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zvod: 1Z

Uvod: Bronhopulmonalna displazija (BPD) je naj¢eS¢éa i najteza
respiratorna posledica prematuriteta. Utvrdivanje najznacajnijin faktora
rizika za nastanak BPD kod novorodencadi porodajne mase (PM)
ispod 1500g moze omoguciti procenu rizika za nastanak bolesti i
identifikaciju novorodencadi u visokom riziku, §to je vazno za pruzanje
informacija roditeljima o prognozi, planiranje preventivnih i terapijskih
mera i stratifikovanje novorodencadi koja su u riziku za sprovodenije
buducih istrazivanja.

Cilj:  Utvrdivanje incidencije, stepena tezine BPD, smrtnosti,
identifikacija najznac€ajnijin prenatalnih i postnatalnih faktora rizika za
nastanak BPD, konstrukcije modela predikcije za nastanak BPD.

Materijal i metode: Istrazivanje je sprovedeno na 504 prevremeno
rodene novorodencadi PM<1500g koja su rodena u porodilitima u AP
Vojvodini i leGena u tercijarnom Centru za neonatologiju i intenzivnu
negu i terapiju, na Institutu za zdravstvenu zastitu dece i omlading
Vojvodine u periodu od 2006.-2011. godine. Retrospektivno je
analizirano prisustvo BPD, prema stepenima tezine, smrtnost. Podaci
su izdvojeni iz istorija bolesti za svako novorodence, 30 potencijalnih
prenatalnih i postnatalnih faktora je opisano deskriptivnom i
univarijantnom statistikom. Statsti¢ki najznacajniji faktori su uneti u
multifaktorsku logistiCku regresionu analizu u cilju konstrukcije
prediktivnih modela za nastanak BPD u 1., 14. i 21. danu neonatalnog
zivota. Podaci su obradeni u StatSoft-ovom programskom paketu
Statistica 10.0. Validacija modela predikcije je sprovedena u
prospektivnom delu istrazivanja, na 100 prevremeno rodene
novorodencadi <1500g, u periodu od 2012-2013. godine.

Rezultati: U retrospektivnom delu istrazivanja, od 504 novorodenceta
PM<1500 grama, umrlo je 17.65%, BPD je imalo 45.43% (blagu BPD
19.44%, srednje teSku 19.84%, teSku 6.15%), srednje teSku i teSku
25.99%. Antenatalna primena kortikosteroida je zastupljena u 47.02%,
surfaktant je primenjen kod 69.78% novorodenéadi. Najznacajniji
prenatalni prediktivni faktor rizika za nastanak BPD/smrtnog ishoda je
horioamnionitis (OR 5.72; 95% CIl 3.42-9.62), dok su protektivni
faktori: prenatalna primene kortikosteroida (OR 0.41; 95%CI 0.29-
0.60), porodaj carskim rezom (OR 0.24; 95% Cl 0.16-0.36).
Najznacajniji postnatalni prediktivni faktori rizika su: GS (p=0.00), PM
(p=0.00), reanimacija u porodajnoj sali (OR 7.01; 95% Cl 4.12-12.01),
rana neonatalna sepsa (OR 7.35; 95%Cl 3.79-14.58), RDS (p=0.00),
primena surfaktanta (OR13,3;95%Cl 8,2 - 21,67), DAP (OR 4.12; 95%
Cl 2.47-6.89), dok je zenski pol protektivan (OR 0.61; 95% CI 0.42-
0.89). FiO2 i IPPV su u svim posmatranim danima znacéajni faktori
rizika. Primena IPPV u 1. danu (OR 10.71; 95% CI 6.67-17.26); u
ostalim danima riizik od BPD raste prema rastuéoj invazivnosti
respiratorne potpore. Konstruisani su modeli predikcije za 1, 14 i 21.
dan zivota, modeli imaju visoku prediktivnu vrednost: ukupan procenat
uspeSnosti modela je 84.26%-90.80%, modeli sa nesto vecim
uspehom predvidaju prisustvo (85.36%-94.12%), nego odusustvo
BPD (81.72-86.56%). OR modela je 28.07-103.04. Modeli su uspesno
validirani na 102 pacijenta sa ukupnim procentom uspeSnosti (82-
90%), PPV (0.86-0.94) i NPV (0.76-0.87).

Zakljuéak: KoriS¢éenjem prenatalnih i postnatalnih klinickin podatakal
moguce je predvideti nastanak BPD ili smrtnog ishoda.
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Abstract
:AB

Introduction: Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is the most common
serious pulmonary morbidity in very low birth weight (VLBW) infants. It
is of clinical importance to determine clinical variables that are
associated with BPD in order to identify infants who are at risk of
developing BPD; it contributes to BPD prevention, may enable
prognostic information for parents and future studies design.

Objective: The aim of this study was to determine the incidence and
severity of BPD, mortality rate in VLBW infants, to identify prenatal and
postnatal predictive risk factors for bronchopulmonary dysplasia and
competing outcome of death and to develop predictive models.

Materials and Methods: Study was conducted in 504 VLBW infants born
in the maternity hospitals in Vojvodina and admitted to tertiary Center
for newborn and neonatal intensive care at the Institute for Child and
Youth Health Care of Vojvodina, from January 2006. to December 2011.
Data were retrospectively collected from clinical records for outcomes
BPD or death; prenatal and postnatal factors associated with BPD were
collected at three postnatal ages and examined by descriptive and
univariate statistics; factors that were significantly associated with BPD
and/or death were entered into a multivariate logistic regression
analysis for develop predictive models. Data were analyzed using
StatSoft's software package Statistica 10.0. Validation of the models
were conducted in a prospective study in 102 VLBW infants born from
January 2012. to December 2013.

Results: There were 504 very low birth weight infants who were eligible
for this study, 17.65% died, 45.43% developed BPD (mild BPD 19.44%,
moderate 19.84%, severe 6.15%), moderate and severe 25.99%. The
mean birth weight for the cohort was 1125.6+£280.9¢, the mean
gestation age was GS 28,78+3,01, 49.21% were male. Surfactant
received 69.78%, antenatal steroids 47.02% newborns. Key risk factors
for BPD and/or death were: chorioamnionitis and maternal infections at
delivery (OR 5.72; 95% CI 3.42-9.62); protective prenatal factors were:
antenatal corticosteroid therapy (OR 0.41; 95%CI 0.29-0.60), cesarean
delivery (OR 0.24; 95% CI 0.16-0.36). Postnatal rick factors were: GS
(p=0.00), birth weight (p=0.00), delivery room resuscitation (OR 7.01;
95% Cl 4.12-12.01), early neonatal sepsis (OR 7.35; 95%CI 3.79-
14.58), RDS (p=~0.00), surfactant (OR13,3;95%CI 8,2 - 21,67), DAP (OR
4.12; 95% CI 2.47-6.89), while female gender was protective (OR 0.61;
95% Cl 0.42-0.89). At each time point studied, FiO2 was significantly
higher in BPD/death, as well as respiratory support; on the first day
invasive respiratory support was significantly associated with
BPD/death (IPPV and HFOV) (OR 10.71; 95% CIl 6.67-17.26), in other
days BPD was associated with increasing invasiveness of respiratory
support. In multifactorial logistic regression analysis separately
predictive models were developed at three postnatal ages, at 1%, 14"
and 21 day. Models had high predictive performance: total success of
the models were 84.26% - 90.80%, models successfully predicted the
presence of BPD in 85.36% -94.12%, absence of the BPD in 81.72 -
86.56% cases. OR of models were 28.07-103.04. The models were
successfully validated on 102 patients with a total percentage of
success 82 - 90%, with PPV 0.86-0.94 and NPV 0.76-0.87.
Conclusion: Using prenatal and postnatal clinical data it is possible to
predict the development of BPD and/or death in very low birth weight
infants. It is very important to identify risk factors for BPD development
in order to decrease the incidence of BPD and mortality rate.
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1. UVOD

Bronhopulmonalna displazija (BPD) je jedna od najtezih posledica prevremenog
rodenja, koja se definiSe kao potreba za primenom oksigenoterapije do 28. dana
postnatalnog Zivota, a stepen teZine bolesti se utvrduje 36. nedelje korigovane
gestacijske starosti (KGS). Primena oksigenoterapije nakon 36. nedelje KGS kod
obolelih od BPD je udruzena sa znacajanim respiratorni morbiditetom tokom prve dve
godine zivota i kasnije tokom detinjstva i adultnog doba.

