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POPIS KRATICA

ACTH — adrenokortikotropni hormon

BMI — indeks tjelesne mase
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SAZETAK

Prijevremeni porodaj je multifaktorijalno stanje povezano s visokim rizikom od morbiditeta i
mortaliteta, osobito u ranoj gestacijskoj dobi. Nedonoscad je u povecanom riziku od
kratkorocnih komplikacija koje se pripisuju nezrelosti viSe organskih sustava, te
neurorazvojnim poremecajima. Kod nedonoscadi je Cest razvoj respiratornog distres sindroma
zbog nedostatka surfaktanta. Moze zahtijevati mehanicku ventilaciju ili neinvazivnu
respiratornu potporu, a oba mogu uzrokovati ozljedu plu¢a. Cilj lijeCenja je pruziti
odgovarajuéu respiratornu potporu uz istovremeno smanjenje komplikacija. LijeCenje
surfaktantom smanjuje potrebu za ventilacijom pozitivnim tlakom i poboljSava prezivljenje
nedonoscadi. Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi ishode lije¢enja prijevremeno rodene djece,
analizirati udio nedonoscadi koja zahtijeva lijjeCenje mehanickom ventilacijom, analizirati
udio nedonosc¢adi kod kojih je potrebna primjena surfaktanta, te ishode lijecenja u ovisnosti o
gestacijskoj dobi. U istrazivanje su uklju¢ena prematurna novorodencad, rodena iz gestacijske
dobi od 22. do 38. gestacijskog tjedna. Istrazivanje je provedeno u razdoblju od 01.01.2021.
do 31.12.2021. Podaci su preuzeti iz bolnickog informacijskog sustava 1 medicinske
dokumentaciju uz odobrenje Etickog povjerenstva. Rezultati su pokazali da je udio
nedonoScadi koji zahtijevaju mehanicku ventilaciju manji od 15%, da je udio nedonos¢adi
kojima je potrebna primjena surfaktanta ve¢i od 20%, te da nedonoscad koja ima vecu
gestacijsku dob od 28. tjedana ima bolji ishod lije¢enja od nedonoséadi rodenih prije 28.

tjedna.

Kljuéne rijeci: ishod, nedonoscad, prijevremeni porodaj, surfaktant



SUMMARY

Preterm birth is a multifactorial condition associated with a high risk of morbidity and
mortality, especially in early gestational age. Premature infants are at increased risk of short-
term complications attributed to the immaturity of multiple organ systems and
neurodevelopmental disorders. Premature infants often develop respiratory distress syndrome
due to a lack of surfactant. This may require mechanical ventilation or non-invasive
respiratory support, both of which can cause lung injury. The goal of treatment is to provide
adequate respiratory support while reducing complications. Treatment with surfactant reduces
the need for positive pressure ventilation and improves survival of preterm infants. The aim of
this research was to determine the outcomes of treatment of premature infants, to analyze the
proportion of premature infants who require treatment with mechanical ventilation, to analyze
the proportion of premature infants who require the use of surfactant, and the outcomes of
treatment depending on gestational age. Premature newborns, born from the 22nd to 38th
gestational week, were included in the research. The research was conducted in the period
from January 1, 2021. until December 12, 2021. The data were taken from the hospital
information system and medical documentation with the approval of the Ethics Committee.
The results showed that the proportion of premature infants who require mechanical
ventilation is less than 15%, that the proportion of premature infants who require the use of
surfactant is greater than 20%, and that premature infants whose gestational age is greater

than 28 weeks have a better treatment outcome than premature infants born before 28th week.

Key words: outcome, premature birth, preterm infants, surfactant



1. UvVOD

Prijevremeni porodaj (<37 tjedana trudnocée) vodeéi je uzrok smrti novorodencadi i
¢imbenik rizika za kratkoro¢ne i dugoroc¢ne Stetne zdravstvene ishode. Fizioloske i1 anatomske
osobitosti kod nedonoséadi kao i funkcionalna zrelost koja postaje izraZenija sa Smanjenjem
tjedna gestacijske dobi 1 tezine kod rodenja, moZze uzrokovati otezanu prilagodbu na
ekstrauterini zivot a posljedi¢no i pojavi komplikacija (1). Nedonosc¢ad je u povec¢anom riziku
od kratkoro¢nih komplikacija koje se pripisuju nezrelosti viSe organskih sustava, kao i
neurorazvojnih poremecaja, poput cerebralne paralize, intelektualnih teSkoca i oste¢enja vida i
sluha. Respiratorni distres sindrom (RDS) je progresivno respiratorno zatajenje. Klinicki se
ocituje poremecajem disanja koje nastaje kao posljedica alveolarne nestabilnosti zbog manjka
surfaktanta (2). NajceS¢a je dijagnoza nakon prijevremenog poroda. Pocinje pri porodu ili
kratko vrijeme nakon poroda te postupno postaje sve tezi u prva dva dana zivota. Glavni je
razlog morbiditeta 1 mortaliteta nedonoscadi (3). Uvodenje mehanicke ventilacije 1 egzogenog
surfaktanta povecalo je prezivljavanje i potaknulo razvoj neonatalne intenzivne njege od 1970
- ih do ranih 1990 - ih. Nedonos¢ad s RDS zahtijevaju invazivnu i neinvazivnu respiratornu
potporu, nadomjesnu terapiju kisikom i surfaktantom. Cilj lijeCenja je minimalizirati o§tecenje
pluéa koritenjem minimalno invazivnog lijeCenja te izbjegavanjem nepotrebne intubacije i
mehanicke ventilacije. Surfaktant koji je neophodan za normalnu funkciju pluéa osigurava
izmjenu plinova sprjecavajuci alveolarni kolaps sa svojim u¢inkom na smanjenje povrsinske
napetosti (4). Provedena su brojna randomizirana klinicka ispitivanja kako bi se utvrdila
ucinkovitost razli€itth pripravaka surfaktanata, optimalno vrijeme primjene i optimalno
doziranje. Pokazalo se da surfaktant smanjuje potrebu za mehanickom ventilacijom, smrtnosti
ili bronhopulmonalne displazije nakon 28 dana, bez poveéanja Stetnih posljedica na
neurorazvojni ishod (5). Potrebno je dokumentirati ishode nakon primjene surfaktanta kako bi

se promicalo poboljSanje kvalitete lijeCenja nedonoscadi s RDS.

1.1. Prijevremeni porodaj

Prijevremeni porodaj definiran je kao porodaj <37 tjedana trudnoce ili <259 dana od
prvog dana zadnje menstruacije, a opcenito se klasificira na ekstremno prijevremeni (<28
tjedana), vrlo prijevremeni (28 do <32 tjedna) i umjereno prijevremeni (32 do <37 navrSenih
tjedana trudnoce). Umjereni prijevremeni porodaj dalje se kategorizira kao rani i kasni, ovisno

0 tome je li nedonos¢e rodeno <34 tjedna ili izmedu 34 i <37 tjedna trudnoce. Smatra se da je
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za ekstrauterini Zivot nedono$éeta granica sposobnosti 22 — 23 tjedna gestacije i rodna tezina
500 — 600 grama (6).

U posljednjih 20 - 30 godina ucestalost prijevremenog poroda u vecini razvijenih
zemalja bila je oko 5 - 7%. Ucestalost u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama je veca, oko 12%.
Pokazalo se da je ova ucestalost porasla u posljednjih nekoliko godina, ali je stopa radanja

prije 32. tjedna gestacije gotovo nepromijenjena, a iznosi 1 - 2% (7).

