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NOVORODPENCAD EKSTREMNO NISKE RODNE MASE

MARIJA BUCAT, ANET PAPAZOVSKA CHEREPNALKOVSKI, IVANKA FURLAN, VESNA PAVLOV,
MILA DRUZIC, MAJDA BUDIMIR, LUKA BRAJKOVIC*

Cilj istrazivanja bio je prikazati ishod lijecenja novorodencadi ekstremno niske rodne mase (ELBW), u razdoblju od 2 godine u
Odjelu neonatologije Klinike za zZenske bolesti i porode, KBC Split; usporediti ishod lijecenja ove skupine novorodencadi sa dostu-
pnim literaturnim podatcima. ELWB su novorodencad rodne mase manje od 1000 g i gestacijske dobi uglavnom od <27 tjedana, s
posebnim naglaskom, posljednjih godina, na one rodene na granici prezivljavanja. Ova skupina novorodencadi ima vise specificnih
problema, koji proizlaze iz krajnje nezrelosti organskih sustava. Nasa studija sastojala se od 41 ispitanika, rodne mase od 500 do
999 g, od cega 51,2% muskog i 48,8% zenskog spola. Analizirani parametri su bili: maternalni paritet, antenatalno primijenjeni
steroidi, sindrom intraamnijske infekcije, pre/perinatalna primjena antibiotika, antenatalna skrb i nacin porodaja; kao i podaci o
novorodencadi - glavni ishod (prezivljavanje ili smrt), gestacijska dob, rodna masa, opseg glave, Apgar score u prvoj minuti, rele-
vantni klinicki i laboratorijski nalazi i uzroci smrti. Sve varijable su usporedene izmedu dvije glavne grupe ishoda (prezivljavanje ili
smrt). Raspodjela ispitanika po spolu nije se znacajno razlikovala izmedu skupina ishoda. Medijan gestacijske dobi prezivjele novo-
rodencadi je bio Cetiri tjedna veci nego kod umrlih. Prosjecna tezina prezivjelih je bila vec¢a za 140 grama. Medijan Apgar score za
prezivjele bio je za 2,5 veci u odnosu na drugu skupinu. Udio hitnih carskih rezova bio je 2,7 puta veci u skupini u prezivjelih. Nismo
pronasli statisticki znacajne korelacije za ostale ispitane majcinske i fetalne varijable. Primijetili smo manju incidenciju kompli-
kacija u nasoj skupini ispitanika, kao Sto su bronhopulmonalna displazija, prematurna retinopatija, perzistentni duktus arteriosus
i manifestacija sa strane sredisnjeg zivéanog sustava, nego Sto je objavljeno u literaturi. Zakljucno, prezivljavanje novorodencadi
ELBW u nasoj Klinici bilo je zadovoljavajuce. Snazni prediktori ishoda su bili rodna teZina i gestacijska dob. Pozitivna korelacija
je bila opazena s carskim rezom, boljom regulacijom glikemije i boljim hematoloskim statusom. Ucinkoviti koraci potrebni su za
prevenciju nastupa ekstremno prijevremenog poroda, redovite prenatalne primjene kortikosteroida, i dugorocno pracenje djece, za
koje su potrebne odgovarajuce baze podataka.

Deskriptori: NOVORODENCE EKSTREMNO NISKE RODNE MASE, ISHOD

Cilj istrazivanja bio je prikazati is-
hod lije¢enja novorodencadi ELWB, u
razdoblju od 2 godine u Odjelu neonato-
logije, Klinike za zenske bolesti i porode
KBC Split, i usporediti ishode lije¢enja
ove skupine novorodencadi s dostupnim
literaturnim podacima.

Osim toga, cilj nam je bio usporediti
utjecaj nekih varijabli na ishod lijece-
nja a za prezivjele analizirati ucestalost
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komplikacija. Prikazali smo globalni
pristup skrbi o ELBW, s naglaskom na
pitanja od posebne vaznosti za njih.

Pozadina

ELBW su novorodenc¢ad rodne mase
manje od 1000 grama, obi¢no rodena sa
<27 tjedana gestacije. Paznja je usmje-
rena na poboljSanje stope prezivljenja
ELBW, osobito onih rodenih na granici
prezivljavanja, s trajanjem trudnoée od
22 do 23 tjedna (GW) (1).