NajveCi rizik za nastanak BPD imaju prevremeno rodena novorodencad
porodajne mase (PM) ispod 1500g i gestacijske starosti (GS) ispod 32 gestacijske
nedelje (gn). Plu¢a prevremeno rodene novorodencadi PM<1500g nisu suficijentna za
obavljanje disajne funkcije. Ova novorodencad se radaju sa nezrelim plu¢éima u
kanalikularnoj i sakularnoj fazi razvoja u respiratornom distres sindromu (RDS). Da bi
prezivela, moraju biti podvrgnuta intenzivnim i invazivnim metodama lecenja, koja
istovremeno mogu povecati rizik od nastanka BPD. Tokom protekle dve decenije
uvedene su mere u cilju prevencije i terapije respiratornog distres sindroma, kao Sto su
antenatalna primena kortikosteroida, primena surfaktanta, primena protektivnih vidova
respiratorne potpore. Navedene mere su dovele do povecanog prezivljavanja
prevremeno rodene novorodencadi i promene karakteristika BPD sa epidemiolo$kog,
patofiziolo§kog, patoloSkog i klinickog gledista. Danasnja ,nova“ BPD je razvojna,
multifaktorijalna bolest. Bronhopulmonalna displazija je produkt ,multiplih udara®, proces
u kom antenatalno pokrenuta inflamacija predstavlja okida¢, a oSte¢enje se nastavlja
nakon rodenja daljim izlaganjem nezrelih pluéa brojnim postnatalnim inzultima.
Prevremeno rodeno novorodence se rada sa plu¢ima u kanalikularnoj ili sakularnoj fazi
razvoja. Nakon rodenja, pluéna vaskulatura, alveolizacija, limfni sudovi, surfaktant se
razvijaju u izmenjenim uslovima. U plu¢ima se pod uticajem razliCitih faktora, koji
pokre¢u i odrzavaju inflamaciju delovanjem razliitih citokina, odvijaju procesi
kontinuiranog ostecéenja i istovremene reparacije, $to uz uticaj genetske ekspresije Cini
poseban fenotip BPD karakteristi¢an za svako novorodence ponaosob (1).

Identifikovani su brojni prenatalni faktori koji deluju na razvoj plu¢a fetusa, kao i
postnatalni faktori rizika koji doprinose nastanku BPD. Razlike u ishodima le€enja
izmedu pojedinih centara ukazuju da primena i usvajanje pojedinih preventivnih mera
mogu znacajno uticati na smanjenje rizika za nastanak BPD i smrtnog ishoda
novorodenc€adi. Analiza prisustva i zna¢aja pojedinih faktora rizika u odredenom centru
za le€enje prevremeno rodene novorodencadi moze ukazati na preventivhe mere koje
se mogu primeniti u cilju smanjenja mortaliteta i morbiditeta od BPD. Utvrdivanje
incidencije BPD, smrtnosti, prisutnosti i zna¢aja pojedinih faktora rizika u odredenoj
sredini pruza moguénost sagledavanja nivoa sveukupne perinatalne zastite.

Identifikacija najznacajnijin faktora rizika moze omoguciti konstrukciju modela
predikcije za nastanak BPD i smrti, kao najtezeg ishoda. Predikcijom nastanka BPD bi
se mogla izdvojiti novorodencad koja su u najve¢em riziku za nastanak bolesti, §to je
znacajno za sprovodenje preventivnih farmakoloskih i drugih mera, sprovodenje
buducih istraZivanja, informisanje roditelja o mogucim rizicima i ishodima le€enja.
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Proteklo je skoro 50 godina od kada je BPD prvi put definisana. | pored znacajnih
saznanja o patofizioloSkim mehanizmima nastanka bolesti i faktorima rizika, dokazano
preventivno delovanje farmakolo8kih mera je sporadi€no. Do sada je dokazano
protektivno delovanje postnatalne primene deksametazona, vitamina A i kofeina. Kako
je primena navedenih preventivnih farmakoloskih mera vremenski determinisana,
znacajna je predikcija bolesti u razli€itim postnatalnim danima. Postnatalna primena
deksametazona znacajano smanjuje incidenciju BPD, ali dosadasnja randomizirana
istrazivanja su insuficijentna u saznanjima o sigurnosti njegove primene, da bi bile
donete jasne preporuke. Predikcija rizika za nastanak BPD nakon druge nedelje Zivota
bi bila znacajna pri donoSenju odluka o primeni deksametazona u cilju prevencije
nastanka bolesti, uz izbegavanje nezeljenih efekata. Sprovodenje preventivnih mera bi
doprinelo smanjenju incidencije BPD ili ublazavaju tezine bolesti, §to ima i ekonomske
reperkusije, s obzirom na to da oboleli imaju znacajan respiratorni i drugi morbiditet i
zahtevaju dugotrajno le€enje. Utvrdivanje najznacajnijin prenatalnih i postnatalnih
faktora rizika moze omoguciti sagledavanje svih uticaja na fetus i novorodence koji
doprinose nastanku BPD, kako bi neki od bili otklonjeni ili njihovo delovanje smanjeno.

Kako nemaju sva novorodencad porodajne mase ispod 1500g BPD, smatra se
da je prevencija bolesti mogucéa. Konstrukcija modela predikcije bi omogucila objektivhu
procenu rizika za nastanak bolesti, Sto je znacajno za primenu prevetivne terapije i
sprovodenje bududih istrazivanja, koja treba sprovoditi ciljano na populaciji
novorodenc¢adi koja su u visokom riziku od nastanka BPD.

1.1. RAZVOJ PLUCA

Ljudska plu¢a su kompleksan organ koji nastaje diferencijacijom i proliferacijom
preko 40 razlicitih tipova ¢elija koje su ektodermalnog, mezenhimalnog i endodermalnog
porekla. Plu¢éa ro€nog novorodencCeta su anatomski i funkcionalno sposobna za
obavljanje disajne funkcije. Sastoje se od 23 generacije disajnih puteva, formiranih
alveola, razvijene vaskularne mreze i alveolarno - kapilarne membrane preko koje se
vr§i razmena gasova. Alveolizacija se nastavlja nakon rodenja, do 2. godine Zivota.
Odrasla osoba ima 300 000 000 alveola, $to &ini povrsinu od oko 70m? koja sluzi za
razmenu gasova (2).

Plu¢a se razvijaju u tri hronoloski odvojena perioda: embrionalnom, fetalnom i
postnatalnom. Embrionalni i fetalni stadijum se odvijaju intrauterino, postnatalnistadijum,
koji kod terminske novorode¢nadi podrazumeva nastavak alveolizacije traje do 2 ili 3.
godine Zzivota. Morfoloski razvoj pluéa se odvija u pet faza, to su: embrionalna,
pseudoglandularna, kanalikularna, sakularna i alveolarna faza. Razvoj plu¢a se odvija
pod kontrolom brojnih gena, transkripcionih faktora, faktora rasta, ekstracelularnih
matriksnih molekula, integrina i mehanickih sila (2).

1.1.1.EMBRIONALNA FAZA (3.-7. nedelja GS)

Osnova plu¢a se javlja od 3. - 4. nedelje embrionalnog Zivota (oko 26. dana)
nastankom epitelnog pupoljka na prednjoj strani kaudalnog dela Skrznog luka iz koga
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nastaju dve grane. Iz desne grane se razvijaju tri, iz leve dve grane dva izbo&enja koja
uz pripadajuéi mezenhim odgovaraju strukturama od kojih kasnije nastaju reznjevi
plu¢a. U ovoj fazi poc€inje razvoj primordijalne traheje i vaskulogeneza (3,4).

1.1.2.PSEUDOGLANDULARNA FAZA (5.-17. nedelja GS)

Tokom daljeg razvoja se odvija ubrzan rast, grananje i morfogeneza do
preacinarnog nivoa. Kako histoloSka grada u ovoj fazi razvoja podsec¢a na glandularnu
gradu, ovaj stadijum se naziva pseudoglandularni. Na kraju ovog stadijuma zavrSena je
morfogeneza grananja i formirani su bronhopulmonalni segmenti, terminalne bronhiole i
alveolarni duktusi. Postoji interakcija izmedu epitela i mezenhima koji ga okruzuje.
Vaskulogenezom se formiraju arterije i vene paralelno sa grananjem bronha, bonhiola i
terminalnih bronhila, do acinusa. Znacajnu ulogu na celularnom nivou igraju faktor rasta
fibroblasta 10, morfogeni protein kostiju 4, faktor rasta TGF-$ (3, 4).

