
Primjena SSP-a Da 8 (23) 10 (83) 11 (92) < 0,001
(N =59) Ne 27 (77) 2 (17) 1(8) ’
Primjena FE-a Da 2 (6) 4 (34) 11 (92) <0,001
(N =59) Ne 33 (94) 8 (66) 1(8)
Hipotermija Da 19 (76) 8 (66) 10 (83) 0e
(N =49) Ne 6 (24) 4 (34) 2 (17) ’
CRP = C reaktivni protein, SSP = svjeZe smrznuta plazma, FE = filtrirani eritrociti, NAHCO, = natrijev bikarbonat
Tablica 5. Sazetak stupnjevite multiple regresijske analize za stupanj intraventrikularnog krvarenja
Zavisna varijabla Stupanj intraventrikularnog krvarenja
Nezavisna varijabla B sr Udio samostalnog doprinosa (%) P
Prir:njena fi.ltriranih eritrocita u 0,442 0,343 11,74 0,001
1. tjednu Zivota
Gestacijska dob -0,350 -0,281 7,80 0,004
Epizode hipokapnije 0,194 0,186 3,76 0,075

Kriteriji za ulazak i izlazak nezavisne varijable iz regresijske jednadzbe: F za ulazak = 3, F za izlazak = 1. B — koeficijent korelacije
nezavisne varijable sa zavisnom; sr — semiparcijalna korelacija
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Tablica 6. Stupanj intraventrikularnog krvarenja u ovisnosti o primjeni filtriranih eritrocita u 1. tjednu Zivota

Primjena FE u
,,
N (%) N (%)
I 2 (12) 33 (79) 0,036 (0,007 do 0,189) < 0,001
Il 4(23) 8 (19) 1,308 (0,336 do 5,094) 0,699
iV 11 (65) 1(2) 75,168 (8,170 do 691,523) < 0,001

FE = filtrirani eritrociti, IVH = intraventrikularno krvarenje (engl. intraventricular haemorrhage)

RASPRAVA

Unato¢ znacajnom padu incidencije IVH-a u sku-
pini novorodencadi izrazito niske rodne mase, od
70-ih godina proslog stolje¢a do danas, razvojem
struke, prezivljavanje je navedene novorodencadi
u porastu te apsolutan broj djece s IVH-om u op-
¢oj populaciji ostaje znacajan**¢. Lokalizacija kr-
varenja u prijevremeno rodene novorodencadi
primarno je u podrucju kapilarne mreze sube-
pendimalnog ili germinativnog matriksa. U ovi-
snosti o lokalizaciji i proSirenosti krvarenja
razlikuju se Cetiri stupnja IVH-a*. Patofizioloski
mehanizmi nastanka krvarenja u prijevremeno
rodene novorodencadi u prvom redu ukljucuju
nezrelost subependimalnog ili germinativhog ma-
triksa te izostanak razvoja strukturalne potpore.
Oni dovode do pojacane fragilnosti, uz izostanak
autoregulacije protoka, te nastup poremecaja ce-
rebralne perfuzije®. U novorodenackoj dobi klini¢-
ka prezentacija IVH-a varira®. U gotovo polovine
slucajeva radi se o subklinickoj prezentaciji, onoj
u kojoj ne dolazi do nastanka simptoma i znakova
bolesti*. Navedeno sugerira vaznost rutinske pri-
mjene ultrazvucne dijagnostike mozga u sve pri-
jevremeno rodene novorodencadi. To je posebice
vazno u novorodencadi rodenoj prije 30. tjedna
gestacije, buduci da involucija germinativnog ma-
triksa, koja smanjuje mogucénost javljanja IVH-a,
zapocinje netom ranije. Gotovo svi oblici IVH-a u
prematurusa nastaju u prvim postnatalnim dani-
ma*. U velike veéine prematurusa, u kojih dode
do smrtnog ishoda, pored IVH-a postoje i pridru-
zene lezije (nekroza ponsa, periventrikularna
leukomalacija i sl.), Sto je dokazano u neuropato-
loskim istrazivanjima®. IVH i pratece lezije, poput
periventrikularne leukomalacije i posthemoragij-
skog hidrocefalusa, predstavljaju vazan uzrok
ostecenja mozga u prematurusa. Njihove poslje-
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dice sezu do u odraslu dob. Neurorazvojni ishod
prematurusa nerijetko je obiljezen manjim ili ve-
¢im odstupanjima u svim njegovim aspektima —
motorike, kognitivnih  funkcija, senzorickih
funkcija te psiholoskog funkcioniranja**°. Dugo-
rocni ishod prijevremeno rodene novorodencadi
s IVH-om ovisan je o gestacijskoj dobi i stupnju
IVH-a. Rezultati niza istraZivanja upucuju na losiji
neurorazvojni ishod prematurusa, u kojih je doslo
do pojave IVH-a, u odnosu na one ¢iji klini¢ki tijek
nije bio kompliciran navedenom pojavom>**2, Ta-
koder, dokazano je da je razvoj neuroloskih oste-
¢enja izravno proporcionalan stupnju IVH-a,
odnosno da djeca s viSim stupnjem IVH-a imaju
teZe posljedice®**.