Porodaj kod Zena pokrece progresivna kaskada mehanizama iniciranih aktivacijom HPA
i poveéanom ekspresijom CRH u placenti, $to dovodi do funkcionalnog povlacenja
progesterona 1 aktivacije estrogena, S$to zauzvrat rezultira ekspresijom 1 aktivacijom CAP
(ukljucujuéi receptore za oksitocin), oksitocina i prostaglandina. Ova bioloska kaskada na
kraju dovodi do zajednic¢kog puta koji ukljucuje sazrijevanje grlica maternice, kontraktilnost
maternice, aktivaciju decidualne i fetalne membrane i, u drugoj fazi, poveéanje majcinog
oksitocina. Razlika izmedu terminskog i prijevremenog porodaja je u tome $to se prvi javlja
kroz normalan fizioloski proces, a drugi je patoloski. Neki su procesi akutni, a neki mogu
potrajati nekoliko tjedana do prijevremenog poroda. Jedan od klju¢nih dogadaja koji se javlja
kod prijevremenog porodaja je sindrom fetalnog upalnog odgovora (FIRS) koji ukljucuje
sustavnu upalu i povisenje interleukina - 6 u plazmi fetusa, obi¢no kao odgovor na okida¢ kao
Sto je korioamnionitis (8). Hipotalamus fetusa Salje signal koji dovodi do izlu¢ivanja CRH,
poticuci otpustanje ACTH, a time i proizvodnju kortizola u nadbubreznim zlijezdama fetusa,
Sto pokrece aktivaciju porodaja. Migracija upalnih stanica u cervikalnu stromu dovodi do
oslobadanja citokina i prostaglandina koji stimuliraju sazrijevanje cerviksa. Ove promjene
utjecu na strukturu kolagena i glikozaminoglikana koji ¢ine cervikalno tkivo. Estrogen
stimulira razgradnju kolagena, dok je progesteron inhibira. Stoga se progesteron koristi za
sprjeCavanje ili odgadanje sazrijevanja cerviksa. Oba hormona uklju¢ena su u regulaciju
proteina koneksina koji poti¢e porodaj. Degradacija izvanstani¢nog matriksa procjenjuje se
detekcijom fetalnog fibronektina u cervikovaginalnom sekretu i takoder je dio procesa
poroda. Kada se otkrije izmedu 22. i 37. tjedna gestacijske dobi, ukazuje na poremecaj

decidualnog korionskog sucelja i poveéan rizik od prijevremenog poroda.

Identificiran je niz ¢imbenika majke koji utjecu na rizik od prijevremenog porodaja.
Neki od njih su nepromjenjivi, kao Sto je dob trudnice (<19 i >35 godina), viSestruke
trudnoce, abnormalnosti maternice, prethodna ekscizija cerviksa, dilatacija/kiretaza, etnicka
pripadnost i obiteljska anamneza, te genetski ¢imbenici. Cimbenici koju su promjenjivi su
prehrana, nizi socioekonomski status, niski indeks tjelesne mase (BMI), pretilost, debljanje u
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trudno¢i, pusenje, zlouporaba psihoaktivnih tvari, kratki interval izmedu trudnoca, parodontne
bolesti, bakterijske vaginoze, te neodgovarajuca prenatalna skrb (9). Smatra se da su stres i
pojacana tjelesna aktivnost povezani s prijevremenim porodajem. Pretilost ne dovodi izravno
do prijevremenog porodaja, medutim, povezuje se s dijabetesom i hipertenzijom koji su sami
po sebi Cimbenici rizika. Okolina s visokom koncentracijom onecis¢enja zraka jedan je od
glavnih c¢imbenika rizika za prijevremeni porodaj. Osim genitalnih infekcija, uzrok
prijevremenog poroda mogu biti i uroinfekcije, te sindrom intraamnijske infekcije.
Intrauterine infekcije prepoznate su kao jedan od najvaznijih i potencijalno sprje¢ivih uzroka
prijevremenog poroda. U zemljama u razvoju niska porodajna teZina vjerojatno je uzrokovana
intrauterinim ogranicenjem rasta. Pothranjenost majke i kroni¢na infekcija u trudnoci glavni
su cCimbenici koji uzrokuju intrauterino ogranicenje rasta. Takoder, uzro¢nicima
prijevremenog porodaja se smatraju placenta previja, EPH — gestoze, anemija, febrilna stanja,
insuficijencija cerviksa te abrupcija posteljice. Posljednjih 20 godina pristup medicinski
potpomognutoj oplodnji pridonio je povecanju stopa prijevremenog porodaja. Prijevremeno
prsnuce plodovih ovoja (PPROM) takoder pridonosi prijevremenom porodaju. PPROM moze
biti fiziolosko ili patolosko stanje a s njim je najéeS¢e povezana intraamnionska infekcija
pogotovo u ranijoj gestacijskoj dobi. Ostali uzroci koji uzrokuju PPROM ukljucuju kratku
duljinu cerviksa, krvarenje u drugom i tre¢em tromjeseCju trudnoce, nizak BMI, nizak
socioekonomski status, konzumacija duhanskih proizvoda i droga. PPROM uz intrauterinu
upalu moze dovesti do poremecaja u neurorazvoju, a manja gestacijska dob u trenutku rupture
membrane povezana je s povecanim rizikom od osteéenja bijele tvari fetusa. Odredena
medicinska stanja kod trudnice mogu povecati rizik od prijevremenog porodaja. Pojedine
zene imaju anatomske probleme zbog kojih ne mogu dovrsiti trudno¢u u terminu. To
podrazumijeva kratak cerviks koji je najja¢i prediktor prijevremenog porodaja. Zene s
velikom koli¢inom amnionske tekucine (polihidramnion ili oligohidramnion) su takoder u
riziku. Nedostatak prenatalne skrbi povezan je s viSim stopama prijevremenih porodaja.
Izostanak prenatalne skrbi prije i tijekom trudnoce prvenstveno je funkcija socioekonomskih
¢imbenika (niski prihodi i nedostatno obrazovanje), pristupa medicinskim konzultacijama
(velika udaljenost mjesta stanovanja od zdravstvene ustanove i troskovi prijevoza), kvalitete
zdravstvene skrbi i socijalne podrske. Napori da se smanje stope prijevremenog porodaja
trebaju biti usmjereni na povecanje nedostataka izazvanih prethodno navedenim preprekama i

na povecanje pristupa prenatalnoj skrbi.



Znaci pocetka prijevremenog porodaja su sljedeci (10):

e Pocetak uterine aktivnosti (senzibilizirani, kontrahirani uterus) s najmanje jednim
trudom u deset minuta
e Kirvarenje

e Skracenje i dilatacija cerviksa i/ili prijevremeno prsnuée vodenjaka

Prijevremeni porodaj dijagnosticira se na temelju anamneze, simptoma i fizickog
pregleda. U procjeni su vrlo vazni vitalni znakovi majke, otkucaji srca fetusa, te ucestalost,
trajanje 1 intenzitet kontrakcija maternice. Provodi se fizicki pregled kako bi se procijenila
¢vrstoca, osjetljivost abdomena, veli¢ina i polozaj fetusa. Pregled cerviksa moze identificirati
asimptomatsku dilataciju 1 skra¢ivanje cerviksa. Simptomi prijevremenog porodaja ukljucuju
redovite trudove prije termina gestacijske dobi povezane s promjenom vrata maternice,
pritisak u zdjelici, gréeve sliéne menstruaciji, vodenasti vaginalni iscjedak i bol u donjem
dijelu leda. Tako je bol u donjem dijelu leda prisutna i u normalnoj trudnoéi, ako se pojavi
prije termina, postoji utvrdena povezanost s nadolaze¢im prijevremenim trudovima. Ako se
primijeti dilatacija cerviksa najmanje 2 ili 3 cm u manje od 34 tjedna, velika je vjerojatnost da
¢e trudnica prijevremeno roditi. Drugi pokazatelj je skraceni grli¢ maternice na
transvaginalnom ultrazvuku. Normalna duljina vrata maternice je 35-48 mm. Definicija
skracenog cerviksa je duljina cerviksa <25 mm u 16 - 24 tjednu trudnoce. Transvaginalna
cervikalna sonografija je dobra metoda za procjenu rizika od prijevremenog poroda (11).
Takoder, pregled cerviksa kod trudnica s prijevremenim trudovima identificira povecani rizik

od intrauterinih infekcija.