1.1.3. KANALIKULARNA FAZA (16.-26. nedelja GS)

Tokom ove faze nastaju dve kljucne strukture za obavljanje buduée razmene
gasova u plu¢ima. To su respiratorne bronhiole i alveolarni duktusi sa primitivnim
alveolama. Formirana acinarna struktura je nezrela, ali sadrzi ¢elije potrebne za buduée
obavljanje razmene gasova. Unutar acinusa diferenciraju se bronhiolarne celije, nastaju
pneumocite tipa Il, iz kojih se razvijaju pneumociti tipa |. Pocinju da proliferiSu kapilarne
arteriole koje dolaze u blizak kontakt sa epitelijalnim ¢&elijama, S$to je osnova za
formiranje alveolarno kapilarne membrane. Pojavom pneumocita tipa | razvija se
struktura koja ¢e omoguciti razmenu gasova nakon rodenja (4).

1.1.4. SAKULARNA FAZA (24.-35. nedelja GS)

U ovoj fazi se stvaraju primitivne alveole, sakulusi, sakuli i povecava se povrSina
alveolarno - kapilarne membrane. Zid sakulusa je nerazvijen i okruzen kapilarnom
mrezom. Nastavlja se diferencijacija pneumocita, sinteza surfaktanta. Nerazvijen zid
sakuluma predstavlja primarni septum. Produkcija surfaktanta pocinje u pneumocitima
tipa | tokom terminalne sakularne faze razvoja pluéa. Lamelarna telaSca u citoplazmi
ovih ¢elija se pojavljuju oko 20. nedelije GS. U njima se skladisti surfaktant koji se
kasnije oslobada u alveolarni prostor gde smanjuje povrSinski napon alveola, ¢ime se
omogucava disanje. Terminska novorodencad u alveolarnom pulu imaju skladisteno 100
mg/kg surfaktanta, dok prevremeno rodena novoroSencad u sakularnoj fazi imaju 4-5
mg/kg surfaktanta na rodenju. Koli¢ina surfaktanta moze biti smanjena pod dejstvom
makrofaga i reapsorbovana u lamelarna telasca. Lipidi ¢ine 90% surfaktanta, to su
fosfolipidi, dok ostatak predstavljaju specifini proteini surfaktanta (5, 6).
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1.1.5.ALVEOLARNA FAZA

Ova faza pocinje relativno kasno, oko 35. nedelje GS i nastavlja se nakon
rodenja, do 2. godine Zivota. U ovoj fazi se povecava povrsina pluéa, septacijom se
formiraju nove alveole. Nastaje maturacija mikrovaskularne mreze alveolarno -
kapilarne membrane. Alveolizacija predstavlja veoma vaznu evolutivhu fazu u kojoj se
povrsina za razmenu gasova povecava oko 20 puta od rodenja do adultnog doba (6, 7).

1.1.6.ALVEOLIZACIJA

Alveolizacija se odvija u dva dela: prvi deo Cini septacija, a drugi maturacija
mikrovaskularne mreze. Alveolizacija nastaje septacijom, koordinisanim rastom
epitelijalnih celija, kapilara i alveolarnih miofibroblasta. Vezivno tkivo u srediSnjem delu
sepuma je gradeno od elasti¢nih viakana, Cije formiranje je najintenzivnije u fazi
septacije distalnih vazdusnih puteva, $to znaci da je ova faza veoma znacajna za
formiranje elasticnog matriksa.

Svaki poremecaj procesa septacije moze dovesti do hipoplazije i smanijiti
povrSinu za razmenu gasova. U istraZzivanjima na animalnim modelima dokazano je da

primena deksametazona u ovoj fazi razvoja spreCava septaciju, i da nakon
obustavljanja primene deksametazona ne dolazi do spontanog uspostavljanja
reseptacije.

Drugi deo alveolizacije je maturacija mikrovaskularizacije. Razvojem kapilarne
strukture povecava se povrsSina za razmenu gasova.

Uoceno je da kasnije tokom detinjstva i adultnog doba u subpleuralnim delovima
pluéa moze doéi do rasta i razvoja novih alveola. U ovim prostorima plu¢a se kod
adultnih osoba mogu naci primitivne alveole i krvni sudovi. Nije poznato da li i kod
prevremeno rodene novorodencadi koja imaju BPD postoji potencijani kapacitet za dalju
alveolizaciju koji moze povecati povrsinu za razmenu gasova (5, 6, 7).

Kako je disanje osnovno obelezje zivota, razumljivo je da je respiratorni
morbiditet prevremeno rodenjene novorodencadi vazan za prezivljavanje i drugi
neonatalni morbiditet. Pojava elemenata alveolarno - kapilarne membrane i pneumocita,
koje €ine osnovu za sintezu surfaktanta u kanalikularnoj fazi oko 23. nedelje gestacije,
omogucéava pocetak razmene gasova odnosno funkcije disanja.

Mogucénost prezZivljavanja novorodencadi niskih gestacija i ekstremno niske
telesne mase na rodenju je znatno povecana postnatalnom primenom surfaktanta i
antenatalnom primenom kortikosteroida koji uti€¢u na maturaciju pluca.
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1.2. PREVREMENO RODPENJE

Prevremeno rodeno novorodence je ono koje je rodeno pre navrSenih punih 37
nedelja gestacije ili 259 dana, racunajuci od prvog dana poslednje menstruacije majke
(Svetska zdrastvena organizacija (SZO), Americka Pediatrijska akademija (American
Academy of Pediatrics — AAP) i Ameri¢ki KoledZ za Obstetriciju i Ginekologiju) (8, 9,
10). Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije, svako deseto novorodence je
rodeno pre vremena, u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD) prevremen porodaj se
javlja u 12.5% trudnoca (11).

Svrstavanje novoroden¢adi prema GS i na osnovu PM pomazu u proceni
mortaliteta i morbiditeta prevremeno rodene novorodencadi. Neonatalni mortalitet i
morbiditet je obrnuto srazmeran gestacijskoj starosti (GS) i telesnoj masi (TM) na
rodenju. Sto su GS i TM na rodenju nize, mortalitet i sveukupan morbiditet su visi, a
ucestalost bronhopulmonalne displazije (BPD) je vec¢a (11, 12).

1.2.1. GESTACIUSKA STAROST

Prema gestacijskoj starosti (GS), prevremeno rodena novorodencad su svrstana
u nekoliko grupa (13):

1. kasno prevremeno rodena novorodencad — gestacijske starosti 34 0/7 — 36 6/7
nedelja (late preterm gestational age — LPGA),

2. umereno prevremeno rodena novorodencad — gestacijske starosti 32 0/7 — 33
6/7 nedelja (low gestational age — LGA),

3. veoma prevremeno rodena novorodencad — gestacijske starosti 28 0/7 — 31 6/7
nedelja (very low gestational age — VLGA),

4. ekstremno prevremeno rodena novorodencad — gestacijske starosti ispod 28 0/7
nedelja (extremely low gestational age — ELGA).

1.2.2. TELESNA MASA NA ROBENJU

Telesna masa (TM) je lakSe dostupna i preciznija mera, i razlog §to su autori
studija o ishodu kod veoma nezrele prevremeno rodene novorodencadi stratifikaciju
pravili upravo na osnovu ovog parametra, a ne na osnovu gestacije (11).

Telesna masa na rodenju je vazan prognosticki faktor koji je u dobroj korelaciji sa
gestacijskom staro$¢u i u obrnutoj srazmeri sa morbiditetom i mortalitetom prevremeno
rodene novorodendcadi.

Prema TM, na rodenju prevremeno rodena novorodencad se dele na sledece
grupe (11, 13):

1. novorodencad niske TM ispod 25009 (low birth weight — LBW),
2. novorodenc¢ad veoma niske TM ispod 15009 (very low birth weight — VLBW),
3. novorodencad ekstremno niske TM ispod 1000g (extremely low birth weight-

ELBW).
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Novorodencad veoma niske i ekstremno niske PM na rodenju €ine 30% svih
prevremenih porodaja. Novorodencad PM<1500g (veoma niske PM - VLBW) ¢ine 1,5%
ukupnog broja Zivorodenih, ona ekstremno niske PM (ELBW) 0,7%. U navedene dve
grupe morbiditet, mortalitet i troSkovi lec¢enja su visi (11).