Niz je poznatih ili pretpostavljenih ¢imbenika rizi-
ka za nastanak IVH-a. Oni poticu i(ili) podrzavaju
patofizioloske mehanizme i rezultiraju nastankom
(ili progresijom) IVH-a, poput porasta cerebral-
nog venskog tlaka ili fluktuacija u cerebralnoj per-
fuziji®. Navedeni se ¢imbenici svrstavaju u Cetiri
skupine: genetski ¢imbenici i ¢imbenici trudno-
Ce3571013185457 - Cimbenici vezani uz porod*?%°859
te cimbenici vezani uz novorodenacki peri-
0d*?730343%QOd genetskih faktora, koji predisponi-
raju javljanje IVH-a, najc¢eS¢e se u oskudnim
literaturnim izvorima spominju hemostatski geni
(faktor V Leiden, protrombin G20210A, mutacije
faktora VIl i XIll), geni odgovorni za sintezu kola-
gena (Col4al) te proupalni geni (IL-6) i nisu bili
predmetom naseg istraZivanja. Neki od istraZiva-
nih ¢imbenika trudnoce, poroda i neonatalnog
perioda jatrogene su prirode, Sto sugerira potre-
bu za znanstveno-istrazivackim pristupom u cilju
njihove detekcije i uklanjanja (ili modifikacije)
radi smanjenja ucestalosti i tezine IVH-a.