Razvijeni perinatalni centri u Kana-
di, SAD-u i Japanu izvjestavaju o stopa-
ma prezivljavanja od preko 70% do ot-
pusta iz bolnice sa 25 GW (2-4). Starija
gestacijska dob, ve¢a rodna masa, zenski
spol, afroamericka rasa, rodenje iz jed-

noplodne trudnoée i prisutnost blagog
do umjerenog ogranicenja rasta fetusa,
zabiljezeni su kao znacajni prediktori za
prezivljavanje i ishod ELBW novoroden-
¢adi (5). Poznato je da antenatalna pri-
mjena steroida poboljSava prezivljavanje,
dok vaginalni porod u nefizioloskom sta-
vu glavom, nepovoljno utjece na ishod
(1,6, 7).

Iako je stopa smrtnosti znatno sma-
njena s poboljsanom tehnologijom i bo-
ljim razumijevanjem patofiziologije no-
vorodencadi ELBW-a, udio prezivjele
novorodencadi s posljedicama, kao §to
su kroni¢na pluéna bolest, kognitivno
ostecenje, cerebralna paraliza i neuro-
senzorni deficit, nije se znatno smanjio
8, 9).
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Specifi¢ni problemi u ELWB
novorodencadi

Termoregulacija. ELWB novoro-
dencad je posebno sklona gubitku to-
pline neposredno nakon poroda zbog
velikog nesrazmjera tjelesne povrsine i
tjelesne mase, nezrele koze i smanjene
opskrbe glikogenom. Hipotermija moze
rezultirati hipoglikemijom, apnejom, i
metabolickom acidozom. Klju¢ne su in-
tervencije, kao §to su susenje, zagrijava-
nje, postavljanje pamucne kapice na gla-
vu i plasti¢nog filma na tijelo (10).

Problemi disanja. Rana komplikaci-
ja ekstremno nezrelog novorodenceta je
sindrom respiracijskog distresa (RDS)
uzrokovan nedostatkom povrsinski ak-
tivnih tvari. Incidencija RDS-a je obr-
nuto proporcionalna gestacijskoj dobi,
s ucestalos¢u od 60% u trudno¢i od 29
tjedana. Uobicajene komplikacije RDS-
a ukljucuju sindrome propustanja zraka,
bronhopulmonalnu displaziju (BPD) i
retinopatiju (ROP). Ucestalost RDS-a
pokazala je znacajno smanjenje kod pri-
mjene antenatalnih steroida, no zabri-
nutost je porasla u vezi s neuro-razvoj-
nim posljedicama ponovljene upotrebe
kortikosteroida (11). Takoder, pomak u
praksi je zabiljezen prema neinvaziv-
nim tehnikama ventilacije kao Sto su
kontinuirani pozitivni tlak zraka preko
nosnih nastavaka nCPAP, INSURE (In-
tubate-Surfactant-Extubate), ventilacija
nazalnim povremenim pozitivnim tla-
kom (NiPPV) i nosna kanila s visokim
protokom (HFNC) (12-15).

Kardiovaskularni  problemi. Do
80% ELWB novorodencadi ima klinic¢ki
znaCajan perzistentni ductus arteriosus
(PDA). To rezultira skretanjem protoka
krvi iz sistemske u pluénu cirkulaciju,
uzrokujuci simptome kao $to su sistolic-
ki Sum, snizeni sistolicki krvni tlak, gra-
ni¢ni puls, hiperaktivni prekordij, kao 1
povecani respiratorni napor zbog razvoja
plu¢nog edema. Posljedice koje se mogu
razviti a proizlaze iz sistemske hipoper-
fuzije su intraventrikularno krvarenje
(IVH), nekrotiziraju¢i enterokolititis
(NEC), intolerancija prehrane, zatajenje
bubrega i metabolicka acidoza. Idealna
procjena nacina zatvaranja PDA-om u
nedonoscadi, i dalje je tema rasprave,
unato¢ viSe od tri desetljeca aktivnih stu-
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dija (16). Preferirana terapija lijekovima
u Europi i Sjevernoj Americi je ibupro-
fen, jer se Cini da ima povoljniji profil
sigurnosti od indometacina (17).