1.3. MORTALITET NOVOROPENCADI POROPAJNE MASE ISPOD
15009

Mortalitet novorodencadi PM<1500g je visok i predstavlja 50% ukupnog
mortaliteta novorodenckog i odojéadskog uzrasta. Visoka stopa smrtnosti nedonoscadi
PM < 15009 je posledica nezrelosti organa i organskih sistema i smanjene moguénosti
prilagodavanja na ekstrauterini zivot (12, 14, 15).

Pracenjem podataka o mortalitetu nedonos¢adi moze se zakljuciti da se granice
prezivljavanja pomeraju prema nizim gestacijama. Velike neonatalne istrazivacke mreze
u SAD prate kretanje morbiditeta i mortaliteta prevremeno rodene novorodencadi. Pre
50 godina prezivljavanje novorodenacdi PM<1500g u Koloradu je iznosilo 50%.
Napretkom perinatalne medicine, uvodenjem novih mera u prevenciji i lecenju
prematuriteta, smrtnost je smanjena. Podaci Neonatalne istrazivatke mreze
Nacionalnog Instituta za zdravlje i humani razvoj (NICHD) pokazuju da je mortalitet
novorodencadi PM<1500g od 1998. do 1996. godine smanjen za 10% (sa 26%, koliko
je iznosio 1988. godine, na 16% 1996. godine). Nakon 1996. godine zabelezen je maniji
pad mortaliteta nego do tada, ali je znacajno poveéano prezivljavanje najnezrelije
novorodenc¢adi, $to ukazuje na dalji napredak perinatalne zdravstvene zastite (15, 16).
Istrazivanje Vermont Oksford istrazivacke mreze, koja je prikazala ishode le¢enja 355
806 novorodencadi PM<1500g od 2000 - 2009. godine, je pokazalo da postoji dalji pad
mortaliteta za oko 2%. Prema podacima iz 2000. godine smrtnost je iznosila 14%, u
2009. godini je opala na 12.4%. Ustanovljeno je da postoji dvostruki porast
prezivljavanja novorodencadi najnizih porodajnih masa i GS 23-24 gestacijskih nedelja,
sa 32% na 61%, uz nepromenjeno prezivljavanje novorodencadi PM 1000 - 15009 (15).
Porast prezivljavanja od 2% je registrovan kod novorodencadi PM 500 - 7509 (sa 54%
na 56%) i PM 751 - 10009 (sa 86% na 88%). Prose¢na GS prezivelih je smanjena sa 28
na 27 gestacijskih nedelja, prose¢na PM sa 1038g na 1000g. Danas prezivljava 2/3
novorodencadi PM 500 - 7509, skoro 90% PM 751 - 1000g, dok se prezivljavanje
novoroden¢adi PM od 1000 - 15009 krec¢e od 95 - 98% (15).

Postoje velike razlike u preZivljavanju novorodencadi PM<1500g u razli¢itim
zemljama, u zavisnosti od razvijenosti perinatalne zastite, tehnoloskih i materijalnih
mogucnosti, postojanja edukovanog medicinskog kadra, kao i etickih stavova o opsegu
pruzanja mera le€enja koje se primenjuju kod novorodencadi ekstremno niske PM i
gestacijske starosti <24 gestacijske nedelje (14).

Podaci o mortalitetu u manje razvijenim zemljama su dostupni uglavnom samo u
pojedinacnim istrazivanjima, na malim grupama ispitanika: smrtnost novorodencadi
PM<1500g u Maleziji je 62.3%, dok se u Brazilu kre¢e preko 69% (17, 18).

Prognoza novorodencadi PM<1500g zavisi od individualnih faktora rizika i nivoa
perinatalne zastite. U razvienim zemljama je zabelezen porast prezivljavanja i
smanjenje morbiditeta nakon sveobuhvatne primene preventivnih terapijskin mera kod
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novorodencadi PM<1500g (15, 19, 20). Danas je prenatalna primena Kortikosteroida
zastupliena u 80-90% pretecih prevremenih porodaja novorodencadi PM<1500g,
intrapartalna preventivna primena antibiotika je sveobuhvatna, Sto je rezultiralo
smanjenjem incidencije rane neonatalne sepse ispod 2%, rizicne trudnoce se
zbrinjavaju u tercijarnim centrima, primenjuju se protektivne mere od samog rodenja,
preventivna primena surfaktanta je obuhvatala do 90% populacije GS<28 gn, primenjuju
se nize koncentracije kiseonika tokom reanimacije nakon rodenja, poslednjih godina se
nakon rodenja primenjuje nCPAP (nazalna primena kontinuiranog pozitivnog pritiska u
dusajnim putevima - “continuous positive airway pressure”) i surfaktant terapijski
selektivno, primenjuju se manje invazivni vidovi ventilacije novorodencadi uz nize
koncentracije kiseonika koje su dovoljne za odrZzavanje saturacije oksihemoglobina
>90% kao i ostale protektivne mere. Prema podacima Nacionlnog Instituta za zadravlje i
humani razvoj i Neonatalne mreze SAD-a, od 1991. do 1996. godine je zabelezen
trostruki porast prenatalne primene KS, sa 23% na 71%, kao i porast porodaja carskim
rezom. Takode, uoc€en je napredak u neonatalnoj terapiji, primena surfaktanta je porasla
sa 54% na 63%, postnatalna primena KS sa 19% na 28%. Promenjene su strategije
respiratorne potpore, primena HFOV (visokofrekventna oscilatorna ventilacija — “high
frequency oscillatory ventilation”) je porasla sa 6% na 26%, primena invazivne
mehanicke ventilacije je opala sa 81% na 76%, uz porast primene protektivnih i manje
invazivnih metoda respiratorne podrske, primena nCPAP-a je porasla sa 36% na 62%.
Mortalitet je zna€ajno smanjen, od 1991. kada je iznosio 18%, na 15% 1996. godine i
12% koliko je iznosio 2009. godine. Danas je primena navedenih preventivnih mera
skoro sveobuhvatna u razvijenim zemljama. Navedene mere su doprinele znaajnom
smanjenju mortaliteta i incidencije BPD (9, 19, 20).

Organizacija i regionalnalizacija perinatalne zdravstvene zastite je doprinela
znacajnom smanjenju mortaliteta i morbiditeta novorodenc¢adi PM<1500g. Mortalitet je
nizi u sredinama gde se perinatalna zastita sprovodi po principima regionalizacije, $to
znaci da se sve riziCne trudnoce antenatalnim transportom (transport “in utero”) upuéuju
u klinicke bolnice s jedinicama intenzivnog le¢enja novorodencadi (20). Ukoliko se
porodaj desi u porodilistu u kome ne postoji jedinica za intenzivno lecenje
novorodencadi, tada se novorodence transportuje u visSu zdravstvenu ustanovu, u pratn;ji
stru¢nog i visoko edukovanog tima “transportom ka sebi” (9, 20).

1.4. BRONHOPULMONALNA DISPLAZIJA

Bronhopulmonalna displazija (BPD) predstavlja jednu od najtezih posledica
prevremenog rodenja koja dovodi do produzene i dugotrajne zavisnosti od primene
kiseonika i zna€ajno uti€e na mortalitet i morbiditet prevremeno rodene dece u ranom
odoj¢adskom uzrastu i kasnije tokom detinjstva. Kako ova deca odrastaju do adultnog
doba, poslednjih godina se i adultni pulmolozi sre¢u sa novom boleS¢u. Troskovi leCenja
ove novorodencadi su veoma visoki (21, 22, 23).

Tokom poslednje tri decenije nacinjen je zna€ajan pomak u perinatalnoj medicini i
neonatalnoj intenzivnoj nezi i terapiji, $to je rezultiralo pove¢anom incidencijom radanja i
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prezivljavanja prevremeno rodene novorodencadi. PreZivljavanje novorodencadi
PM<1500g je povecéano, posebno novorodencadi PM<500g i gestacijske starosti 23-26
gestacijskih nedelja. Uporedo sa viSom stopom prezivljavanja, javljaju se brojne
kratkoroCne i dugoroCne komplikacije, a rizik je obrnuto proporcionalan gestacijskoj
starosti i telesnoj masi na rodenju. U najve¢em riziku za razvoj respiratornih i drugih
komplikacija su najnezrelija novorodencad GS 23-25 nedelja, porodajne mase <500g
(15, 16, 19, 20).