1.2. Uc¢inak prijevremenog porodaja na nedonosce

Prijevremeni porodaj povezan je s komplikacijama koje utjeCu na prezivljavanje
nedonosc¢adi kao i na kasniji razvoj. Komplikacije prijevremenog poroda proizlaze iz nezrelih
sustava i organa koji ne mogu normalno funkcionirati u vanjskoj okolini. Zbog nezrelosti
organa, nedonosce je neotporno i brzo podlijeZe raznim osSte¢enjima. Funkcionalne promjene
se razvijaju zbog anatomske nezrelosti. Komplikacije uklju¢uju akutne respiratorne,
gastrointestinalne, imunoloske probleme, probleme sa sredi$njim zivéanim sustavom, sluhom
i vidom, kao i dugotrajne motoricke, kognitivne, vidne, slusne, bihevioralne, socijalno-

emocionalne probleme, probleme zdravlja i rasta. Najozbiljniji problemi povezani s



prijevremenim porodom javljaju se kod 1% do 2% dojencadi koja su rodena prije 32 navrSena

tjedna gestacije, a pogotovo kod 0,4% dojencadi rodene prije 28 tjedana trudnoce (7).

Prijevremeno rodena djeca obi¢no imaju poteskoce u termoregulaciji zbog nezrelosti
homeostatskog mehanizma. Cimbenici koji doprinose ukljuuju veliki omjer tjelesne
povrsine/tezine, tanku i nezrelu kozu, nezrelost autonomnog ziv€anog sustava i nepotpuni
razvoj znojnih zlijezda koje mogu omoguciti povecani gubitak topline i tekucine. Posljedi¢na
hipotermija smanjuje proizvodnju surfaktanta, moze ubrzati hipoglikemiju i acidemiju te je
povezana s povecanom smrtnoS¢u. Dulje ohladivanje nedonosceta klinicki se ocituje
stvaranjem skleredema koji pocinje nakon drugog dana zivota s edematoznim promjenama
koze. Javlja se na licu, gluteusima i ekstremitetima, no moze biti zahvaceno 1 cijelo tijelo.

Pojava skleredema upucuje na slabije vitalno nedonoSeno dijete (6).

Disni sustav kod nedonos$cadi je funkcionalno nezreo. Uspostavljanje respiracije u
postnatalnom razdoblju, koja dovodi do bitnih promjena u cirkulaciji, nuzno je za
prezivljavanje novorodenceta u prvim satima nakon rodenja i ima velike posljedice za kasniji
uredan razvoj djeteta (6). Kod nedonoscadi rodene <32 tjedna gestacije Ceste su epizode
apneje koje traju vise od 10 - 15 sekundi, a pracene su cijanozom i bradikardijom.
Bronhopulmonalna displazija ili kroni¢na bolest plu¢a najcesc¢a je pluéna bolest nedonoscadi.
Karakterizirane su ubrzanim i plitkim disanjem, dispnejom, kasljem i potrebom za kisikom.
Bronhopulmonalna displazija moze biti privremeno stanje, ali u neke djece simptomi traju u
odrasloj dobi, povecavajuci rizik od razvoja kronicne respiratorne bolesti, kao $to je kronicna

opstruktivna plu¢na bolest (KOPB).

Sredi$nji ziv€ani sustav nedonoSc¢adi je osjetljiv na oSteCenja uzrokovana porodajnim
ozljedama koje mogu zahvatiti nezrele intrakranijalne strukture, kapilarnim krvarenjem,
poremecajima koagulacije i rekurentnom hipoksijom. Takoder je vrijedno spomenuti
hipoglikemiju i fluktuacije krvnog tlaka koje se odrazavaju na cerebralni protok i tlak. Blaga
krvarenja u mozgu obi¢no ne ostavljaju trajne komplikacije, no teska krvarenja cesto

rezultiraju oSte¢enjem mozga ili ¢ak smrcu.

Kardiovaskularne komplikacije mogu nastati zbog nemogucnosti zatvaranja arterijskog
duktusa. Prijevremeni porodaj povezan je s promjenama u funkcijama i strukturi miokarda.
Srce nedonoscadi je strukturno 1 funkcionalno nezrelo 1 nije sposobno prilagoditi se relativno
malim promjenama u optereCenju kako bi ucinkovito funkcioniralo i dostavljalo kisik i

hranjive tvari tkivima. LosSa regulacija vaskularnog otpora s ucincima na opterecenje srca



moze igrati glavnu ulogu u razvoju kardiovaskularnih poremecaja. Kardiovaskularni
poremecaj povezan je s loSim ishodom u nedonoscadi, s gestacijskom dobi i muskim spolom

kao neovisnim ¢imbenicima rizika za razvoj hipotenzije i kardiovaskularnog poremecaja.

Zbog hipoglikemije, poteskoca s hranjenjem, rahitisa, hipokalcemije, ingvinalne kile i

nekrotiziraju¢eg enterokolitisa mogu nastati metabolicki i gastrointestinalni problemi.

Nedonos¢e je predisponirano za hematoloSke poremecaje zbog spore proizvodnje
crvenih krvnih stanica, povecanog fetalnog hemoglobina, gubitka krvi zbog cestih vadenja
periferne krvi i smanjene razine albumina u perifernoj krvi. Anemija, trombocitopenija i

hiperbilirubinemija mogu dovesti do kernikterusa.

Nefrogeneza zavr$ava prenatalno oko 34 - 36 tjedana, a 60% nefrona formira se tijekom
tre¢eg tromjesecja trudnoce, uglavnom izmedu 28 i 34 tjedna trudnoce. U slucaju ekstremno
prijevremenog porodaja, kod nedonosceta nefrogeneza zavrSava otprilike 40 dana nakon
rodenja. Manjak nefrona povecava brzinu glomerularne filtracije jednog nefrona kako bi se
zadovoljile potrebe izlu¢ivanja urina. Ove adaptivne hemodinamske promjene odgovorne su
za glomerularnu hipertenziju, povecanje glomerula i tubula, bubreznu hipertrofiju i ostecenje

bubrega.

Sanse za prezivljavanje u 22. tjednu je oko 6%, u 23.tjednu iznosi 26%, u 24. tjednu
55% i u 25. tjednu oko 72% (12). Uz aktivno lijeCenje do 30% djece rodene u 22.
gestacijskom tjednu imaju vece Sanse za prezivljenje. Nedonos¢ad koja prezivi nakon rodenja
u 22. tjednu gestacije, njih 33% razvije odredeni invaliditet. U razvijenim zemljama ukupno
preZivljavanje nedonoScadi iznosi oko 90%, a u zemljama s niZim dohotkom stopa

prezivljavanja iznosi oko 10%.

1.3. Respiratorni distres sindrom

Plu¢a nedonoscadi su nedovoljno izgradena, alveole slabije razvijene, elasti¢no tkivo je
oskudno razvijeno, prsni ko$ je uzak, malen i jace savitljiv (6). Centar za disanje u
produljenoj mozdini nije razvijen stoga je slabo osjetljiv na vanjske kemijske 1 druge
podrazZaje. Respiratorni distres sindrom ili bolest hijalinth membrana nastaje zbog nedostatka
surfaktanta i klinicki se manifestira respiratornim distresom razlicite tezine. Bez obzira na
uzrok, ako se brzo ne prepozna i ne lijeci, respiratorni distres moze napredovati do

respiratornog zatajenja 1 kardiopulmonalnog zastoja. Njegova je wucestalost obrnuto



proporcionalna gestacijskoj dobi, dosezu¢i 80% za nedonoscad rodenu prije 28. tjedna
gestacije. Normalno, brzina disanja novorodenceta je 30 do 60 udisaja u minuti. Tahipneja se

definira kao brzina disanja veca od 60 udisaja u minuti (13).