Problemi sredisnjeg Zivéanog susta-
va. Intraventrikularna hemoragija (IVH)
pocinje u subependimalnom germina-
tivnom matriksu i napreduje u ventri-
kularni sustav. Incidencija i tezina IVH
su obrnuto proporcionalni gestacijskoj
dobi. IVH je prepoznata kao jedan od
kljuénih uzroka morbiditeta za ELBW
novorodencad, s ozbiljnim potencijalnim
posljedicama kod prezivjelih, kao §to su
hemoragijski periventrikularni infarkt,
posthemoragijski hidrocephalus, kon-
vulzije, periventrikularna leukomalacia
(PVL) 1, dugoro¢no, neurosenzorna i
neurorazvojna oSte¢enja. UnatoC€ tre-
nutnom napretku u neonatologiji, IVH
ostaje Cest problem, s incidencijom do
40% u skupini ELBW novorodencadi
(18, 19). Periventrikularna leukomalacia
(PVL) predstavlja oStec¢enje cerebralne
bijele tvari koja moze uzrokovati teske
motoricke i kognitivne deficite, s proci-
jenjenom incidencijom od 4-15% u grupi
ELBW. Smatra se da je posljedica hipok-
soishemijskih dogadaja, koji dovode do
nekroze bijele tvari (20).

Problemi s bubrezima. Utvrdeno je
da prijevremeno rodena djeca imaju ubr-
zano sazrijevanje bubrega, veci postotak
morfoloski abnormalnih glomerula i
ve¢i glomerularni volumen (Sto ukazu-
je na renalnu hiperfiltraciju). Ova zapa-
zanja ukazuju na povecanu osjetljivost
ELBW novorodencadi prema ostec¢enju
funkcije bubrega (21, 22). Nedonoscad s
akutnom ozljedom bubrega mogu imati
dugotrajno oste¢enje bubrega, koje moze
dovesti do glomeruloskleroze i kroni¢ne
bubrezne bolesti u odrasloj dobi (23).

Poremecaj ravnoteze elektrolita.
ELBW novorodence se sastoji od 85% do
90% vode, koja je pretezno rasporedena
u izvanstanicnom prostoru. Tijekom pr-
vih nekoliko postnatalnih dana, diureza
moze rezultirati gubitkom vode od 10-
20%, pri Cemu i iatrogeni uzroci ne smi-
ju biti zanemareni (npr. fototerapija). Ti
procesi pored kompromitirane funkcije
bubrega dovode do jo§ ¢esc¢ih abnormal-
nosti elektrolita kao $to su hipo/hiperna-
tremija i hiperkalemija (24, 25).

Ostecena homeostaza glukoze. Rana
hipoglikemija se cesto vidi kod novoro-
dencadi ELBW zbog slabih rezervi gli-
kogena u jetri i postnatalno neprilagod-
ljivih endokrinih mehanizama kontrole
glukoze u krvi, zbog nezrelosti. Takoder,
ketogeneza i lipogeneza, koja dovodi do
proizvodnje alternativnih izvora ener-
gije, ogranicena je u vrlo nezrele novo-
rodencadi, radi ¢ega su nedonoscad jos
viSe ovisna o glukozi (26). Hiperglikemi-
ja je takoder Cesta komplikacija, posebno
kod izrazito nezrelih, od 23 do 24 tjedna
trudnoce, i kod onih s ITUGR. Ovo stanje
je obi¢no rezultat visokih stopa infuzije
glukoze, ali moze takoder odrazavati ne-
zrelost regulacijskih mehanizama (27).

Oftalmoloski problemi. Prematurna
retinopatija (ROP). Ucestalost i ozbilj-
nost ROP-a je obrnuto proporcionalna
rodnoj masi i gestacijskoj dobi (28). Sto-
ga je, paralelno s pove¢anom stopom pre-
zivljenja, osobito nedonoscadi rodenih u
23 i 24 tjednu, broj prezivjelih ELBW
s teSkim ROP-om u porastu (29). Teski
oblik ROP je definiran kao jednostrani
ili obostrani 4 ili 5 stupanj bolesti, ili bo-
lest koja zahtijeva terapiju laserom ili be-
vacizumabom najmanje u jednom oku.
Schmidt i sur. su nasli ucestalost ROP-a
od oko 7% u skupini prezivjeli ELBW.
(30). Procijenjena prevalencija sljepoce
je 2% u prezivjelih ELBW-a (30).