1.4.1.ISTORIJSKI PODACI

Pocetkom XX veka, 1903. godine, opisane su hijaline membrane u plu¢ima dece
rodene pre vremena koja su umrla zbog nemogucnosti disanja. Danas znamo da su ova
deca umrla zbog nedostatka surfaktanta u nezrelim, preveremeno rodenim plu¢ima i
nastanka respiratornog distres sindroma (RDS). U to vreme nije postojala nikakva
specificna terapija RDS-a, deca su umirala ili su se oporavljala tokom prve nedelje
Zivota, sa brojnim respiratornim i drugim komplikacijama (11, 24).

Prva istrazivanja koja su ukazala na ulogu surfaktanta na disanje novorodencadi
su sprovedena 1929. godine. Trideset godina, 1959. godine Mary Ellen Avery je
dokazala da su prevremeno rodena novorodencad umrla od bolesti hijalinih membrana
zbog nedostatka surfaktanta u plu¢ima (11, 24).

Rutinska primena kiseonika u terapijske svrhe je pocela 1940. godine, a
mehani¢ka ventilacija pozitivnim pritiskom 1960. godine. U eksperimentima na
Zivotinjama 1960. godine je prvi put dokazana efikasnost primene prirodnog surfaktanta
u le€enju RDS. Nakon 20 godina, 1980. godine je objavljena studija intratrahealne
primene bovineg surfaktanta kod desetoro prevremeno rodene novorodenc¢adi, ¢ime je
otvoren put za primenu surfaktanta u neonatologiji u cilju prevencije i leCenja RDS, §to
predstavja najveci napredak u neonatalnoj medicini (24).

Do 1960. godine, kada je =zapoCeta primena mehaniCke ventilacije u
neonatologiji, prevremeno rodena deca koja su imala RDS su najé¢e$¢e umirala tokom
prvih dana zivota. Uvodenje mehanicke ventilacije je znacajno pobolj$alo prezivijavanje.
Istovremeno, kod dece koja su prezZivela tezak RDS, zahvaljuju¢i primeni nove
tehnologije (mehanicke ventilacije) i primeni visokih koncentracija kiseonika, uo¢ena je
nova forma hroni¢ne plu¢ne bolesti. Shepard je 1964. godine opisao pluénu fibrozu kod
prevremeno rodene novorodencadi koja su prezivela RDS i kod koje je primenjena
mehanicka ventilacija (22).

Northway je 1967. godine prvi put opisao BPD kao entitet, dajuci klinicke,
radiografske i patoloSke karakteristike obolelih, na uzorku od 32 prevremeno rodena
novorodenceta kod koje je postojala potreba za produzenom primenom visokih
koncentracija kiseonika i mehanicke ventilacije (25). Novorodencad koja su obolela od
BPD su bila prose€ne GS 34gn i prose¢ne porodajne mase 2200g, imala su RDS zbog
nedostatka surfaktanta koji je le€en konvencionalnim vidovima mehanicke ventilacije,
primenom visokih pritisaka i volumena, visokih koncentracija kiseonika, $to je dovodilo
do akutne povrede i strukturnog oste¢enja nezrelih pluéa, sa razvojem
fibroproliferativnih promena. Opisana je hroni€na plu¢na bolest kod prezZivele
novorodenc¢adi koja je nazvana bronhopulmonalna displazija (25).
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Tek nakon 1990. godine surfaktant je uveden u klini¢ku praksu za le€enje RDS-a.
Istovremeno je ustanovljeno da prenatalna primena KS u slucaju preteceg prevremenog
porodaja ubrzava maturaciju pluéa i  smanjuje mortalitet prevremeno rodene
novorodencadi. Nakon sveobuhvatne primene surfaktanta i antenatalne primene
kortikosteroida mortalitet je znacajno smanjen. Od 1988. do 1996. godine mortalitet
novoroden€adi PM<1500g je opao za 10%, ali je istovremeno povecana incidencija
BPD kod prezivele novorodencadi (15, 16, 26). BPD je postala naj¢e$c¢a i jedna od
najtezih posledica prematuriteta. Primena novih lekova u le¢enju RDS-a je uticala na
promenu BPD sa patofizioloSkog, patoloskog i klinickog gledidta. Od “nove” BPD su
najéeSc¢e obolela novorodencad nizih GS i PM, bolest karakteriSe poremecaj
alveolizacije i vaskularizacije, dok se fibrozne promene koje su karakterisale “staru”
BPD retko vidaju. Uoceno je znacaj inflamacije u nastanku bolesti, koja najceScée
pocinje prenatalno, usled postojanja horioamnionitisa, i koja se odrzava postnatalno, uz
sadejstvo razli¢itih faktora rizika (21, 26).

Tokom protekle tri decenije, pored primene surfaktanta i prenatalne primene
kortikosteroida, uvedeni su manje agresivni, protektivni vidovi ventilacije (neinvazivna
ventilacija novorodencadi, nazalna primena kontinuiranog pozitivnog pritiska u disajnim
putevima, visokofrekventna oscilatorna ventilacija, ekstrakorporalna membranska
oksigenacija), permisivna hiperkapnija. Navedene mere promenile su epidemioloske,
patofizioloSke, patoloSke i kliniCke karakteristike BPD u tolikoj meri, da je bolest koju
danas sre¢emo dobila ime “nova BPD” (21, 23, 26).

1.4.2. DEFINICIJA BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE

Northway je 1967. opisao Cetiri stadijuma u razvoju bolesti koju je nazvao
bronhopulmonalna displazija, uzimajuci u obzir klinicke i radioloSke karakteristike. Prvi
stadijum, koji je trajao 2-3 dana je predstavljao RDS; drugi stadijum, od 4. do 10. dana
Zivota je predstavljao regeneraciju, novorodenc¢ad su odvajana od mehanicke ventilacije
ali su zahtevala primenu visokih koncetracija kiseonika; tre¢i stadijum od 11. do 20.
dana je predstavljao tranziciju ka 4. stadijumu - ispoljavanju hroni¢ne plu¢ne bolesti,
koja se dalje nastavljala nakon 1. meseca zivota. Radiografske promene su na pocetku
bolesti predstavljale klasi¢nu sliku RDS-a sa promenama u vidu mle€nog stakla sa
vazduSnim bronhogramom, a kasnije su opisivane fibrozne trake i cisti€ne promene u
parenhimu plu¢a nakon 4. nedelje bolesti (25).

Uvodenje savremenih metoda le€enja, u prvom redu prenatalne primene
kortikosteroida i surfaktanta postnatalno, je dovelo do znacajnih promena u patoloSkom,
patofizioloSkom i klinickom ispoljavanju bolesti. Bolest koja se ranije javljala, “stara”
BPD, razlikuje se od “nove” BPD koju danas sre¢emo, od koje obolevaju novorodencad
niskih GS i PM (26).

U vecini do sada ustanovljenih definicija BPD, terapijska primena kiseonika se
koristi kao parametar koji definiSe hroniéno osteéenje plu¢a, u nedostatku drugih
dostupnih markera bolesti (27).

Originalna definicija BPD podrazumeva potrebu za primenom oksigenoterapije
28. dana zivota. Bancalari (1979) je definisao BPD kao bolest koja se javlja kod
novorodencadi koja su zahtevala primenu mehanic¢ke ventilacije (MV) bar tri dana po
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rodenju, koja su imala karakteristicne promene na radiogramu grudnog ko$a i
perzistentne respiratorne simptome, ukljuCujuéi primenu oksigenoterapije 28. dana
Zivota (28). Shennan (1988) je ustanovio da primena oksigenoterapije u 36. nedelji KGS
predstavlja bolji prediktor teZine pluéne bolesti (29). Klini¢ka (tradicionalna) definicija
odreduje BPD kao potrebu za primenom oksigenoterapije u uzrastu od 36 nedelja
korigovane gestacijske starosti (KGS) se Cesto primenjuje i podrazumeva definisanje
prisustva ili odsustva bolesti (1, 26, 27, 30).

U cilju procene tezine bolesti, ustanovljena je nova definicija koja bolje predvida
tezinu pluéne bolesti, u smislu dugotrajne primene respiratorne terapije i Cestih
rehospitalizacija zbog respiratornh problema nakon neonatalnog perioda, od originalne
ili klinicke definicije (1, 21, 30).