Vecina uzroka respiratornog distresa rezultat je nesposobnosti ili odgodene sposobnosti
pluéa novorodenceta da se prilagode novom okruzenju. In utero, pluéa su ispunjena
tekuc¢inom, primaju manje od 10 - 15% ukupnog minutnog volumena srca, a oksigenacija se
odvija kroz placentu (14). Kod nedonosceta se mora uspostaviti ué¢inkovita izmjena plinova,
alveolarni prostori moraju biti ventilirani, a pluéni protok krvi mora se povecati kako bi
odgovarao ventilaciji i perfuziji (15). Ako su ventilacija ili perfuzija neadekvatni,

novorodence razvija respiratorni distres (15).

Pluéni surfaktant prekriva unutarnju ovojnicu alveola. Medutim, kod fetusa se alveole u
razvoju pune fetalnom pluénom tekuc¢inom, §to ne pridonosi izmjeni plinova. Proizvodnja
surfaktanta pocinje u alveolarnim stanicama oko 20. tjedna trudnoce. Surfaktant se sastoji se
od oko 70% do 80% fosfolipida, 10% proteina i 10% neutralnih lipida. Surfaktant se sastoji
od cetiri proteina koji sudjeluju u regulaciji upalnih procesa u plu¢ima Sto je prikazano u
Tablici 1. SP-B je potreban za formiranje normalnih lamelarnih tijela u stanicama tipa 2, a
takoder je ukljucen u procesiranje SP-C. SP-C je protein koji poboljSava taloZenja surfaktanta
i funkcije unutar alveola snizavanjem povrSinske napetosti (16). Unutar alveolarnih stanica
tipa 2, sinteza surfaktanta pocinje s fosfolipidima u endoplazmatskom retikulumu. Fosfolipidi
prelaze kroz Golgijev aparat u lamelarna tjeleSca. Surfaktant lipoproteinski kompleks formira
se unutar lamelarnih tijela na apeksnoj povrSini stanica tipa 2, koja se zatim otpustaju u
alveole egzocitozom. Surfaktant lipoproteinski kompleks je znacajan jer smanjuje povrSinsku
napetost na malim diSnim putovima i alveolama, ¢ime se sprje¢ava kolaps alveola i ulazak
intersticijske tekuc¢ine u zracni prostor. Stanice tipa 2 reapsorbiraju izluceni kompleks
surfaktanta iz zracnog prostora. Molekule surfaktanta se endocitozom recikliraju natrag u
multivezikularna tijela i na kraju u lamelarna tijela. Ovaj proces recikliranja endogenih i
egzogenih surfaktanata iz alveola odgovoran je za odrzavanje bazena surfaktanata (17). Osim
manje koliCine surfaktanta, nedonos¢ad takoder ima smanjenu aktivnost surfaktanta zbog

njegovog sastava.



Tablica 1. Glavni proteini koji ulaze u strukturu surfaktanta i njihova svojstva

Protein Topljivost Prisutnost u Funkcija-vaznost
komercijalnim
pripravcima
Surfaktant Hidrofilan Odsutan Ukljucen je u stvaranje mijelina,
protein-A (SP-A) resintezu surfaktanta i obrambeni
mehanizam domacina te
povecava fagocitozu makrofaga
Surfaktant Hidrofoban | Prisutan u razli¢itim | Omogucuje Sirenje surfaktanta na
protein-B (SP-B) omjerima povrsini alveola i prodiranje na
povrsinu te sudjeluje u idealnom
formiranju lipidnog sloja
Surfaktant Hidrofoban | Prisutan u razli¢itim | Omogucuje prianjanje fosfolipida
protein-C (SP-C) omjerima na povrsinu i produljenje
fosfolipida
Surfaktant Hidrofilan Odsutan Ukljucen je u adheziju
protein-D (SP-D) mikroorganizama i obrambeni
mehanizam domacina

Izvor:Fanaroff AA, Martin RJ, editors. Diseases of the fetus and infant. 9th edition. St Louis:

Missouri, Mosbhy year book; 2011.

Surfaktantni faktor proizvode pneumociti tipa II 1 smanjuje povrSinsku napetost stanice
sprjeavajuci razvoj atelektaze na kraju izdisaja. U nedonoscadi, u kojoj je povrsinski aktivna
tvar manjkava, razvija se atelektaza stanica i dolazi do poremecaja izmjene plinova.
Novorodencad s RDS - om pokazuje respiratorni distres odmah nakon rodenja ili unutar prva
4 sata, klinicki manifestiran tahipnejom, interkostalnom ili subkostalnom retrakcijom,
piskanjem, tahikardijom i cijanozom. Dijagnoza se temelji na rendgenskoj snimci prsnog
koSa, analizom plinova u arterijskoj krvi koja prikazuje hipoksemiju, hiperkapniju i
respiracijsku acidozu, te ultrazvuk plu¢a. Najnovije studije koje usporeduju UZV pluca s
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rendgenom prsnog koSa za dijagnozu NRDS govore o visokoj dijagnostickoj osjetljivosti

(97%) 1 specifi¢nosti (91%) ultrazvuka u odnosu na radioloske pretrage (18).

Mehanicka ventilacija je jedna od metoda lijeCenja RDS — a u klinickoj praksi.
Medutim, mehanicka ventilacija i kontinuirana terapija kisikom su ¢imbenici rizika za razvoj
bronhopulmonalne displazije. Neinvazivna respiratorna potpora kao $to su primjena kisika
visokim protokom i kontinuirani pozitivni tlak u diSnim putevima se Cesto koriste kao pocetna
metoda lijeCenja §to moze smanjiti potrebu za intubacijom kod 50% nedonoscadi (19).
Primjenjuje se putem nazalne kanile, maske ili nazofaringealnog tubusa. Neuspjeh
neinvazivne respiratorne potpore rezultira odgodenom primjenom surfaktanta i produljenom
mehanickom ventilacijom. Stoga kombinacija rane respiratorne potpore i primjena surfaktanta
poboljSava rezultate lijecenja. Bitno je kontinuirano pracenje respiratornog statusa i vitalnih
funkcija. U procjeni izmjene plinova su neizostavni plinska analiza arterijske krvi, pulsna

oksimetrija, transkutano pracenje 02 i PaCoa.

Patofiziologiju NRDS - a (neadekvatna proizvodnja pluénog surfaktanta u nedonoscadi)
prvi su otkrili Avery i Mead 1959. godine, §to je rezultiralo promjenom prijasnjeg naziva
bolesti ,,bolest hijalinth membrana”. Primjena plué¢nog surfaktanta moze povecati respiratornu
funkciju S§to rezultira poveéanom razinom oksihemoglobina. Primjena surfaktanta je
indicirana bez obzira na gestacijsku dob. Fujiwara i sur. izvijestili su o prvoj primjeni

surfaktanta u nedonos¢adi sa sindromom respiratornog distresa 1980.