Infekcija. Infekcija predstavlja glav-
ni ¢imbenik koji pridonosi morbiditetu
i mortalitetu ELBW novorodencadi, s
incidencijom rane infekcije u SAD-u od
26 na 1000 zivorodenih ELB (31). Visoki
stupanj sumnje o intrauterinoj infekci-
ji kao uzroku prijevremenog poroda je
opravdan. Stoga bi probir na infekciju
trebao biti sastavni dio procjene ELBW
novorodenceta. Rana infekcija zapocCinje
kolonizacijom novorodenceta bakterija-
ma iz maternalnog genitalnog sustava,
najcesce streptokokom B skupine, E. coli
i Listeriom (31). Kasni nastup sepse pro-
izlazi iz endogene bolnicke flore i obicno
se javlja nakon prvog tjedna Zivota. Cesti
nozokomijalni patogeni su koagulaza-
negativni  stafilokoki, Staphylococcus
aureus (MRSA), vrste Klebsiella i Pseu-
domonas, kao i gljivice (32, 33). Mnoge
institucije provode profilaksu gljivicnih
infekcija flukonazolom, tijekom traja-
nja primjene srediSnjih katetera, kako
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bi smanjili ucestalost gljiviénih kateter
sepsi (33).

Ostali  spektar problema ELBW
ukljucuju: gastrointestinalne probleme,
neprihvacanje peroralne prehrane, ne-
krotiziraju¢i enterokolitis, ingvinalne
kile, kolestatsku zuticu, kao i postnatal-
no usporeni rast (35, 36).

Materijal i metode

Studija je dizajnirana kao retrospek-
tivno analiticka. Analizirali smo medi-
cinsku dokumentaciju ukupnog broja
ELBW novorodencadi, rodene u Klini-
ci za zenske bolesti i porode, Klinickog
bolni¢kog centra Split, u razdoblju od 2
godine (od 1. sijecnja 2016. do 31. prosin-
ca 2017.). Svi su hospitalizirani i lijeceni
u Odjelu neonatologije. Skupina se sasto-
jala od 41 ispitanika, rodne mase od 500
do 999 g, od kojih 51,2% muske i 48,8%
zenske novorodencadi. Racunalna baza
podataka ¢uvana je u svrhu klinicke re-
vizije. Slijede¢i podatci su dobiveni iz
baze podataka: maternalni podatci - pa-
ritet, graviditet, antenatalni steroidi, sin-
drom intraamnijske infekcije (SIAI), pre/
perinatalni antibiotici; antenatalna skrb -
IUGR, gestacijski dijabetes, preeklamp-
sija, 1 nacin dovrSenja poroda; i novoro-
denacki - glavni ishod (prezivljavanje ili
smrt), gestacijska dob (GA), rodna masa
(BW), opseg glave (HC), rezultati Apgar
score u prvoj minuti; relevantni klinicki
nalazi - perinatalna infekcija, intrahospi-
talna sepsa, intrakranijalna hemoragija,
PDA, ROP, PVL; relevantni laboratorij-
ski nalazi - C-reaktivni protein (CRP),
leukociti (L), eritrociti (E), hemoglobin
(Hb), trombociti (Tr), glukoza (Glu),
elektroliti. Analizirani su uzroci smrti.
Sve varijable usporedene su izmedu dvi-
je glavne grupe ishoda (prezivljavanje ili
smrtnost).

Podatci su uneseni na proracunsku
tablicu MS-Excel i uneseni u statistic-
ki programski paket. Statisticke analize
provedene su pomocu Statistickog pake-
ta za drustvene znanosti (SPSS) 17.0 za
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
Kategorijske varijable prikazane su s ap-
solutnim brojevima i postotcima, dok su
kvantitativne varijable prikazan medi-
janom (M) uz minimalno i maksimalno
odstupanje. Testiranje znacaja izmedu

skupina u odnosu na analizirane parame-
tre provedeno je sa: Fisherovim to¢nim
testom i Mann-Whitney U testom. Re-
zultat se smatra znacajnim ako je vrijed-
nost vjerojatnosti (p) bila <0,05 i1 <0,01
za visoki znacaj. Istrazivanje je odobrio
institucionalni eticki odbor u skladu s
Deklaracijom iz Helsinkija.