Prema danas vazecoj definiciji, koja je na predlog Jobe-a i Bancalari-ja doneta
konsenzusom Nacionalnog instituta za zdravlje SAD 2001. godine, BPD predstavlja
bolest prevremeno rodene novorodencadi koja su zavisna od primene kiseonika 28.
dana nakon rodenja. U zavisonosti od potrebe za respiratornom potporom i primenjenim
koncentacijama kiseonika 36. nedelje KGS izvrSena je gradacija tezine BPD na: blagu,
srednje tedku i teSku (1, 21, 31). Radiografske promene na pluéima nisu uvrtene u
definisanje BPD, jer tumacenje predstavlja subjektivhu procenu. Kriterijumi gradacije
stepena tezine BPD se razlikuju za novoroden¢ad koja su rodena pre ili posle 32.
nedelje gestacijske starosti. Za novoroden¢ad GS <32 gn blaga BPD se definiSe kao
potreba za oksigenoterapijom do i nakon 28. dana Zzivota, ako u 36. nedelji KGS
novorodence udiSe sobni vazduh; srednje teSka BPD kao potreba za primenom
kiseonika do i nakon 28. dana Zivota, uz potrebu za primenom kiseonika u 36. nedelji
KGS u koncentraciji FiO2<30% (FiO2 - frakcionirana koncentracija kiseonika u
udahnutom vazduhu); kao teSka BPD ukoliko u uzrastu od 36 nedelja KGS postoji
potreba za primenom FiO2=30% i/ili postoji primena pozitivnog pritiska u disajnim
putevima, primena konvencionalne mehani¢ke ventilacije ili primena kontinuiranog
pozitivnog pritiska u disajnim putevima na kraju ekspirijuma (“continual positive airway
pressure” - CPAP). Kod novorodencadi GS =32 gn primenjuju se drugi kriterijumi: blaga
BPD postoji ako 56. postnatalnog dana ili na otpustu dete udiSe sobni vazduh; kao
srednje teSka BPD ako udiSe kiseonik FiO2<30%; kao teSka forma BPD ako udiSe
Fi02230% sa ili bez primene pozitivhog pristiska (1, 21).

Ova definicija je validirana u klinickom istrazivanju Ehrenkranza i saradnika 2005.
godine i poredena sa originalnom i tradicionalnom - klinickom definicijom. Definicija koja
je doneta konsenzusom NIH koja uzima u obzir stepene teZine BPD, posmatrano 36.
nedelje KGS, bolje identifikuje decu koja su u najvec¢em riziku za dugorocne pluéne
komplikacije. Oboleli od srednje teSke i teSke BPD su u povecanom riziku za
ispoljavanje respiratornog morbiditeta tokom prve dve godine Zivota i kasnije tokom
detinjstva i adultnog doba (31).

U nekim centrima se od 2004. godine primenjuje fizioloSka definicija koju je
ustanovio Walsh sa saradnicima (33). Za novorodenc¢ad koja 36. nedelje KGS zahtevaju
primenu respiratorne potpore ili FiO2>30%, definicija se ne razlikuje od definicije donete
NIH konsenzusom. FizioloSki test se sprovodi u grupi novorodencadi koja zahtevaju
nize koncentracije kiseonika FiO202<30% 36. nedelie KGS, u cilju postepenog
odvajanja od oksigenoterapije. Nemogucénost odrzavanja transkutane saturacije
oksihemoglobina >90% u toku poku$aja postepenog smanjivanja koncentracije ili
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ukidanja kiseonika 36. nedelje KGS se definiSe kao BPD. Fizioloska definicija je
uvedena sa ciliem ujednacavanja indikacija za ukidanje oksigenoterapije jer se razliCite
vrednosti “target” saturacija primenjuju u razliitim neonatalnim centrima, $to moze
uticati na odluku o primeni ili ukidanju oksigenoterapije, a samim tim i na broj obolelih.
Kada se primeni fizioloSka definicija BPD, broj obolelih je u poredenju sa klinickom
definicijom nizi i za 10% (22, 27, 32, 33, 34).

1.4.3.INCIDENCIJA BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE

Kada je Northway opisao BPD, obolevala su novorodencad prose¢ne GS 34 gn i
PM 2200g, smrtnost je bila 59% (25). Danasnja “nova” BPD je generalno lak$a bolest
od “stare” BPD, danas od BPD obolevaju novorodencad nizih gestacija i porodajne
mase. Danas se BPD retko javlja kod novoroden¢adi PM>1500g i GS>32 nedelje,
incidencija u ovoj grupi je ispod 5% (20). Od 1994. godine u razvijenim zemljama je
ustanovljena sveobuhvatna prenatalna primena KS u slu€aju preteceg prevremenog
porodaja, kao i primena surfaktanta, Sto je uticalo na povecéano prezivljavanje
novorodencadi PM<1500g i GS<28 gn, kod koje je rizik za nastanak BPD najvecéi (15,
16, 22).

Prema literaturnim podacima, incidencija BPD varira u zavisnosti od stope
prematuriteta, definicije i terapije koja se u odredenom centru primenjuje, centra u kome
se posmatra (14, 22). Podaci o incidenciji se razlikuju u zavisnosti od primenjene
definicije, da li je BPD definisana kao zavisnost od kiseonika 28. dana - prema
originalnoj definiciji, 36. nedelje KGS - prema Kklinickoj ili fizioloSkoj definiciji. Pojedini
podaci o incidenciji uzimaju u obzir samo prezivelu novorodencad.

Prosecna incidencija BPD za novorodentad PM<1500g u razvijenim zemljama
se kre¢e izmedu 4% i 53% (15, 19, 20, 32). Fanaroff (2007) je objavio da se incidencija
BPD u 28. danu u SAD krec¢e od 11% do 41%, u 36. nedelji od 10% do 50% (20).

Posmatrano hronoloski, tokom poslednjih 20 godina, najpreciznije podatke o
kretanju incidencije BPD daju velike studije sprovedene u SAD i Kanadi, koje su
obuhvatile veliki broj novorodencéadi (36). Studija koja prati ishode prevremeno rodene
novorodenc€adi, sa velikom bazom podataka, NICHD Neonatal Network (kolaborativna
mreza neonatalnih jedinica intenzivne nege Sirom SAD koja povezuje 18 klini¢kih
centara) je pokazala da incidencija BPD novorodenadi PM<1500g uglavnom stagnira,
§to je povezano sa povecanim prezivljavanjem novorodenad PM<1000g i GS <28
nedelja koja najéeS¢ée imaju BPD (36). Prema podacima NICHD incidencija BPD kod
novorodencadi PM<1500g i GS<28 gn i vazecoj definiciji BPD (konsenzus 2001.
godine) je 68%, 27% blaga BPD, 23% srednje teSka BPD i 18% teSka BPD (36). Ako se
na isto ovo istrazivanje primeni klinicka definicija (36. nedelja KGS), incidencija je 42%,
ako se primeni fizioloSka definicija incidencija je 40%. Zbog toga je pri sagledvanju
literaturnih podataka o incidenciji BPD vazno razmotriti definiciju BPD koja je u
odredenom istrazivanju primenjena (14, 22, 27, 36).

Prema podacima Vermon Oksford neonatalne istrazivacke mreze u SAD je
incidencija BPD u periodu od 2000. do 2009. godine opala za 4% (sa 30 na 26%) (15).
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Podaci o u€estalosti BPD u nerazvijenim zemljama su oskudni. Incidencija BPD u nasSoj
sredini do sada nije utvrdena.

Incidencija ,nove BPD® je obrnuto proporcionalna PM i GS na rodenju. Fanaroff
(2007) je objavio da je srednja vrednost incidencije BPD prema klini¢koj definiciji kod
novoroden¢adi PM<1500g 23% i da raste sa opadanjem PM, incidencija kod
novorodenc¢adi PM 500-7509 je 57%, kod one PM 751-1000g je 32%, PM 1001-12509g
je 6% (20)

Postoje znacajne regionalne varijacije u incidenciji BPD preZivele novorodencadi
izmedu pojedinih centara neonatalne nege i terapije u istoj zemlji ili izmedu razli€itih
zemalja. Najveca razlika izmedu centara neonatalne nege i terapije je opisana u Juznoj
Koreji gde se ucestalost BPD kod novorodenéadi PM<1500g kre¢e od 5-50% (22).

