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Sazetak. Cilj: Ispitati prevalenciju maternalne, placentalne i porodajne patologije u Hrvatska

nedonoscadi vrlo male rodne mase. Ispitanici i Metode: Grupu ispitanika ¢ine sve majke Cije
su trudnoce zavrsile porodom Zive nedonoscadi vrlo male rodne mase u Klinickom bolnickom
centru Osijek od 2015. do 2019. godine. Podatci su prikupljeni iz medicinske dokumentacije i
bolni¢kog informacijskog sustava te obradeni racunalnim programom R, verzija 3.5. Rezultati:
Incidencija poroda nedonosc¢adi vrlo male rodne mase iznosila je 2,8 %. Medu majéinim
komorbiditetima istiCcu se hipertenzivni poremecaji (20,6 %), anemija (8,1 %) i hipotireoza
(10,3 %). Najucestalija prethodna ginekoloska oboljenja majki bili su miomi (3,3 %).
Zabiljezene majcine infekcije bile su intraamnijske infekcije (26,5 %), urinarne (10,3 %) te
nespecificirane infekcije (10,7 %). Neki oblik abrupcije posteljice imalo je 9,9 % majki. Kod
nedonoscadi najces¢i patoloski stav ploda bio je stav zdjelicom (16,5% slucajeva). U
opstetrickih komplikacija najvec¢u prevalenciju imali su prijevremeno prsnuce vodenjaka
(37,1 %), mekonijska plodna voda (18,4 %), oligohidramnion (11,4 %) i predstojeca asfiksija
(14,3 %). Zakljuéak: Ovom studijom istaknute su ucestale komplikacije trudnoca i poroda
nedonoscadi vrlo male rodne mase. lzdvajanjem najucestalije patologije, ovom presje¢nom
studijom olaksano je generiranje hipoteze za daljnje prospektivne studije koje bi potencijalno
utvrdile uzroéno-posljedic¢nu vezu medu istaknutim patoloskim stanjima.
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Abstract. Objective: To examine the prevalence of maternal, placental and obstetric
pathology in very low birth weight infants.Subjects and Methods: The group of respondents
consists of all mothers whose pregnancies ended with the birth of live very low birth weight
infants at the Clinical Hospital Center Osijek from 2015 to 2019. Data were collected from
medical records and the hospital information system and processed by computer program R,
very low birth weight version 3.5. Results: The incidence of births of very low birth weight
preterm infants was 2.8%. Among maternal comorbidities, hypertensive disorders (20.6%),
anemia (8.1%) and hypothyroidism (10.3%) stand out, whereas the most common previous
maternal gynecological diseases were fibroids (3.3%). The most present maternal infections
were intraamniotic infections (26.5%), urinary tract infections (10.3%), and unspecified
infections (10.7%). 9.9% of mothers had some form of placental abruption. In preterm
infants, the most common pathological position of the fetus was the pelvic presentation
(16.5% of cases). Considering obstetric complications, premature rupture of amniotic fluid
(37.1%), meconium amniotic fluid (18.4%), oligohydramnios (11.4%) and impending asphyxia
(14.3%) were highly prevalent. Conclusions: This study highlighted the frequent complications
of pregnancies that term with birth of very low birth weight infant. By emphasising the most
common pathologies, we can facilitate the formulation of the hypothesis for further
prospective studies that would potentially establish a causal relationship between these
pathological conditions.
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uvoD

Nedonoscad vrlo male rodne mase (VMRM) ter-
min je kojim se nazivaju djeca rodne mase manje
od 1500 grama. Incidencija poroda ove djece u
svijetu krece se od 5 do 7 %'. Prema posljednjem
izvjeStaju Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, u
Hrvatskoj je udio nedonos¢adi VMRM 0,87 %2.
Glavni je uzrok niske rodne mase nedonosenost,
no moZze nastupiti i zbog intrauterinog zaostatka
u rastu ili kombinacijom ovih dvaju ¢imbenika.

Nedonos$¢ad vrlo male rodne mase ima multiple
komorbiditete te visok rizik od kasnijih posljedica tih
komorbiditeta. Od iznimne je vaZnosti uociti cimbenike
rizika koji dovode do njihova prijevremenog rodenja.
Isticanjem ucestale patologije koju pruZa ova studija
dobivamo podatke za ispitivanje rizi¢nih ¢imbenika u
prospektivnim studijama.