Surfaktant Zivotinjskog podrijetla se pokazao ucinkovitijim od sintetickog. Sinteticki
surfaktant se sastoje bez surfaktantnih proteina i manje su uéinkoviti u smanjenju respiratorne
potpore, pneumotoraksa i smrtnosti u usporedbi s tenzidima Zivotinjskog podrijetla. Sirok
izbor povrsinski aktivnih tvari Zivotinjskog podrijetla ili prirodnih tenzida dostupan je za
upotrebu, a provedena su mnoga klinicka ispitivanja kako bi se usporedila ucinkovitost
razli¢itih pripravaka. Kao prirodni surfaktant, Curosurf se uzima iz svinjskih plu¢a koja se
sastoje od 41 - 48% lecitina i 51 - 58% hidrofobina i drugih fosfolipida. INSURE (Intubate,
SURfactant, Extubate) je tehnika kojom se surfaktant primjenjuje kroz endotrahealni tubus
nakon Cega se isti odstranjuje. Surfaktant se moZe primijeniti profilakti¢ki (kod nedonoscadi
unutar 10 — 30 minuta nakon rodenja) ili selektivno (1 — 2 sata nakon rodenja ili vise od 2 sata

nakon rodenja). Selektivna terapija se daje iskljucivo nedonoscadi s RDS — om.

Smjernice europskog konsenzusa o lijeCenju RDS - a iz 2019. preporuc¢uju manje

invazivnu primjenu surfaktanta kao pozeljan na¢in primjene surfaktanta u nedonoscadi koja
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spontano diSe 1 imaju respiratorni distres. Smjernice preporucuju lijecenje nedonoscadi s
kontinuiranom pozitivnim tlakom u diSnim putevima putem nazalnog katetera. Metoda
podrazumijeva davanje surfaktanta kroz tanki kateter koji se nakratko postavlja u dusnik pod
izravnom laringoskopijom dok je nedonosc¢e na kontinuiranom pozitivnom tlaku u diSnim
putovima (CPAP). Smjernice se temelje na tumacenjima randomiziranih klinickih ispitivanja i
meta-analiza koje sugeriraju da se time smanjuje potreba za endotrahealnom intubacijom i
mehanickom ventilacijom te je povezana s manjim rizicima od mortaliteta i
bronhopulmonalne displazije u usporedbi s primjenom surfaktanta nakon intubacije i
mehanic¢ke ventilacije.  Alternativnom intubaciji se smatra profilakticka ili rana primjena
surfaktanta. Kod intubiranog nedonosceta kojem je potrebno 30 — 40% Kkisika, indicirana je
ponovna doza surfaktanta unutar sljede¢ih 4 do 12 sati. Tada se surfaktant daje u tekucem

obliku putem endotrahealnog tubusa.

Ucinci lijecenja surfaktantom se dijele na pluéne i sréane. Neposredni pluéni ucinci
ukljucuju brzo poboljsanje oksigenacije popraceno povecanjem funkcionalnog rezidualnog
kapaciteta, nakon cega slijedi varijabilno povecanje popustljivosti pluca.. Neke studije
pokazuju da nema promjena u pluénom protoku nakon primjene surfaktanta, dok druge
pokazuju povecanje duktalne brzine Santa i povecan pluéni protok krvi. Radioloske promjene

odrazavaju povecanje volumena pluca i smanjenje atelektaze nakon lije¢enja surfaktantom.

Primjena surfaktanta moze dovesti do bradikardije i hipotenzije. Ponekad dolazi do
desaturacije kisikom nakon primjene surfaktanta. Budu¢i da se surfaktant ekstrahira iz
zivotinjskih 1zvora, postoji rizik od imunoloske aktivacije. Lijek rijetko moZe dovesti do
pneumotoraksa i/ili pluénog krvarenja. Ostale nuspojave mogu ukljucivati intraventrikularno
krvarenje, otvoreni ductus arteriosus, retinopatiju, nekrotiziraju¢i enterokolitis i/ili okluziju

endotrahealnog tubusa.

Skrb za nedonoscad se provodi u neonatalnoj jedinici intenzivnog lijeCenja. Uloga
primalje kod nedonos¢adi s RDS — om je odrzavanje prohodnosti diSnih puteva, primjena
kisika, pracenje saturacije, pracenje vitalnih znakova, te pratenje znakova RDS — a. Ako je
nedonosc¢e intubirano, bitno je provoditi aspiraciju disnih puteva prema potrebi. Bitno je
pratiti saturaciju kisikom jer postoji rizik od promjena u cerebralnom protoku i hipoksije, a
istodobna primjena kisika moZe ostetiti pluéno tkivo. Prekomjerna oksigenacija moze
uzrokovati bronhopulmonalnu displaziju. Provodenje higijene je od vitalnog znacaja,
pogotovo kod nedonos$c¢adi obzirom da njihov imunitet nije dovoljno razvijen stoga se mogu
razviti infekcija i sepsa.
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Kontraindikacije za primjenu surfaktanta ukljucuju sljedece:

Kongenitalne anomalije

Difuzna plu¢na hemoragijska stanja

Kongenitalna dijafragmalna kila

Stanja zatajenja perfuzije

Nedonoscad s respiratornim poteSko¢ama ako laboratorijski nalazi pokazuju da je
doslo do zrelosti pluca

Hipopoplazija pluca

13



2. CILJEVI | HIPOTEZE

Primarni cilj istrazivanja je utvrditi ishode lijeCenja prijevremeno rodene djece.
Specificni ciljevi su analizirati udio nedonos$c¢adi koji zahtijevaju lijeCenje mehaniCkom
ventilacijom i udio nedonoscadi kod kojih je potrebna primjena surfaktanta te ishode lijeCenja

u ovisnosti o gestacijskoj dobi.

Hipoteze istrazivanja:
H1. Udio nedonosc¢adi koji zahtjevu mehanicku ventilaciju je manji od 15%.
H2. Udio nedonosc¢adi kojima je potrebna primjena surfaktanta je veéi od 20%.

H3. Nedonosc¢ad koja imaju vecu gestacijsku dob od 28. tjedana imaju bolji ishod lijecenja od

nedonoscadi rodenih prije 28. tjedna.
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3. ISPITANICI (MATERIJALI) | METODE

3.1. Ispitanici/materijali

U ovo retrospektivno istrazivanje ukljucena su sva prematurna novorodencad, odnosno
rodena iz gestacijske dobi od 22. do 37. gestacijskog tjedna, u Klinici za zenske bolesti i

porodnistvo KBC Sestre milosrdnice, u razdoblju od 01.01.2021. do 31.12.2021.

3.2. Postupak i instrumentarij

U prethodno pripremljen obrazac za prikupljanje podataka podaci u prvom dijelu
obuhvacdaju: datum rodenja te gestacijsku dob, a u drugom dijelu su preuzeti podaci o
postupku zbrinjavanja i ishoda nedonoscadi: provodenje mehanicke ventilacije, primjena

surfaktanta 1 mortalitet nedonosc¢adi.

3.3. Statisti¢ka obrada podataka

Statisticka obrada podataka se provela pomocu Microsoft Office Excel programa.
Podaci su prikazani graficki, a za opis distribucije frekvencije koristile su se deskriptivne
statistiCke metode te analiticke metode. Razlike u udjelu djece kod kojih je potrebna
mehanicke ventilacije odredena je y-2 (hi - kvadrat) testom. Razlike udjela djece kod kojih je
potrebna primjena surfaktanta takoder je odredena -2 testom, a razlike ishoda u ovisnosti o

gestacijskoj dobi analizirane su x-2 testom.

3.4. Eticki aspekti istrazivanja

Podaci su prikupljeni u skladu s etickim 1 bioetickim principima, te je osigurana
privatnost 1 zaStita tajnosti podataka. Podaci su prikupljeni iz Bolni¢kog informati¢kog
sustava (BIS-a) i medicinske dokumentacije za koju je dobiveno odobrenje Etickog

povjerenstva KBC Sestre milosrdnice koje je prilozeno u dokumentaciji.
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4. REZULTATI

U ovo istrazivanje su ukljucena sva prematurna novorodencad, odnosno novorodencad rodena
u gestacijskoj dobi od 22. do 37. gestacijskog tjedna. Od ukupno 113 novorodencadi, njih 50
bilo je Zenskog spola (44,2%), dok je 63 bilo muskog spola (55,8%). Detaljni rezultati
prikazani su graficki (slika 1). Prema gestacijskoj dobi, do 28. tjedna trudnoce rodeno je 8
(7,07%) novorodencadi, dok je iz gestacijske dobi od 28. tjedna rodeno 105 (92,92%)

novorodencadi (Slika 1.).