U epidemioloskim istraZzivanjima uoceno je da su razlike u incidenciji BPD
uslovljene primenom razli€itih dijagnosti¢kih kriterijuma, ali da one postoje i nakon
primene iste definicije BPD. Prema podacima Vermont Oksford istrazivacke mreze,
razlike u incidenciji BPD postoje i nakon primene jednakih dijagnostockih kriterijuma
(15). Isto je primeceno i u razli€itim regionima Evrope. Postojanje varijacija u incidenciji
BPD medu razli¢itim neonatalnim centrima je ukazalo da organizacione, preventivne i
terapijske razlike mogu uticati na smanjenje incidencije BPD. Kako je BPD
multifaktorijalna bolest, primena jedne preventivhe mere ili uklanjanje jednog faktora
rizika nema veliki zna¢aj. Primena najsavremenijih preventivnih doktrinarnih stavova u
ginekologiji i akuSerstvu, u neonatologiji, organizacija sluzbe, visok nivo opremljenosti
neonatalnih intenzivnih jedinica, obu€enost kadra, dostupnost lekova predstavlja glavne
karakteristike visokog nivoa perinatalne zastite koja karakteriSe centre u kojima je
uoCena niza incidencija BPD. Registrovane su razlike i u pojedinim neonatalnim
centrima iste zemlje, 8to govori da usvajanje i primena pojedinih preventivnih mera
moze uticati na ishode le¢enja. U razvijenim zemljama se primenjuju preventivhe mere
za koje je dokazano da smanjuju smrtnost incidenciju BPD kod novorodencadi
PM<1500g, kao S$to su: prenatalna primena kortikosteroida i antibiotika u slucaju
preteéeg prevremenog porodaja, tokoliza u cilju odlaganja prevremenog porodaja,
primena surfaktanta, neinvazivnih vidova mehani¢ke ventilacije i ostalih mera (20, 32).
Birenbaun (2009) navodi da je u neonatalnom centru u Baltimoru (SAD), u periodu od
2002. do 2005. godine, incidencija BPD smanjena sa 46.5% na 20.5% primenom novih
nacina le€enja: izbegavanjem intubacije, ranom primenom nCAPA-a, novih limita pulsne
oksimetrije koje podrazumevaju primenu nizih koncentracija kiseonika (37). Identifikacija
faktora rizika koji su prisutni u pojedinim neonatalnim centrima moze ukazati na
preventivhe mere koje mogu doprineti boljim ishodim le€enja i smanijiti incidenciju BPD.

1.4.4. PATOLOGIJA BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE

PatoloSke promene “stare” i “nove” BPD se razikuju. Bolest koju je Northway prvi
put opisao je imala 4 stadijuma, prema patoloSkim karakteristikama (25). U prvom
stadijumu, koji je predstavljao RDS postojale su hijaline membrane u alveolama,
atelektaze, metaplazija epitela i nekroza mukoze bronhiola. U drugom stadijumu u kom
su prezivela novoroden¢ad najéeS¢e odvajana od primene MV, primenjivane su visoke
koncentracije kiseonika, histoloski je u pluéima postojao emfizem i nekroza bronhiola. U
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tre¢cem stadijumu, koji je trajao od 10-20. dana S$iroko je bila rasprostranjena
bronhiolarna metaplazija i hiperplazija, u plu¢ima su opisivana polja emfizematozno
izmenjenih alveola i atelektaza, uz pocetak hroni¢nih procesa reparacije pluénog tkiva.
U cZetvrtom stadijumu, nakon prvog meseca Zivota, dolazilo je do hipertrofije
peribronhijalnih glatkin misi¢a, emfizema, separacije kapilara od alveolarnog epitela,
zadebljanja bazalne membrane, nastanka fibroproliferativnih promena u plué¢ima (25).
Patohistoloske promene ,nove® BPD pokazuju drugacije promene u poredenju sa
,starom“ BPD. “Nova” BPD je blaza bolest. Inflamacija predstavlja osnov nastanka
bolesti. Primarno je oS$teCena alveolizacija, smanjen je broj alveola i kapilara,
naizmenic¢no postoje manja podrucja hiperinflacije i kolapsa alveola, atelektaza, dok
fibroproliferativne promene najéeSée nisu prisutne, po ¢emu se ,nova“ BPD razlikuje od
,stare“ (38, 39). Plu¢éna mikrovaskulatura je dizmorficna. “Nova” BPD je posledica
prekida antenatalnog i postnatalnog razvoja pluc¢a, pre faze alveolizacije. Novorodenc¢ad
prezivljavaju zbog primene surfaktanta i kortikosteroida prenatalno. Novorodencadi
niskih gestacija se radaju sa plu¢ima u kanalikularnoj ili sakularnoj fazi razvoja, $to pod
uticajem faktora rizika dovodi do poremecaja strukture i funkcije plu¢a. Postoji maniji broj
velikih alveola nego u normalnim plu¢ima (40). Podaci o patohistoloSkim promenama
,hove* BPD su dobijeni u eksperimentalnim istrazivanjima na Zivotinjama, rede na
autopsiji umrle novorodenc¢adi, obzirom da se biopsija plu¢a zbog invazivnosti metode,
kod obolele dece ne primenjuje, pa je prava patohistoloska slika dece koja su prezivela
BPD retko opisana u literaturi (14). Na slici broj 1.1 prikazan je histoloski nalaz hijalinih
membrana u RDS, na Slici broj 1.2 prikazan je histoloski nalaz "nove” BPD (41).

ar :

Slika 1.1. Histoloski nalaz hijalinih membrana u RDS (41).
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Slika 1.2. Histoloski nalaz “nove” BPD (41).

1.4.5. PATOFIZIOLOGIJA BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE

.Nova“® BPD je razvojna, multifaktorijalna bolest koja se po patofizioloskim
mehanizmima i patoloSkom supstratu razlikuje od “stare” BPD (40, 41). Klasicni
progresivni stadijumi bolesti u vidu fibroproliferativnih lezija se danas ne vidaju. Ranije
je neleCen RDS uzrokovao respiratornu insuficijenciju koja je zahtevala primenu
mehanike ventilacije visokim pritiscima i volumenima, dugotrajnu primenu visokih
koncentracija kiseonika $to je dovodilo do os$tecenja pluéa sa posledi¢nim razvojem
teskih formi ,stare” BPD, a Cesto i smrtnog ishoda. Kao komplikacija €esto je dolazilo do
nastanka hrono¢nog plu¢nog srca (“cor pulmonale”), smrtnost se kretala do 59% (42).

Danasnja “nova” BPD predstavlja blazu bolest od one koju smo ranije vidali.
Obolevaju novorodencad niskih GS i PM. Uvodenje preventivnih i terapijskin mera u
leCenju RDS (antenatalno kortikosteroidi i surfaktant postntalno - preventivno i
terapijski), kao i primena novih, protektivnih metoda respiratorne potpore, uticalo je na
smanjenje tezine RDS i umanijilo potrebu za agresivnim metodama MV kao kod ,stare”
BPD (41, 42). | pored toga, u ,novoj“ BPD, strukturno i funkcionalno nezrela pluca,
Cesto u sadejstvu sa drugim faktorima rizika, nisu u moguénosti da vrSe adekvatnu
razmenu gasova, pa je potrebna dugotrajna primena kiseonika i drugih vidova
respiratorne potpore. Inflamacija dovodi do pluénog intersticijalnog edema, koji se
pogorSava prisustvom DAP-a (“ductus arteriosus persistens”). Povec¢ana vaskularna
rezistencija dovodi do vazokonstrikcije $to uzrokuje akutnu hipoksiju (43). Zbog
alveolarne hipoventilacije i ventilaciono perfuzionog dizgradijenta nastaje hiperkapnija,
kompenzatorna metabolicka alkaloza, koja moze biti potencirana preteranom
upotrebom diuretika (44). Kada nastane BPD, deca zahtevaju primenu mehanicke
ventilatorne potpore i oksigenoterapije tokom vise nedelja ili meseci. Zbog respiratorne
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insuficijencije tokom infekcija, oboleli esto zahtevaju bolni¢ko leCenje tokom prve dve
godine zivota i primenu respiratorne terapije (45).

Prevremeno rodenje, prenatalno pokrenuta inflamacija, prekid normalnog razvoja
pluca, postnatalni spoljni uticaji i neadekvatni mehanizmi reparacije i regeneracije pluca
dovode do nastanka nove BPD. Prevremeno rodenje novorodencadi kod koje su pluc¢a
u kanalikularnoj ili sakularnoj fazi razvoja, uslovljava dalji razvoj mikrovaskularne mreze,
disajnih puteva, limfnih sudova i surfaktanta u novim, spoljasnjim uslovima. Minimalno
izlaganje pluca spoljasnjim faktorima dovodi do pokretanja i odrzavanja inflamacije, Sto
uz neadekvatnu reparaciju tokom ozdravljenja remeti normalan proces alveolizacije i
plu¢ne mikrovaskularizacije. Nastaje dismorfi€na plu¢na vaskulatorna mreza i maniji broj
velikih alveola, ¢ime se smanjuje povrSina za razmenu gasova (21).