Nasim retrospektivnim istrazivanjem utvrdili smo
jesu li i u kojoj mjeri, s obzirom na stupanj IVH-a,
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ciljani dokazani ili pretpostavljeni rizi¢ni ¢imbeni-
ci stvarali statisticki znacajnu razliku medu pre-
maturusima nase istraZivane populacije. Rezultati
su pokazali da je medu ispitanicima s IVH-om Il. i
1. stupnja statisticki znacajno ¢esce bio potvrden
korioamnionitis majke u trudnodi, sto je u skladu
s dostupnom literaturom. Naime, velika multi-
centri¢na Kanadska studija na 3094 prijevremeno
rodene novorodencadi (< 33. tjedna gestacije)
uocila je 1,6 puta povecan rizik javljanja teskog
IVH-a u djece s prenatalnom anamnezom optere-
¢enom pojavom korioamnionitisa u odnosu na
one bez navedenog®*". Posredni dokaz za to po-
nudila je i metaanaliza kojom se utvrdilo da se
primjenom antibiotika u majki s prolongiranom
rupturom vodenjaka reducira incidencija svih
stupnjeva IVH-a%. Isto tako, niski apsolutan broj
neutrofila (< 1000/microl), povezan s infekcijom
tijekom prva 2,5 h Zivota prematurusa, doveden
je u korelaciju s javljanjem i teZinom IVH-a®°. U
nasem istrazivanju medu ispitanicima s razli¢itim
stupnjem IVH-a nije utvrdena statisticki znacajna
razlika s obzirom na pokazatelje infekcije (razina
leukocita i CRP-a) u prvom uzorkovanom serumu
novorodenceta. Isto tako, nije bilo statisticki zna-
Cajne razlike medu ispitanicima s obzirom na pri-
mjenu kortikosteroida, acetilsalicilne kiseline i
pusenje majke tijekom trudnoce. Navedeno je ra-
zumljivo, s obzirom na to da je tijekom trudnoce
svega 7 % majki (N = 4) koristilo acetilsalicilnu ki-
selinu, a 18 % (N = 11) kortikosteroide. Za konac-
ne je zakljucke o povezanosti ovih cimbenika
majki sa stupnjem IVH-a u novorodencadi nuzan
vedi broj ispitanika. Rezultati ranije objavljenih
istraZivanja, povezanih sa spomenutim ¢imbenici-
ma trudnocde, takoder su kontradiktorni. Naime,
mnogobrojna istrazivanja pokazala su da majcino
koristenje nekih lijekova u trudnodi, kao Sto su
steroidi, indometacin i aspirin, moZe utjecati na
pojavnost IVH-a u prematurusa. Antenatalno uzi-
manje kortikosteroida, primjerice, moze sniziti ri-
zik za javljanje IVH-a°%%%62 S druge strane, u
metaanalizi Hammersa i suradnika pokazalo se da
primjena indometacina u trudnodi povecava rizik
za javljanje teskog IVH-a*. Isto tako, nije jo$ u
potpunosti razjasnjeno je li primjena aspirina po-
vezana s incidencijom IVH-a. Naime, u jednom si-
stematskom pregledu, stupanj IVH-a nije bio
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razli¢it medu djecom majki koje su niskom dozom
aspirina prevenirale preeklampsiju u odnosu na
one koje to nisu Cinile?°.

Takoder nismo verificirali statisticki znacajnu ra-
zliku u pojavnosti visih stupnjeva IVH-a u prema-
turusa s obzirom na prezentaciju djeteta (glava,
zadak, poprecno) pri porodu, niti s obzirom na
nacin dovrsenja poroda (vaginalno, carski rez).
Pregledom literature razvidno je da pitanje naci-
na dovrsenja poroda (vaginalni porod vs. carski
rez) i utjecaja na razvoj IVH-a ostaje otvoreno?..
Neka istrazivanja govore u prilog vecoj vjerojat-
nosti rane pojavnosti te dvostruko vecoj ucestalo-
sti IVH-a u djece rodene vaginalnim putem®®¢3,
dok rezultat retrospektivnog kohortnog istraziva-
nja na vise od 20.000 prematurne novorodencadi
opovrgava navedenu tvrdnju i suglasan je rezulta-
tu koji smo dobili nasim istrazivanjem®°. Naime,
prema zapazanjima Volpe i suradnika, tijekom va-
ginalnog poroda pritisci na fetalnu glavicu mogu
dovesti do promjene cerebralnog venskog tlaka
koji mozZe pogodovati javljanju IVH-a* Ipak, za-
kljucak jednog sistematskog preglednog istraziva-
nja randomiziranih i kontroliranih studija bio je
taj da se ne moze zakljuciti kako carski rez sma-
njuje rizik za javljanje IVH-a u prematurusa®. Re-
zultati  opservacijskih  studija jednako su
nekonzistentni®®®*®*, Rezultati naseg istraZivanja
pokazali su da je dijagnoza perinatalne asfiksije,
poremecaja protoka krvi i izmjene plinova fetusa
u ranom perinatalnom periodu statisticki znacaj-
no cesca u ispitanika s visim stupnjem IVH-a. S
obzirom na to da sama dijagnoza perinatalne as-
fiksije u osnovi predstavlja skup znakova i simpto-
ma koji, zasebno gledano, pozitivno koreliraju s
razvojem IVH-a, navedeni je rezultat logican. U
kontekst perinatalne asfiksije vazno je uklopiti i
faktore Apgar ocjena u 1. i 5. minuti, bududi da
upravo one verificiraju vitalnost novorodenceta u
najmanjem vremenskom odmaku od samog po-
roda. S obzirom na receno, razumljivo je da je
nase istrazivanje pokazalo i statisticki znacajno
nize vrijednosti Apgar ocjena u 1. i 5. minuti u is-
pitanika s viSim stupnjevima IVH-a.