Svjetska zdravstvena organizacija definira prije-
vremeno rodenje kao porodaj prije navrsenih 37
tjedana gestacije® te je ono ujedno i vodedi uzrok
smrti u neonatalnom periodu®. Rizik od pojave
komplikacija raste s nizom rodnom masom i kra-
¢om gestacijskom dobi*®. O vaznosti smanjenja
incidencije prijevremenih poroda govori ¢injenica
da godisnje 40 % novodijagnosticiranih slucajeva
cerebralne paralize nastaje kod djece rodene s
manje od 1500 grama’. Pravovremeno prepozna-
vanje rizi¢nih ¢cimbenika majke (npr. infekcija), pa-
tologije placente (npr. uteroplacentarna ishemija)
ili ploda (npr. intrauterini zastoj rasta) pomoci ¢e
u donosenju ranih preventivnih odluka o zbrinja-
vanju trudnica u svrhu sprjecavanja prijevremena
poroda. Cilj istrazivanja bio je utvrditi prevalenci-
ju maternalne i placentalne patologije, kao i op-
stetrickih komplikacija u prijevremenih poroda
koji su rezultirali porodajem nedonoscadi vrlo
male rodne mase.

ISPITANICI | METODE

Retrospektivno kohortno istrazivanje provedeno
je na Zavodu za neonatologiju i neonatalnu inten-
zivnu medicinu Klinike za pedijatriju te na Klinici
za ginekologiju i opstetriciju Klinickog bolni¢kog
centra Osijek (KBCO). U istraZivanje su uklju¢ene

sve majke cije su trudnoce zavrsile porodom Zive
nedonoscadi vrlo male rodne mase (< 1500
grama) u KBC-u Osijek u razdoblju od 1. 1. 2015.
godine do 31. 12. 2019. Za svakog pojedinog ispi-
tanika podatci su prikupljeni iz medicinske doku-
mentacije i bolnickog informacijskog sustava
(BIS). Prikupljeni su osnovni demografski podatci
o majci i trudnodi (dob, komplikacije trudnode i
poroda, komorbiditeti majki, infekcije za vrijeme
trudnoce, nacin poroda) te o djetetu (gestacijska
dob, masa, Apgar-indeks).

Statistika

Prikupljeni podatci obradeni su racunalnim pro-
gramom R, verzija 3.5. Sve kategoricke varijable
prikazane su pomocu apsolutnih i relativnih
frekvencija, dok su numericke prikazane suklad-
no distribuciji. Ako je rije¢ o normalnoj distribuci-
ji, koriStena je aritmeticka sredina i standardna
devijacija, a u protivnom medijan i interkvartilni
raspon.

REZULTATI

U ispitanom petogodisnjem razdoblju u KBC-u
Osijek rodeno je 9851 novorodence, od Cega 272
vrlo male rodne mase (< 1500 grama) (2,76 %).
Preracunato u standardizirani oblik, prosjecna
godisnja incidencija iznosi 55,2 na 10 000 poroda.
Prosjecna rodna masa iznosila je 1082 + 339 gra-
ma, a medijan Apgar-indeksa 7/8 (4/6 — 10/10).
Medijan gestacijske dobi bio je 29 (26 — 31) tjeda-
na. Iz blizanackih trudnoca rodeno je pedeset i
sedmero (20,9 %) djece. Carskim rezom dovrseno
je 209 (77 %) trudnoca. Metodama potpomognu-
te oplodnje zaceto je trideset i troje (12 %) djece
u ovom istrazivanju, a trudnocu su redovito kon-
trolirale 243 (89,4 %) majke. Medijan majcine
dobi bio je 31 (26 — 35) godina. Najvecu prevalen-
ciju u patologiji trudnoce pokazuju hipertenzivni
poremecaji koji su bili prisutni u 56 (20,6 %) trud-
nica, dok su od pojedinacnih bolesti najcesée
anemija i hipotireoza (Tablica 1). Prethodna gine-
koloska bolest majke koja se u ovom istraZivanju
moze izdvojiti kao najucestalija jest pojava uteri-
nih mioma koji su ranije dijagnosticirani kod
devet majki (3,3 %) (Tablica 2). Sindrom intra-
amnijske infekcije naj¢esc¢a je infektivna patologi-
ja trudnoce, a u ovom istrazivanju bio je prisutan
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Tablica 1. Prevalencije maternalnih bolesti