Spol novorodencadi

= Mugki = Zenski

Slika 1. Raspodjela novorodenc¢adi po spolu

Prema primjeni mehanicke ventilacije, 99 (87,60%) novorodencadi nije imalo potrebu za
mehani¢kom ventilacijom, dok je kod 14 djece (12,4%) kao metoda lijeCenja primijenjena
mehanic¢ka ventilacija. Podijeljeni prema gestacijskoj dobi, od ukupnog broja novorodencadi
iz gestacijske dobi do 28 tjedana trudnoce, mehanicki je ventilirano 6 (75%) novorodencadi,
dok je iz gestacijske dobi od 28 tjedana trudnoce, bilo 8 (7,60%) novorodencadi (Slika 2.).
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Mehanicka ventilacija (MV)

= Bez MV = Primijenjena MV

Slika 2. Primjena mehanicke ventilacije

1z statisticke obrade proizlazi kako se djeca ovisno o gestacijskoj dobi znacajno razlikuju po
potrebi za mehani¢kom ventilacijom (32=25,196, df=1, p<.000), tj. mehanicka ventilacija je u
znacajno vecem postotku (75%) primijenjena kod nedonoscadi koja je rodena do 28. tjedna.
Tocnije, vecini nedonoscadi koja imaju vecu gestacijsku dob od 28. tjedana nije bila potrebna

mehanicka ventilacija (Tablica 2).

Tablica 2. Razlike u udjelu djece kod kojih je potrebna mehanicka ventilacija

Primjena mehanicke Ukupno
ventilacije
DA NE
fo 6 2 8
DO28. 14, 1,0 7,0 8,0
tj.
% 75,0% 25,0%| 100,0%
Gestacijska dob
fo 8 97 105
th)D 28, ft 13,0 92,0 105,0
% 7,6% 92,4%| 100,0%
upno
L 14 99 113
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% 12,4% 87,6%| 100,0%

x?=25,196 df=1  p<.000

Napomena: fo— opaZena frekvencija; fi— o&ekivana frekvencija; 2 - hi-kvadrat; df — stupnjevi slobode; p —

razina znacajnosti (fond 12)

Primjena surfaktanta

Tablica 3. Razlike udjela djece kod kojih je potrebna primjena surfaktanta

Primjena surfaktanta Ukupno
DA NE
fo 7 1 8
[.)O 28 fi 18 6,2 8,0
tj.
% 87,5% 12,5% 100,0%
Gestacijska dob
fo 18 87 105
OD 28
. fi 23,2 81,8 105,0
% 17,1% 82,9% 100,0%
Ukupno 25 88 113
% 22,1% 779%|  100,0%
¥?=17,469 df=1 p<.000

Napomena: fo— opazena frekvencija; fi— oéekivana frekvencija; y% - hi-kvadrat; df —

stupnjevi slobode; p — razina znac¢ajnosti

Iz dobivenih rezultata (Tablica 3) iza broja staviti to¢ku vidi se kako je surfaktant primijenjen
kod 25 djece (22,1%). Time je i druga hipoteza potvrdena s obzirom da je postotak

nedonosc¢adi kojoj je potrebna primjena surfaktanta veci od 20% (Slika 3.).
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Primjena surfaktanta

= Bez surfaktanta = Primijenjen surfaktant
Slika 3. Primjena surfaktanta

Iz provedene obrade rezultata proizlazi kako se djeca ovisno o gestacijskoj dobi znacajno
razlikuju po potrebi za primjenom surfaktanta (x°=17,469, df=1, p<.000), tj. surfaktant je u
znacajno ve¢em postotku (87,5%) primijenjen kod nedonosc¢adi rodene do 28. tjedna. Dakle,
vecini nedonoscadi koja imaju veéu gestacijsku dob od 28. tjedana nije bila potrebna primjena

surfaktanta.
Razlike ishoda u ovisnosti o gestacijskoj dobi
1. Razlike ishoda (bez obzira na lijeenje)

Postoje znadajne razlike ishoda u ovisnosti o gestacijskoj dobi (¥?=25,303, df=1, p<.000),
odnosno nedonosc¢ad koja ima vecu gestacijsku dob od 28. tjedana ima bolje ishode od
nedonoscadi rodene prije 28. tjedna. Na temelju takvih rezultata potvrdena je i ova hipoteza.
Djeca koja su imala gestacijsku dob vecu od 28. tjedana imala su letalni ishod u vrlo malom
postotku (1,9%), dok je, s druge strane, polovina djece (50%) rodene do 28. tjedna imalo
letalan ishod (Tablica 4.).
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Tablica 4. Razlike ishoda (zivot ili smrt djeteta) u ovisnosti o gestacijskoj dobi

Ishod Ukupno
Exitus letalis Zivo
fo 4 4 8
DO28 | 4 7.6 8,0
tj.
% 50,0% 50,0% 100,0%
Gestacijska dob
fo 2 103 105
D2
:j) e fi 5,6 99,4 105,0
% 1,9% 98,1% 100,0%
Ukupno 6 107 113
% 5,3% 94,7%|  100,0%
x2=25,303 df=1 p<.000

Napomena: fo— opazena frekvencija; fi— ogekivana frekvencija; ¥ - hi-kvadrat; df —

stupnjevi slobode; p — razina znac¢ajnosti

2. Razlike ishoda kod primijenjenog lijecenja

Kod 27 od ukupno 113 nedonoscadi iz uzorka primijenjen je neki od spomenutih oblika
lijecenja. Pokazalo se kako postoje znacajne razlike ishoda lijeCenja u ovisnosti o gestacijskoj
dobi. S obzirom da je uzorak lijeCene novorodencadi vrlo mali (N=27) te su male ocekivane
frekvencije, hi-kvadrat test u takvoj situaciji moze biti neadekvatan pokazatelj te je stoga
primijenjen Fisherov egzaktni test koji je ukazao na postojanje znacajne razlike (p<.044).
Nedonos¢ad koja ima vecu gestacijsku dob od 28. tjedana ima bolje ishode lije¢enja od
nedonoséadi rodene prije 28. tjedna, ¢ime je potvrdena posljednja hipoteza. Djeca koja su
imala gestacijsku dob vecu od 28. tjedana imala su letalni ishod lijeenja u znatno manjem

postotku (10,5%) u odnosu na djecu rodenu do 28. tjedna (50%) (Tablica 5.).
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Tablica 5. Razlike ishoda lije¢enja u ovisnosti o gestacijskoj dobi

Ishod lijecenja Ukupno
Exitus letalis Zivo
fo 4 4 8
po28t. |ft 1,8 6,2 8,0
% 50,0% 50,0% 100,0%
Gestacijska dob
fo 2 17 19
oD 28tj. [ft 4,2 14,8 19,0
% 10,5% 89,5% 100,0%
Ukupno 6 21 27
% 22,2% 77,8% 100,0%

¥?=3,048 df=1 p<.081
Fisherov egzaktni test: p<.044

Napomena: fo— opazena frekvencija; fi— oéekivana frekvencija; y2 - hi-kvadrat; df —

stupnjevi slobode; p — razina znacajnosti




5. RASPRAVA

U ovo retrospektivno istrazivanje uklju¢ena su sva prematurna novorodencad, odnosno
rodena iz gestacijske dobi od 22. do 37. gestacijskog tjedna, u Klinici za zenske bolesti i
porodnistvo KBC Sestre milosrdnice, u razdoblju od 01.01.2021. do 31.12.2021. Optimalno
vrijeme poroda klju¢na je odrednica perinatalnog ishoda. Prijevremeni porodaj znacajan je
uzrok morbiditeta 1 mortaliteta nedonoscadi. Gestacijska dob u kojoj moguénost
prezivljavanja iznosi 50% sada je od 23 do 24 tjedna gestacije u razvijenim zemljama. Unato¢

poboljsanju u skrbi za nedonosc¢ad, i dalje je prisutan visoki rizik od mortaliteta i invaliditeta.