Najcées¢e spominjane varijable novorodenceta
povezane s javljanjem IVH-a su prematuritet, res-
piratorni distres povezan s epizodama hipokapni-
je, hiperkapnije, hipoksije i/ili acidemije (pH krvi
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pupkovine, laktat iz krvi pupkovine) koje se javlja-
ju uz fluktuacije protoka krvi kroz mozak te povi-
Seni cerebralni venski tlak¥. Nasi rezultati
pokazali su da su gestacijska dob i rodna masa
statisticki znacajno povezane s javljanjem viseg
stupnja IVH-a u istraZivanih prematurusa. Utvr-
dena je povezanost i niZze gestacijske dobi djeteta
s visim stupnjem IVH-a, Sto je sukladno rezultati-
ma dosadasnjih istraZivanja®. NiZa gestacijska
dob u pravilu podrazumijeva i nizu rodnu masu
prematurnog novorodenceta, a dodatno patolos-
ko sniZzenje rodne mase (SGA) u nasem istraZiva-
nju nije pokazalo dodatni statisticki znacajan
odjek na javljanje IVH-a viSeg stupnja. Suprotno
rezultatima ranijeg istrazivanja Mohameda i su-
radnika, u kojemu je muski spol djeteta povezan s
vecom vjerojatnos¢u razvoja IVH-a te visSim stup-
njem IVH-a, u nasem istraZivanju, s obzirom na
spol djeteta, nije dokazana statisticki znacajna ra-
zlika medu skupinama ispitanika®. Novoroden-
¢ad kod koje je u trenutku poroda pristupljeno
postupcima reanimacije (ventilacija i/ili masaza
srca), u nasem je istrazivanju pokazala statisticki
znacajnu razliku s obzirom na javljanje IVH-a vi-
Seg stupnja u odnosu na nereanimiranu novoro-
dencad, Sto je sukladno ranijim rezultatima
istrazivanja. Naime, u istraZivanju Handleyja i su-
radnika utvrdeno je da kardiopulmonalna reani-
macija povecava ukupni rizik javljanja viSeg
stupnja IVH-a u ekstremnih prematurusa®. Ipak,
nase istraZivanje provedeno je na premalenom
broju djece da bi se izvodili konacni zakljucci. S
druge strane, ranije naveden nizak apsolutan broj
reanimirane djece, u odnosu na ukupan broj ro-
dene djece u datom vremenskom periodu u
suglasnosti je s pretpostavljenim brojem novoro-
dencadi koja bi prema preporukama trazila mjere
reanimacije pri porodu. Hipokapnija se u nasem
istrazivanju statisticki znacajno ucestalije javljala
u novorodencadi s viSim stupnjem IVH-a, sto je
sukladno rezultatima ranijih istraZivanja?’. Hipo-
kapnija je izravno povezana s mehanickom venti-
lacijom, takoder poznatim rizicnim ¢imbenikom
za nastanak IVH-a, vjerojatno radi porasta cere-
bralnog venskog tlaka i fluktuacija u cerebralnoj
perfuziji?®. Takoder, primjena natrijeva hidrogen-
karbonata, dokazana i u nasem istraZivanju, stati-
sticki je znaCajno cCeS¢e primjenjivana u
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novorodencadi s viSim stupnjem IVH-a**. Pret-
postavljeni patofizioloski mehanizam koji bi mo-
gao pridonositi javljanju IVH-a u navedene
novorodencadi je promjena u cerebralnoj perfu-
ziji radi hiperosmolarnosti*?*®. Opravdanost pri-
mjene NaHCO, u novorodenackoj dobi svakako je
predmet sadasnjih i, vjerujemo, buducih rasprava
u stru¢nim krugovima. Indikacije su jasne i cilja-
ne, no primjena je u praksi Cesto prekomjerna,
postavljena na temeljima (pre)davnih istrazZiva-
nja. Autori ovog rada misljenja su kako je potreba
za primjenom bikarbonata u djece ispitivane ko-
horte bila klinicki upitna. S obzirom na stupanj
IVH-a u nasem su se istraZivanju pokazale stati-