Varijable \ N (%) \ 95 % Cl
Poremecaji Stitnjace
Hipotireoza 28 (10,3) 6,95 — 14,53
Hipertireoza 1(0,4) 0,01-2,03
Hematoloski poremecaji
Anemija 22 (8,1) 5,14 -11,99
Trombocitopenija 3(1,1) 0,23 -3,19
Trombofilija 12 (4,4) 2,30-7,58
Hipertenzivni poremecaji
Preeklampsija 41 (15,1) 11,04 - 19,89
Suspektna preeklampsija 1(0,4) 0,01 -2,03
Gestacijska hipertenzija 14 (5,1) 2,84 —8,48
Gestacijski dijabetes melitus 33 (12,1) 8,50 — 16,61
Autoimune bolesti
Sistemni eritematozni lupus 1(0,4) 0,01-2,03
HELLP 9(3,3) 1,52 -6,19
Antifosfolipidni sindrom 2(0,7) 0,09 -2,63
Dva autoimuna poremecaja 1(0,4) 0,01-2,03
Tri autoimuna poremecaja 1(0,4) 0,01-2,03
Kardioloske bolesti 2(0,7) 0,09 -2,63
Nefroloske bolesti 14 (5,1) 2,84 - 8,48
Psihijatrijske bolesti 4(1,5) 0,40 -3,72
Ostale bolesti
Pretilost 9(3,3) 1,52-6,19
Kroniéni bronhitis / Astma 5(1,8) 0,60—4,24
Kolestaza 2(0,7) 0,09 -2,63
Hepatitis 1(0,4) 0,01-2,03
Rahitis 1(0,4) 0,01-2,03
Izoimunizacija 1(0,4) 0,01-2,03

HELLP — (engl. hemolysis, elevated liver enzymes, and a low platelet count) hemoliza, poviseni jetreni enzimi i trombocitopenija

Tablica 2. Prevalencije majcinih ginekoloskih bolesti

Varijable N (%) 95 % ClI
CIN 4(1,5) 0,40 -3,72
Perinealni kondilomi 1(0,4) 0,01 -2,03
Decidualni polipi 1(0,4) 0,01-2,03
Miomi uterusa 9(3,3) 1,52-6,19
Bez ginekoloskih oboljenja 257 (94,5) 0,91-0,97
CIN — cervikalna intraepitelna neoplazija
Tablica 3. Prevalencije infekcija majke
Varijable N (%) 95 % ClI
Nespecifirana infekcija 28 (10,3) 6,95 —14,53
SIAI 72 (26,5) 21,33-32,14
Kolpitis 19 (6,9) 4,26 — 10,69
BHSB+ 1(0,4) 0,01-2,03
Uroinfekcija 29 (10,7) 7,26 — 14,95
Toksoplazmoza 1(0,4) 0,01 -2,03
Apsces Bartolinijevih Zlijezda 1(0,4) 0,01-2,03
Kandidijaza 6(2,2) 0,81-4,74

SIAI - sindrom intraamnijske infekcije, BHSB+ — beta-hemoliticki streptokok grupe B
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kod 72 (26,5 %) trudnice. Od ostalih infekcija naj-
cesce su bile urinarne, koje su bile prisutne u 29
(10,7 %) trudnica, te nespecificirane infekcije pri-
sutne u 28 (10,3 %) trudnica (Tablica 3). Neki od
oblika abrupcije posteljice imalo je 27 majki, a
njihove prevalencije prikazane su tabli¢no (Tabli-
ca 4). Od patoloskih stavova ploda najucestaliji je

nedonoscadi (Tablica 5). Najvecu prevalenciju op-
stetrickin komplikacija pokazuju prijevremeno
prsnuce vodenjaka, mekonijska plodna voda, oli-
gohidramnion i predstojeca asfiksija (Tablica 5). U
studiji nije bilo nijedne ispitanice bez barem jed-
ne od sljededih patologija: komorbiditeti majke,
infekcije majke, patologije posteljice i opstetricke

bio stav zdjelicom kod cetrdeset i petero (16,5 %) komplikacije.
Tablica 4. Prevalencije placentalne patologije
Varijable N (%) 95 % ClI

Abrupcija placente 5(1,8) 0,60-4,24
Prijeteca abrupcija placente 1(0,4) 0,01-2,03
Parcijalna abrupcija placente 19 (6,9) 4,26 - 10,69
Marginalna abrupcija placente 2(0,7) 0,09-2,63
Poremecaji oblika i sjela posteljice