Rezultati

Distribucija subjekata prema spolu
nije se znacajno razlikovala izmedu sku-
pina ishoda (p=0,785) (Tablica 1). Me-
dijan gestacijske dobi prezivjele ELBW
bio je 4 tjedna veci nego kod umrlih
(z=3,3; p=0,001). Medijan tezine pre-
zivjelih bio je 140 grama veci od onih
smrtnog ishoda (z=3,51; p<0,001). Pro-
sjecna ocjena Apgara u prezivjelih bila
je za 2,5 veéa u odnosu na drugu sku-
pinu (z=2,8; p=0,005) (Tablica 1). Udio
hitnih carskih rezova bio je 2,7 puta veci
u skupini prezivjelih. (p=0,012) (Tablica
1). SIAI bio je prisutan u 31 ispitanika
(75,6%); od toga je 11 prezivjelih a 20 iz
skupine umrlih (p=0,026). Distribucija
novorodencadi prema primjeni pre/peri-
natalnih antibiotika u majki nije se stati-
sti¢ki razlikovala izmedu skupina ishoda
(p=0,727). Nije bila statisticki znacajna
razlika u ishodu u prenatalnoj primjeni
steroida (p=1).

Distribucija novorodencadi prema
maj¢inu paritetu nije se statisticki razli-
kovala izmedu skupina ishoda (p=0,758).
Distribucija novorodencadi s IUGR nije
se statisticki znacajno razlikovala izme-
du skupina ishoda (p=0,144). Zastoj ra-
sta zabiljezen je u 10 pacijenata (24%),
od toga 7 prezivjelih i 3 umrlih. Majka
je imala preeklampsiju u 6 pacijenata
(15%), od toga 3 prezivjelo i 3 umrlo
(p=1). Distribucija prema broju fetusa
(jednoplodna / viseplodna trudnoca) nije
se statisticki razlikovana izmedu skupi-
na ishoda (p=0,709) (Tablica I).

Medijan CRP od 41,6 mg/L bio
je veéi u prezivjelih nego kod umrlih
(z=2,65; p=0,008) (Tablica 2). Broj leu-
kocita i trombocita nije se znacajno razli-
kovao izmedu skupina; (z=1,4; p=0,158) i
(z=0,484; p=0,629). U djece koja su pre-
zivjela medijan eritrocita bio je veéi za
0,3 (z=2,61; p=0,009), medijan hemoglo-
bina za 20 (z=2,5; p=0,012) u usporedbi

s umrlom djecom. Medijan glukoze u
krvi bio je manji za 3,9% kod prezivjele
djece (z=1,95; p=0,050) (Tablica 2). Ini-
cijalna hemokultura bila je sterilna u 37
novorodencadi (90%), u 17 prezivjelih i
20 umrlih. Kontrolne krvne kulture bile
su sterilne u samo 11 (27%) sluéajeva a
73% ispitanika je imalo nozokomijalnu
sepsu. U istrazivanoj skupini bio je samo
jedan slucaj Candida sepse, zahvaljujuci
redovitoj profilaksi Candide flukonazo-
lom. Nismo pokazali statisticki znacaj-
nu razliku za Na (z=0,365; p=0,715), K
(z=0,953; p=0,341), CI (z=1; p=0,317),
Ca (z=1,92; p=0,055) i Mg (z=0,159;
p=0,874) izmedu ispitivanih skupina.

Kada su istrazeni glavni problemi
ELBW-a, IVH je nadena u 11 (29%) is-
pitanika od kojih je 4 prezivjelih i 7 umr-
lih. Klinicki znacajna PDA koji je zahti-
jevao zatvaranje ibuprofenom bio je pri-
sutan u 6 (15%) ispitanika, s jednakom
raspodjelom izmedu prezivjelih i umrlih.
BPD se razvila u samo 3 (7%) ispitanika.
PVL3 koji je povezan sa slabim neurora-
zvojnim ishodom, bio je prisutan samo
u jednog, umrlog bolesnika (2,4%). ROP
stupanj 3 koji zahtijeva lasersku fotokoa-
gulaciju i/ili bevacizumab lijecenje bio je
prisutan u 7 (17,1%) prezivjelih. Glavni
uzrok smrtnog ishoda bio je sepsa i sep-
ticki Sok u 46,3% nakon cega su slijedi-
la intrakranijalna krvarenja i ekstremna
nezrelost, svaka od njih predstavljala je
13,7%.