Respiratorni distres sindrom klini¢ko je stanje pluéne insuficijencije koje nastaje zbog
nedostatka surfaktanta, a utjeCe na mortalitet i morbiditet nedonos¢adi. Prijevremeni porod
karakterizira izrazita nezrelost svih organskih sustava. U nedono$¢adi, znakovi nezrelosti
pluéa manifestiraju se ubrzo nakon rodenja. Alveolarna nestabilnost, koja proizlazi iz
nesposobnosti nerazvijenog alveolarnog epitela da sintetizira i lu¢i odgovarajucu koli¢inu
surfaktanta, dovodi do kolapsa alveole, §to zauzvrat ugrozava vitalnu sustavnu dostavu kisika
i, u konacnici, uzrokuje RDS (20). Iako se lijeCenje RDS — a tijekom godina postupno
razvijalo $to je rezultiralo boljim stopama prezivljenja, 1 dalje ostaje znacajan problem kod
nedonosc¢adi. Cilj lijeCenja RDS — a je osigurati intervencije za maksimiziranje preZivljavanja

uz smanjenje potencijalnih Stetnih u¢inaka.

Prijevremeni porodaj je povezan s povecanim rizikom morbiditeta nedonoscadi koji je
povezan s nezreloS¢u razlicitih sustava, pogotovo respiratornog. Pokazalo se da je
prijevremeni porodaj povezan s poveéanim rizikom od respiratornog morbiditeta. Njegova
udestalost je povezana s gestacijskom dobi i tezinom nedonos¢eta. Sto je gestacijska dob

manja, ucestalost RDS — a je veca, a $to je tjelesna tezina manja veci je mortalitet (21).

Kod dvije tre¢ine nedonoscadi rodenih u gestacijskoj dobi manje od 29 tjedana je
potrebna mehanicka ventilacija. U studiji Yue i suradnika je utvrdeno da je srednja gestacijska
dob kod nedonoscadi kojoj je bila potrebna mehanicka ventilacija 33,9%, u usporedbi s 35,7%
kod nedonoscadi koja nije zahtijevala mehanicku ventilaciju (22). To se pokazalo i u ovom

istrazivanju.

Kod 75% nedonoscadi gestacijske dobi vece od 28 tjedana nije bila potrebna mehanicka
ventilacija. Sto je manja gestacijska dob nedono3¢adi to su pluca i respiratorna fizioloska

funkcija manje zreli. Osim toga, zbog nezrele srediSnje regulacijske funkcije diSnog sustava,
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respiratorne disfunkcije ili sekundarno zbog razli¢itih osnovnih bolesti, nedonos¢ad ¢esto ima
apneju 1 respiratorno zatajenje. Navedeni C¢imbenici znacajno povecavaju potrebu za
respiratornom potporom. U ovom istrazivanju je udio nedonoscadi kojima je potrebna

mehanicka ventilacija iznosio je 12,4%, ¢ime je potvrdena prva hipoteza.

Mehanicka ventilacija nedonos¢adi povezana je s volutraumom i hiperoksijom, S$to
dovodi do oStecenja pluca. To pokrece upalni proces, koji aktivira stanicni odgovor i
oslobadanje citokina i proteaza S$to se moze prevenirati primjenom surfaktanta (23).
Mehanicka ventilacija kod nedonosceta uzrokuje ve¢i postotak mortaliteta. U studiji Igbal i
suradnika mortalitet kod nedonos¢adi na mehanickoj ventilaciji bila je 43,3%, dok su druge

studije pokazale i vecu stopu smrtnosti od ¢ak 74% (24).

Ako je intubacija potrebna kao dio stabilizacije, tada treba odmah dati surfaktant jer je
glavna svrha profilakticne primjene surfaktanta izbje¢i intubaciju. Mnoga nedonoscad
uspjes$no prelaze na neinvazivnu respiratornu potporu, dok odredeni razvijaju progresivno
pogorsanje pluéne bolesti koja se klini¢ki prikazuje kao tahipneja i povecanje potrebe za
kisikom u svrhu odrzavanja normalne saturacije. Spontani oporavak obi¢no pocinje nakon 48
do 72 sata, a pojedina nedonoscad s blazim oblikom RDS — a ne zahtijevaju primjenu

surfaktanta ¢ime se izbjegavaju Stetni uinci intubacije i mehanicke ventilacije.

RDS je dominantan problem koji se javlja kod nedonoS¢adi. Plu¢ni sustav medu
posljednjim je sustavima fetalnih organa koji postaju funkcionalno zreli. Kao takav, RDS je
primarno - iako ne iskljucivo - bolest nedonos$cadi s incidencijom i ozbiljnos¢u koja uvelike
ovisi o gestacijskoj dobi. Ucestalost RDS - a smanjuje se s odmakom gestacijske dobi, od
priblizno 60 - 80% u dojencadi rodene u 26. — 28. tjednu do priblizno 15 - 30% u djece rodene
u 32. - 36. tjednu (25).

Kontinuiran porast stope nedono$cadi posljednjih 30 godina naglaSava vaZnost
razumijevanja prednosti i nedostataka primjene surfaktanta s obzirom da nisu poznati svi
uzroci odnosno mehanizmi prijevremenih porodaja (26). Nadomjesna terapija surfaktantom
ima klju¢nu ulogu u lijecenju nedonoscadi sa sindromom respiratornog distresa jer poboljSava
prezivljenje i smanjuje respiratorni morbiditet. Zlatni je standard u lijeCenju zatajenja diSnog
sustava kod nedonoscadi u jedinicama intenzivnog lijeCenja. Selektivno lijeCenje djece koja
razviju RDS mozZe biti uéinkovito u smanjenju morbiditeta i mortaliteta od RDS - a, osobito
ako lijecenje zapo¢ne unutar dva sata od rodenja. Terapija surfaktantom za RDS veliko je

postignuée u njezi nedonoscadi. Medutim, kod odredene skupine nedonoscadi je i dalje
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prisutan mortalitet unato¢ provodenju mjera intenzivnog lijeCenja i terapiji surfaktantom. U
ovom istrazivanju se pokazalo da vecini nedonosc¢adi koja imaju vecu gestacijsku dob od 28.
tjedana nije bila potrebna primjena surfaktanta. U ispitivanju Wang i suradnika postojao je
trend prema smanjenju vremena hospitalizacije s poveCanjem gestacijske dobi, ali 1 prema

povecéanoj stopi ponovljene primjene surfaktanta (27).

Utvrdeno je da nedonos¢ad s RDS — om koja nisu odgovorila na lijeCenje surfaktantom
kao Sto se ocekivalo, imaju znacajno vece stope infekcije 1 asfiksije. Poznato je da surfaktant
igra vaznu ulogu u prevenciji respiratornih infekcija. Pneumonija moze rezultirati
sekundarnim nedostatkom surfaktanta jer se isti moze inaktivirati. Sekundarni nedostatak
surfaktanta moze rezultirati respiratornim pogorSanjem §to zahtijeva mehanicku ventilaciju. U
istrazivanju Beken i suradnika se pokazalo da je lijeCenje surfaktantom brzo utjecalo na
izmjenu plinova 1 oksigenaciju kod nedonoscadi s respiratornim zatajenjem (28). Takoder se
pokazalo da nedonosc¢ad s respiratornim zatajenjem i sepsom imaju pozitivne ishode lijecenja

nakon rane primjene surfaktanta.