Placenta defecta 5(1,8) 0,60-4,24
Placenta previae 5(1,8) 0,60—4,24
Placenta percreta 2(0,7) 0,09 -2,63
Placenta retenta 2(0,7) 0,09-2,63
Placenta depressa 1(0,4) 0,01-2,03
Placenta adherens 3(1,1) 0,23-3,19
Placenta circumvallata 3(1,1) 0,23-3,19
Poremecaji maternalne cirkulacije posteljice

Hematom placente 6(2,2) 0,81-4,74
Infarkt placente 5(1,8) 0,60-4,24

Tablica 5. Prevalencije opstetrickih komplikacija

Varijable \ N (%) . 95%al

Stav i polozaj novorodenceta

Presentatio pedalica 19 (6,9) 4,26 —10,69
Presentatio pelvina 45 (16,5) 12,33 -21,50
Presentatio facialis 1(0,4) 0,01-2,03
Situs transversus 17 (6,2) 3,68 9,82
Prijevremeno prsnuce vodenjaka 101 (37,1) 31,37 -43,17
Poremecaji plodne vode

Oligohidramnion 31 (11,4) 7,88 — 15,79
Anhidramnion 37 (13,6) 9,76 — 18,26
Polihidramnion 8(2,9) 1,28-5,71
Mekonijska plodna voda 50 (18,4) 13,96 — 23,51
Asfiksija fetusa 28 (10,3) 6,95 — 14,53
Predstojeca asfiksija 39 (14,3) 10,40 -19,08
Prolaps amnija 19 (6,9) 4,26 — 10,69
Prolaps pupkovine 5(1,8) 0,60-4,24
Pupkovina oko vrata 31 (11,4) 7,88 — 15,79
Cvor pupkovine 3(1,1) 0,23-3,19
Hemoragija ex utero 33(12,1) 8,50 — 16,61
TTTS 3(1,1) 0,23-3,19

TTTS — (engl. twin-to-twin transfusion syndrom) sindrom medublizanacke transfuzije
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RASPRAVA

Incidencija porodaja vrlo male rodne mase u
ovom istrazivanju jest 2,76 %, $to je manje od
prosjecne incidencije u svijetu koja iznosi 5 —
7 %*. U Hrvatskoj godi$nji udio poroda VMRM-a
iznosi 0,87 %. Uzimajuci u obzir da je ovo istrazi-
vanje provedeno u centru tercijarne razine neo-
natalnog intenzivnog lijeCenja te da svi rizicni
transporti in utero na podrucju od oko milijun
stanovnika dolaze u KBC Osijek, razumljivo je da
¢e i incidencija u ovom istraZivanju biti nesto
veca, no ipak manja u odnosu na svjetsku. U na-

istovremeno bilo prisutno vise infekcija. Sindrom
intraamnijske infekcije (SIAI) razvilo je nesto vise
od Cetvrtine trudnica, Sto je brojka veéa od do sada
objavljenih podataka u kojima prevalencija SIAl-a
iznosi 17,8 %. Ovaj podatak zabrinjavajuci je s obzi-
rom na to da se radi o infekciji koja sa sobom nosi
povecane izglede za razvoj rane neonatalne sepse i
nekrotizirajuéeg enterokolitisa®. Vaginalno krvare-
nje rijetko moZe nastati iz cervikalnih polipa, no
najéesce se radi o krvarenju iz decidue basalis
(abrupcija posteljice) ili decidue parietalis (retroko-

Kategorizacija rizi¢nih ¢imbenika stvorila bi podlogu za
formiranje algoritama za ranu procjenu visokorizi¢nih
trudnoca, Sto bi omogucilo pravovremenu intervenciju i

Sem istraZivanju petina nedonoscadi rodena je iz
blizanackih trudnoda. Nas podatak manji je od
prosjecne incidencije blizanackih poroda medu

ovom populacijom koja u svijetu iznosi jedan na
3,5 poroda nedonoscadi vrlo male rodne mase?.
Najvecu prevalenciju medu maternalnim bolesti-
ma zauzimaju hipertenzivni poremecaji s nagla-
skom na preeklampsiju koja je bila prisutna u
15,1 % trudnica. Nasa prevalencija u skladu je s
podatcima da se preeklampsija javlja izmedu 19 i
22 % trudnoda koje zavrsavaju prijevremenim po-
rodajem nedonosc¢adi vrlo male rodne mase®.