Rasprava

Iako je perinatalni mortalitet ELBW
novorodencadi u Klinici za Zenske bo-
lesti 1 porode pokazao pad u posljednjih
nekoliko godina, ova ranjiva skupina
predstavlja znacajan doprinos ranom ne-
onatalnom i kasnijem morbiditetu. [zvje-
S¢ujemo o stopi prezivljavanja od 46% do
otpusta za cijelu kohortu. Razvijeni cen-
tri u Kanadi, gvedskoj, Japanu, SAD-u
i Norveskoj pokazuju vece stope preziv-
ljenja do otpust iz bolnice; tako sa 25 tje-
dana je prezivljenje od 77% do 85%, su-
protno izvjes¢ima zemalja u razvoju, ¢ija
je stopa prezivljenja <30% (2-4, 36-38).
Cimbenici koji se tradicionalno priznaju
kao povezani s preuranjenim porodom
ukljucuju ekstremnu dob majke, niski
socijalno-ekonomski status, Stetne drus-
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1[;1;1(111;2:1’2;1 analiziranih varijabli izmedu dvije glavne skupine ishoda (prezivijavanje i smrt)

Ishod
Varijable Ukupno (n=41) 100% Prezivjeli (n=19) 46% Umrli (n=22) 54% zZ P
Spol n (%)
Muski 21 (51,2%) 9 12 0,785%*
Zenski 20 (48,8%) 10 10
GD (tjedni); M (min-maks) 26 (22-32) 28 (25-32) 24 (22-31) 34 0,001%*
PM (g); M (min- maks) 780 (500-990) 840 (500-990) 700 (500-940) 3,51 <0,001%**
OG (cm); M (min- maks) 24 (18-29) 25 (22-29) 22,5 (18-26) 37 <0,001%**
1-min. Apgar score; M (min-maks) 5(1-8) 5(2-8) 2,5 (1-8) 2,8 0,005%*
Nacin poroda
Vaginal 24 (58,5%) 7 17 0,012%*
Carski rez 17 (41,5%) 12 5
SIAI
yes 31 (75,6%) 11 20 0,026*
no 10 (24,4%) 8 2
Pre/perinatal antibiotik
da 31 (75,6%) 15 16 0,727*
ne 10 (24,4%) 4 6
Antenatal steroidi
da 16 (39,0%) 7 9 1*
ne 25 (61,0%) 12 13
Paritet
prvorotka 23 (56,0%) 10 13 0,758*
viSerotka 18 (44,0%) 9 9
IUGR
da 10 (24,4%) 7 3 0,144*
ne 31 (75,6%) 12 19
Preeclampsia
da 6 (14,6%) 3 3 1,00*
ne 35 (85,4%) 16 19
Vise/jednoplodna trudnoca
blizanci 9 (21,9%) 5 4 0,709*
jedan 32 (78,1%) 14 18

*Fisher exact test; **Mann-Whitney U test

tvene navike, bolesti majke, ginekoloske
infekcije i, u novije vrijeme, viseplodne
trudnoce koje su posljedica asistirane re-
produktivne tehnologije (39). Nismo pro-
nasli statisticki znacajne razlike izmedu

18

dviju skupina, povezanih s paritetom i
patologijom majke kao S$to je sindrom
intraamnijske infekcije, preeklampsije
ili viSeplodne trudnoce, vjerojatno zbog
malog uzorka studije. S obzirom na oce-

kivano visoku incidenciju infekcije koja
je rano nastupila u ovoj studijskoj skupi-
ni, sve (75,6%) majke koje su imale simp-
tome i znakove korioamnionitisa, dobile
su pre/perinatalno antibiotike (31). Cim-
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1[;1]:71(1;:;};51 analiziranih laboratorijskih parametara izmedu dviju glavnih skupina ishoda (prezivljavanje i smrt)
Ishod