LijeCenje RDS — a podrazumijeva primjenu neinvazivne ventilacije, mehanicki
ventilaciju 1 nadomjesnu terapiju surfaktantom. Neinvazivna metoda ventilacije moze
stabilizirati aktivnost stijenke prsnog koSa i ublaZziti pleuralnu disinergiju u nedonoscadi.
Osim toga, NCPAP osigurava kontroliranu koncentraciju kisika i tlak u diSnim putovima, §to
moze smanjiti u€estalost kroni¢nih pluénih bolesti 1 potrebu za mehanickom ventilacijom
(29). Medutim, mehanicka ventilacija je invazivna, lako uzrokuje komplikacije povezane s

respiratorom i postavlja visoke tehnicke zahtjeve.

U studiji Duffett 1 suradnika se pokazalo da je lijeCenje surfaktantom znacajno smanjilo
stopu mortaliteta nedonoscadi (30). Lijecenje surfaktantom ima 70% - tnu ucinkovitost u
lijeCenju respiratornog zatajenja. Primjena surfaktanta je bila povezana sa smanjenim
trajanjem mehanicke ventilacije te smanjenjem potrebe za mehanickom ventilacijom $to se
pokazalo i u ovom istrazivanju. U studiji Verder i suradnika, 67% nedonos¢adi je zahtijevalo
mehanicku ventilaciju zbog apneje koja je bila odgovorna za neuspjeh lijecenja surfaktantom i
pocetak lijeCenja mehani¢kom ventilacijom (31). Rano lijecenje surfaktantom uz neinvazivnu
respiratornu potporu je bila povezana sa znacajno smanjenom potrebnom za mehanickom

ventilacijom.

Dargaville i suradnici su u studiji dokazali da lije¢enje RDS — a surfaktantom moze

poboljsati oksigenaciju i ventilaciju, $to su pokazali rezultati rendgenske snimki prsnog kosa 8
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— 24 sata nakon primjene surfaktanta (32). Primjena surfaktanta u kombinaciji s neinvazivnom
respiratornom potporom je poboljSala oksigenaciju i ventilaciju nedonos¢adi s RDS — om na
brz i u¢inkovit nacin, sprijecila progresiju respiratornih bolesti, smanjila komplikacije, skratila
vrijeme hospitalizacije, smanjile mortalitet od RDS — a, te poboljsala kvalitetu Zivota bez
znacajnog povecanja troskova lijeCenja. Neinvazivna ventilacija se posljednjih godina sve
vise koristi jer je mehaniCka ventilacija povezana s neurorazvojnim komplikacijama kod
nedonoscéadi (33). Dulje trajanje ventilacije i veca stopa komplikacija i mortaliteta u studiji

Hertinga i suradnika se povezuje s uklju¢ivanjem nedono$¢adi niZe gestacijske dobi (34).

Gestacijska dob pri porodu jedna je od glavnih odrednica prezivljavanja i morbiditeta.
Kada se razmatraju ishodi lije¢enja nedonoscadi, uglavnom su dostupni podaci za prezivljenje
1 prezivljenje bez neurorazvojnih poteskoca. lako gestacijska dob utjece na ove relevantne
mjere ishoda i naravno mora se uzeti u obzir kada se raspravlja o moguénostima lijeCenja,
varijabilnost prezivljenja i prezivljenja bez invaliditeta je znacajna. Manja gestacijska dob je
poznati rizi¢ni faktor za razvoj RDS — a. U istrazivanju Raguza i Boskica iz 2022. godine, od
38 novorodencadi koja je primila surfaktant zbog RDS — a, njih 94,7 je rodeno prije 37. tjedna
gestacije (35). Prema dostupnim podacima iz literature, stope prezivljenja nedonoscadi prije
28 tjedana variraju izmedu 0% 1 70% nakon 22 tjedna, te izmedu 89% 1 97% nakon 28 tjedana
(36).

U ovom istrazivanju se pokazalo da su djeca s gestacijskom dobi ve¢om od 28. tjedana
imala letalan ishod lijeCenja u znatno manjem postotku u odnosu na djecu rodenu do 28.
tjedna Sto je sukladno ostalim studijama. U veéini studija vise od 90% nedonoséadi rodene
>24 tjedna podvrgnuto je aktivnom medicinskom lijeenju (37). Veéina studija je pokazala da
medu nedonoscadi rodenoj u 24. tjednu stopa preZivljenja iznosi najmanje 50%. Moguénost
razvoja komplikacija bila je manja kod nedono$cadi rodene nakon 24 tjedna nego u onih
rodenih prije 24 tjedna (34). Cetiri studije koje su procjenjivale stopu preZivljenja
nedonosc¢adi u dobi od 28 tjedana pokazale su vise od 90% prezivljenja (37). Rezultati ovog
istrazivanja su usporedivi sa studijom Muhe i suradnika u kojoj je stopa mortaliteta (55%) bila
najveca kod nedonoscadi mlade od 28 tjedana gestacije, a najes¢i uzrok smrti je bio RDS
(73,8) (38).

U studiji Lopez i suradnika 49% nedonoscadi gestacijske dobi <32 tjedna nije
zahtijevala intubaciju ili mehanicku ventilaciju, a 68,4% nije zahtijevalo produljenu
mehanicku ventilaciju (dulje od 2 sata) (39). Medutim, i dalje postoji potreba za invazivnom
mehanickom ventilacijom kod odredene skupine nedonoscadi osobito u manjoj gestacijskoj
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dobi. Pokazalo se da viSe od 95% nedonosc¢adi gestacijske dobi mlade od 25 tjedana zahtijeva
mehanicku ventilaciju, a stope uspjeha primjena surfaktanta porasle su kad je gestacijska dob

bila veca od 26 tjedana (39).
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6. ZAKLJUCAK

Napretkom u skrbi za nedonoscad se povecala primjena surfaktanta kao nadomjesne
terapije za respiratorni distres sindrom. Njegovom primjenom se smanjuje stopa smrtnosti,
rizik od kroni¢ne pluéne bolesti ili letalnog ishoda u prvom mjesecu zivota. Odgovarajucu
terapijsku strategiju lijeCenja surfaktantom treba uskladiti s gestacijskom dobi. Rezultati ovog
istrazivanja mogu pomoc¢i predvidjeti kome bi mogla biti potrebna mehanicka ventilacija i da
se sveobuhvatno procijeni nuznost primjene mehanicke ventilacije. Na taj bi nacin moglo biti
moguce izbje¢i nuspojave od nepotrebne uporabe mehanicke ventilacije 1 poboljSati ishodi

nedonoscadi.

Iz istrazivanja koje je provedeno u razdoblju od 01.01.2021. do 31.12.2021. godine na
uzorku od 113 novorodencadi pri ¢emu su se ispitivali ishodi lijeCenja prijevremeno rodene
djece, udio nedonoscadi koji zahtijevaju lijeCenje mehanickom ventilacijom i udio
nedonoséadi kod kojih je potrebna primjena surfaktanta te ishodi lijeCenja u ovisnosti 0

gestacijskoj dobi, a s obzirom na postavljene hipoteze moze se zakljuciti da je:
H1. je potvrdena: Udio nedono$éadi koji zahtjevu mehanic¢ku ventilaciju je manji od 15%.
H2. je potvrdena: Udio nedonos$¢adi kojima je potrebna primjena surfaktanta je veéi od 20%.

H3. je potvrdena: Nedonosc¢ad koja imaju veéu gestacijsku dob od 28. tjedana imaju bolji

ishod lijecenja od nedonosc¢adi rodenih prije 28. tjedna.
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