Hipotireoza se pokazala kao najucestalija pre-
egzistirajuéa bolest medu trudnicama u nasem
istraZivanju. Povezanost izmedu hipotireoze i prije-
vremenih porodaja analizirana je populacijskom
studijom Andersena i suradnika, u kojoj je prisut-
nost hipotireoze povecdavala izglede za prijevreme-
ni porod 1,17 puta'®. Anemija kao sljedeca najc¢esca
bolest u nasem istrazivanju bila je prisutna kod 22
trudnice, a nedavhom metaanalizom 17 studija
utvrdeno je kako anemija u prvom trimestru pove-
Cava relativni rizik za porod nedonoscéeta male rod-
ne mase za 1,26 (95 % Cl: 1,03-1,55)*. Miomi su
tijekom trudnoce bili verificirani kod devet trudni-
ca u nasem istrazivanju, no tim brojem nisu prika-
zane rodilije koje su prethodno podvrgnute
miomektomiji. Poznato je da miomi ili uterini fibro-
mi povecavaju izglede za prijevremeni porod za 2,7
puta, ¢ak i kod Zzena koje su prethodno podvrgnute
miomektomiji2. Potencijalno objasnjenje poveda-
nog rizika i nakon miomektomije jest da kirurski
zahvat mozZe izmijeniti misi¢na vlakna miometrija
te tako kompromitirati decidualnu funkciju. U na-
Sem istrazivanju infekcije medu trudnicama pojavi-
le su se 157 puta, s time da je kod nekih
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njegu tih trudnica.

rionski hematom). U nasem istraZivanju 12,1 %
Zena imalo je vaginalno krvarenje, $to je manja
brojka od do sada objavljenih podataka, gdje su kr-
varenja prisutna u 40 % prijevremenih poroda®.
Najcesc¢a placentalna patologija bila je abrupcija
posteljice koja je bila prisutna kod 26 trudnica, od
kojih je 19 imalo parcijalnu abrupciju. Tre¢ina ne-
donoscadi imala je nepravilan stav i polozaj, sto je
ocekivano s obzirom na to da je medijan gestacij-
ske dobi 29 tjedana, a najcedca gestacijska dob u
kojoj se fetus namjesta u povoljan poloZaj je oko
36. tjedna gestacije’. Prijevremeno prsnuce
plodovih ovoja (PRVPP) pridonosi 30 — 40 % prije-
vremenih poroda'®, sto odgovara dobivenim po-
datcima u nasem istrazivanju, gdje je vidljivo da je
37,1 % Zena imalo PRVPP. PRVPP najcesce je inici-
ran lokalnom upalom pa se uzrok ovoga broja
moze djelomi¢no objasniti velikim prevalencijama
razliCitih infekcija kod majki obuhvacenih nasim
istrazivanjem. Tre¢ina majki imala je neki od oblika
patologije plodne vode (oligohidramnion, anhidra-
mnion i polihidramnion), s time da se 90 % odnosi
na patologiju koja uklju¢uje manjak ili potpuni ne-
dostatak plodne vode (oligohidramnion i anhidra-
mnion). Metaanalizom iz 2017. pokazano je da
majke s oligohidramnionom ili anhidramnionom
imaju 2,35 puta povecan relativni rizik za radanje
nedonosceta male rodne mase"’. Ispustanje meko-
nija u plodnu vodu posljedica je intrauterine patnje
djeteta u doba poroda koja moZze biti uzrokovana
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hipoksijom uslijed pritiska na pupkovinu, postelji¢-
ne insuficijencije itd.’®. Mekonijska plodna voda
bila je prisutna u 50 trudnica, dok je razvijenu fe-
talnu asfiksiju ili prijetecu fetalnu asfiksiju imalo 68
nedonoscadi, Sto je znak prisutnog intrauterinog
distresa, Cija je posljedica ispustanje mekonija u
plodnu vodu.

ZAKLJUCAK

Ovom studijom istaknute su ucestale komplikaci-
je trudnoca i poroda nedonoscadi vrlo male rod-
ne mase. lzdvajanjem najucestalije patologije
ovom presjecnom studijom olakSano je generira-
nje hipoteze za daljnje prospektivne studije koje
bi potencijalno utvrdile uzroc¢no-posljedi¢nu vezu
medu istaknutim patoloskim stanjima.

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