Varijable Ukupno (n=41) 100% Prezivjeli (n=19) 46% Umrli (n=22) 54% Z P

CRP (mg/L) M; (min-maks) 16,6 (0,2-106) 45 (0,2-106) 3,4 (0,2-73) 2,65 0,008%**
L (G/L) M; (min-maks) 7 (1,8-70) 6 (3-60) 8,8 (1,8-70) 1,4 0,158%*
Tr (G/L) M; (min- maks) 164 (33-396) 161 (33-396) 174,5 (52-318) 0,484 0,629%*
E (T/L) M;(min-maks) 3,8 (1,9-5) 3,9 (3,2-5,0) 3,6 (1,9-4,7) 2,61 0,009%*
Hb (g/L) M (min-max) 154 (70-187) 160 (126-187) 140 (70-187) 2,5 0,012%*
Glukoza (mmol/L) 6,7 (1-16,7) 3,5 (1-10,9) 7,4 (1-16,2) 1,95 0,050%*

*Fisher exact test; **Mann-Whitney U test

benici za koje je utvrdeno da su znacaj-
ni pozitivni prediktori za prezivljenje i
ishod ELBW novorodencadi bili su sta-
rija gestacijska dob, veca rodna masa,
antenatalno primijenjeni steroidi, Apgar
rezultat u 5 min i dovrSenje poroda car-
skim rezom (CS) (1, 11, 38, 40).

Navodi se da su novorodencad rod-
ne mase >750 g, povezane s boljim pre-
zivljenjem (1, 40). Takoder smo pronasli
snaznu pozitivhu povezanost izmedu
novorodencadi vece rodne mase i veceg
opsega glave s prezivljenjem; medijan
mase prezivjele djece bio je veéi za 140
grama kod prezivjelih, M 840 (500-990)
i M 700 (500-940), a srednji opseg glave
bio je 2,5 cm veéi M 25 (22-29), prema
M 22,5 (18-26), u usporedbi s umrlima.
Istrazili smo Apgar rezultat u 1 min i
pronasli medijan vrijednosti od 5, zna-
¢ajno pozitivno povezan s povoljnim
ishodom. Nasli smo statisticki znacajnu
korelaciju poroda carskim rezom s isho-
dom, kao i drugi autori (1). Udio hitnih
carskih rezova, bio je 2,7 puta veci u pre-
zivjeloj skupini nego u skupini umrlih,
Sto je dovelo do zakljucka, da je porod
carskim rezom zapravo zaStitni nacin
poroda. Medutim, pokazatelj dovrSenja
poroda trudno¢a manjih od 24 tjedna,
predmet je Siroke svjetske rasprave. Za
ispravan zakljucak potreban je nacional-
ni pregled.

Medijan CRP-a bio je znatno veéi
u prezivjelih (z=2,65; p=0,008) sto se
moze objasniti dinamikom porasta ovo-
ga jetrenog markera, povecanjem od 12
do 24 sata nakon poroda, $to se nije mo-
glo vidjeti u slu¢ajevima ranih postnatal-

nih smrti (u prvom danu je umrlo Sestero
ELBW). Broj leukocita i trombocita nije
se bitno razlikovao izmedu skupina, me-
dutim ve¢i medijan eritrocita i razine he-
moglobina povezani su s prezivljenjem.
Oste¢ena homeostaza glukoze uobicajen
je i simptomi hipoglikemije su suptilniji
u nedonoscadi nego u terminske novo-
rodencadi (26, 27). Promatrani medijan
glukoze u krvi, u nasSoj studiji, bio je
manji za 3,9% kod prezivjelih, ukazu-
juéi kako je bolja regulacija glikemije
povezana s boljim ishodom. Sedamdeset
tri posto ispitanika patilo je od nosoko-
mijalne sepse, bez statisticki znacajnih
razlika izmedu skupina ishoda (tj. 57%
prezivjelih i 43% umrlih). U studiji je
postojao samo jedan slu¢aj Candida sep-
sa. Ova niska ucestalost gljivicne sepse
moze se pripisati politici odjela za redo-
vitu profilaksu Candide flukonazolom
(32, 33).