sticki znacajne razlike medu ispitanicima u kojih
su primijenjeni SSP i FE u 1. tjednu Zivota, ali prije
dijagnoze IVH-a u odnosu na one u kojih se nave-
dena primjena nije provela. Iz literature je razvid-
no da su povisene vrijednosti arterijskog tlaka,
koje mogu biti uzrokovane brzim bolusima teku-
¢ine i anemijom te drugim faktorima (npr. provo-
denje sukcija), povezane s povisenjem mozdanog
protoka i pogodovanju javljanja IVH-a* Posebno
se u nasem statistickom modelu istaknuo ¢imbe-
nik primjene FE-a kao visoko znacajan za javljanje
IVH-a viseg stupnja, Sto mozda ukazuje na potre-
bu reevaluacije indikacijskog podrucja navedene
terapije u nasoj radnoj sredini. Podatci iz literatu-
re kontroverzni su kada se razmatraju koagulacij-
ske i trombocitne abnormalnosti te hipotermija
kao ¢imbenici koji pogoduju javljanju IVH-a. Ne-
koliko opservacijskih studija pokazalo je poveza-
nost, ali je, s obzirom na navedeno, ostalo
nejasno imaju li oni zaista uzro€nu vezu u patoge-
nezi ili ne*#!, Sumnja je dodatno naglasena kli-
nickim neuspjehom primjene prokoagulantne
terapije s ciljem smanjenja incidencije IVH-a%**,
U naSem istrazivanju nije dokazana statisticki
znacajna razlika medu ispitivanim skupinama s
obzirom na vrijednosti trombocita, $to je u skladu
s ranije spomenutim istraZivanjima. U nekim
istrazivanjima hipotermija se verificirala kao fak-
tor rizika za javljanje IVH-a*, ali je navedeno u
drugima opovrgnuto®. To se objasnjava razlika-
ma u definiciji hipotermije, nekonzistentnosti u
veli¢ini promatranih skupina djece i razli¢itim di-
zajnima istrazivanja. U nasem istrazivanju nije do-
bivena statisti¢ki znacajna razlika u javljanju IVH-a
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izmedu prematurusa koji su bili hipotermni u od-
nosu na one koje je cijelo vrijeme karakterizirala
normalna tjelesna temperatura. Hipoglikemija
prematurusa, jednako tako, u nasem istrazivanju
nije pokazala statisticki znacajnu razliku medu is-
pitanicima, s obzirom na javljanje IVH-a viSeg
stupnja. Naime, metabolicke nestabilnosti, pose-
bice one koje mijenjaju transport tvari na razini
stanicne membrane (hiperosmolarnost, hipergli-
kemija, hipoglikemija), smatra se, valja prevenirati,
ali i terapijski korigirati s ciljem zastite prematur-
nog novorodenceta od javljanja IVH-a. Ipak, i na-
dalje su prisutne kontroverze kad i kod kojih razina
pojedinih tvari djelovati, upravo radi izbjegavanja
hemodinamske nestabilnosti prematurusa.

ZAKLJUCCI

Korioamnionitis majke u trudnodi, Apgar ocjene u
1.1 5 minuti, perinatalna asfiksija, gestacijska dob,
prisutnost respiratornog distresa, rodna masa, epi-
zode hiper/hipokapnije, primjena reanimacije,
svjeze smrznute plazme (SSP), natrijeva hidrogen-
karbonata (NaHCO,) i filtriranih eritrocita (FE) u pr-
vom tjednu Zivota, pokazali su statisticki znacajnu
razliku izmedu skupina ispitanika s razli¢itim stup-
njevima IVH-a. Cimbenici koji su znacajno utjecali
na stupanj IVH-a jesu gestacijska dob i primjena
FE-a u 1. tjednu. Osobito je vazno da sveukupno
medicinsko osoblje, koje skrbi o prijevremeno ro-
denom novorodencetu i trudnici, poznaje navede-
ne ¢imbenike rizika s ciljem njihovog minimiziranja
i, idealno, potpunog uklanjanja.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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