Primijetili smo manju ucestalost
pojavnosti velikih morbiditeta u ELBW,
nego $to je objavljeno u literaturi, kao
§to je BPD, definirana kao ovisnost o
kisiku nakon 36 tjedana postmenstrual-
ne dobi, koja je bila vidljiva samo u 7%
ispitanika. Postojanost perzistentnog
duktusa je obrnuto proporcionalan s ge-
stacijskom dobi, tako da do 80% novo-
rodencadi ELBW ima klini¢ki znacajan
PDA. U nasoj studijskoj skupini, kli-
nicki znacajna PDA, koji je zahtijevao
zatvaranje ibuprofenom, bio je prisutna
u samo 6 (15%) ispitanika, s jednakom
raspodjelom izmedu prezivjelih i umrlih.
U 29% ispitanika bile su prisutne kom-
plikacije sa strane srediSnjeg zZiv€anog
sustava, kao $to je IVH, a PVL III bio je

prisutan u 1 (2,4%) ispitanika, iz skupi-
ne umrlih. Tako je neurorazvojni ishod s
intrakranijalnim krvarenjem I i II dobar,
ova novorodencad zahtijevaju intenzivni
nadzor neurorazvoja, zbog mogucnosti
smanjenog kortikalnog volumena u ter-
minskoj korigiranoj dobi (41, 42). Razlog
ove nisko ocekivane brojke svih morbi-
diteta povezanih s ELBW-om je u malom
uzorku studije. Potrebna je veca studij-
ska skupina, kako bi se utvrdilo, jesu li
odredene aktivnosti koje se obavljaju u
nasem centru, posebno povezane sa stra-
tegijama ventilacije, mogle biti korisne
za dugotrajni morbiditet.

Zakljucak

Prezivljavanje ELBW novoroden-
¢adi u naSoj Klinici bilo je zadovolja-
vajuce. Snazni prediktori ishoda bili su
rodna masa i gestacijska dob. Pozitivna
korelacija bila je opazena s dovrSenjem
poroda carskim rezom, boljom regula-
cijom glikemije i boljim hematoloskim
statusom. Potrebni su ucinkoviti koraci
za prevenciju ucestalosti ekstremno pri-
jevremenih poroda, redovite prenatalne
primjene kortikosteroida i dugoroc¢no
pracenje djece za koje su potrebne odgo-
varajuce baze podataka.
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neurodevelopmental outcomes in extremely

Summary
EXTREMELY LOW BIRTH WEIGHT INFANTS

Marija Bucat, Anet Papazovska Cherepnalkovski, Ivanka Furlan, Vesna Pavlov, Mila Druzi¢, Majda Budimir, Luka Brajkovié¢

Aim of the study was to show the outcome of infants of extremely low birth weight (ELWB), for a period of 2 years in Depar-
tment of Neonatology, University hospital Split, and to compare the outcomes of these infants with the available literature data.
Extremely low birth weight infants (ELWB) are defined by birth weight of less than 1000 g and gestational age of <27 weeks with
particular focus in recent years on those born at the frontiers of survival. This group of infants relates to multiple specific problems
that arise from extreme immaturity of organ systems. Our study cohort consisted of 41 examinees with a birth weight of 500-999 g,
of which 51.2% male, and 48.8% female. Analyzed parameters were: maternal data- parity, gravidity, antenatal steroids, syndrome
of intra amniotic infection, pre/perinatal antibiotics, antenatal care, and mode of delivery as well as infant data- the major outcome
(survival or death), gestational age, birth weight, head circumference, 1-minute Apgar scores, relevant clinical and laboratory fin-
dings and causes of death. All variables were compared between the two major outcome groups (survival or death). The distribution
of subjects by gender did not significantly differ between the outcome groups. The median gestational age of the surviving children
was 4 weeks higher than in the expired children. The median birth weight of the surviving children was by 140 grams higher. Me-
dian Apgar score for survivors was by 2.5 higher compared to the other group. The share of emergency cesarean sections was 2.7
times higher in the surviving group. We did not find statistically significant correlations for the other examined maternal and fetal
variables. We observed lesser than reported in the literature incidences of major ELWB morbidities such as bronchopulmonary
dysplasia, retinopathy of prematurity, patency of ductus arterious, and central nervous system manifestations. In conclusion, survi-
val of ELBW infants in our center was intermediate. Strong predictors of outcome were birth weight and gestational age. Positive
correlation was observed with cesarean section, better glycemic regulation and better hematological status. Effective steps are
required for prevention of extreme prematurity, regular prenatal corticosteroid application, and long term follow up of the children
for whom appropriate data bases are essential.
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