1.4.6.ZNACAJ INFLAMACIJE U NASTANKU BRONHOPULMONALNE
DISPLAZIJE

Inflamacija je osnovni proces u patogenezi ,nove“ BPD. Brojni prenatalni i
postnatalni inzulti dovode do pokretanja inflamacije u nezrelim plu¢ima, $to u sadejstvu
sa neadekvatnim procesima reparacije uz genetsku predispoziciju, dovodi do nastanka
posebnog fenotipa “nove” BPD (45).

Inicijalna inflamatorna kaskada predstavlja triger koji dovodi do oslobadanja
molekularnih medijatora koji oste¢uju alveole i dovode do poremecaja razvoja krvnih
sudova. Celije koje ubrzano proliferidu su posebno osetljive na uticaj spoljadnjih faktora,
zbog smanjene aktivnosti protektivnin enzima (46).

Rast fetusa u pod dejstvom inflamacije i infekcije pokrece fetalni inflamatorni
odgovor. Najznacajniji prenatalni faktor koji pokrece inflamaciju u fetalnim plu¢ima je
horioamnionitis, ali su znacajni i drugi spoljadnji uticaji na fetus, kao $to je puSenje
majke, intrauterina retardacija rasta, preeklampsija i eklampsija, placentalna
insuficijencija (26). Najznacajniji postnatalani faktori koji doprinose odrzavanju i
nastanku inflamacije su neonatalna sepsa, mehanicka ventilacija, hiperoksija. Vazan je i
stadijum razvoja pluéa u kom deluju faktori rizika. Kako od “nove” BPD obolevaju
novorodenc¢ad niskih gestacija i porodajne mase, plu¢a u kanalikularnoj i sakularnoj fazi
razvoja su najpodloznija delovanju razli€itih faktora i nastanku BPD, $to je potvrdeno u
istrazivanjima na animalnim modelima (46).

U posredovanju inflamatornih procesa koji ostecuju pluc¢a ucestvuje veliki broj
molekularnih medijatora, koji se oslobadaju iz oste¢enih ¢éelija dovodeci do odgovora
organizma na povredu procesima reparacije, $to moze rezultirati funkcionalnim i
anatomskim oste¢enjem grade pluéa. Istrazivanja na zivotinjama i neonatusima su
pokazala da kao odgovor na inflamaciju dolazi do povec¢ane produkcije proinflamatornih
citokina. Pove¢ana produkcija interleukina (IL) dovodi do hemotakse i aktivacije
neutrofila, porasta koncentracije elastaze, inhibicije sinteze surfaktanta. Kasnije, oko 28.
dana postnatalnog Zivota, raste koncentracija tumor nekroza faktora alfa koji indukuje
produkciju kolagena od strane fibroblasta. Interleukini su prisutni u visokim
koncentracijama u krvi novorodenCadi sa BPD. Leukotrijeni dovode do
bronhokonstrikcije, edema, vazokonstrikcije, produkcije mukusa, oS$tecenja
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angiogeneze. Krvni sudovi su osetljivi na oksidativni stres, proliferiSu glatki miSici i
fibroblasti u zidu krvnih sudova, §to povec¢ava vaskularnu rezistenciju u plu¢ima i dovodi
do plu¢ne hipertenzije (46).

Bakterijske i virusne postnatalne infekcije stimuliSu znacajan inflamatorni
odgovor, dovodec¢i do poremecaja alveolarne arhitektonike (46). Sile istezanja plu¢a
koje uzrokuje primena mehanic¢ke ventilacije, generiSu inflamatorni odgovor, najceSée
uslovljen neutrofilima, oslobadanjem IL 183, IL - 6, MCP-1, CXCL-1/2, TGF 3 signalom,
zajedno sa alteracijom matriksnih proteina (ELN, MMP-9, PTHrP) i vaskularnim
faktorom rasta (VEGF), Cije oslobadanje dovodi do ubrzane smrti celija. Novija
istrazivanja izuCavaju molekularne patofizioloSke mehanizame uticaja neinvazivnih
metoda ventilacije, za koje je u klini¢kim istraZzivanjima dokazan protektivan efekat na
nastanak BPD (46). Primena kiseonika u koncentraciji ve¢oj od 40% dovodi do
pokretanja inflamacije u pluéima. Hiperoksija dovodi do inflamatornog odogovora,
povecéanja IL1B, TGF-B1, HGF, CTGF, KGF, MIF, bombestinu sli¢nog peptida i IFN-y.

Odredivanje biomarkera koji su udruzeni sa nastankom BPD je znacajno u
istrazivanjima, ali da bi se utvrdila njihova uzro€no - posledi¢na povezanost i dalja
klinicka primena, potrebna su dalja istrazivanja. Na osnovu dosadasnjih saznanja,
biomarkeri koji mogu biti povezani sa nastankom BPD su: IL-1b, IL-6, MCP-1, TGFb1,
VEGF, pluéni HGF, KGF, bombestinu sli¢an peptid, MMP 9, PTHrP, MIF, angiopoietin 2, i
IFNg. Dalja istrazivanja treba da ukazu na znacaj pracenja nivoa ovih biomarkera u
sluaju primene razli¢itih preventivnih i terapijskih mera (48). Studije u kojima se ispituje
terapijski uticaj antileukotrijena su u toku (48).

Dok se ne pronadu biomarkeri koji bi mogli biti primenjeni u svakodnevnom radu
u cilju predikcije nastanka i pracenja toka bolesti, zna¢ajno je identifikovati faktore rizika
koji dovode do nastanka BPD koji predstavljaju dostupne klinicke podatke. ldentifikacija
faktora rizika koji dovode do nastanka BPD je znacajna i moze ukazati na preventivne
mere kojima je moguée smanijiti ili prevenirati njihov uticaj na nastanak bolesti (46).
Identifikacija najznacajnijin faktora rizika za nastanak BPD omogucava konstrukciju
prediktivnih modela koji mogu doprineti proceni rizika od nastanka bolesti.

1.4.7.UTICAJ GENETSKIH FAKTORA

Rast plu¢a se odvija pod uticajem genetskih faktora koji je u interakciji sa
faktorima spoljasnje sredine. Poznati su geni koji determiniSu nastanak nekih pluénih
bolesti, kao $to su cistiCna fibroza, astma, hroni¢na opstruktivna pluéna bolest (HOBP).
Istrazivanja ukazuju da na nastanak BPD moze uticati ekspresija gena koji reguliSu
sintezu surfaktanta, vaskularizaciju, odgovor na inflamaciju i procese reparacije u
plu¢cima. Kompleksni genetski faktori mogu usloviti modulaciju individualnog odgovora
na razli€ite inzulte, §to kod neke novorodencadi moze dovesti do razvoja BPD a kod
druge delovati protektivno (49, 50, 51).
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1.4.8.KLINICKE KARAKTERISTIKE TOKOM DETINJSTVA, SKOLSKOG |
U RANOM ADULTNOM DOBU

BPD je bolest sa kratkoro¢nim i dugoro¢nim posledicama. Oboleli ¢esto imaju
udruzene  kardiorespiratorne,  kognitivne i  neuroloSke poremecaje  (30).
Bronhopulmonalna displazija je udruzena sa poremecajem rasta i razvoja, sluha i vida,
neuroloskog razvoja. Prema podacima Neonatalne istraZzivatke mreze NICHD, oboleli
od tezih formi BPD &eSée imaju dugotrajan respiratorni i neuroloski morbiditet, ¢eSée
imaju decju cerebralnu oduzetost (DCO). Tokom prve dve godine Zivota cesto
perzistiraju respiratorni simptomi, ¢este su rehospitalizacije u toku virusnih infekcija, od
kojih su najznacajnije infekcije uzrokovane respiratornim sincicijalnim virusom (RSV),
neka deca zahtevaju primenu oksigenoterapije u ku¢nim uslovima. Literaturni podaci
pokazuju 30 do 50% obolelih od BPD tokom prve godine Zzivota zahteva
rehospitalizaciju. Prevencija virusnih infekcija tokom ranog detinjstva (redovna
vakcinacija, primena profilakse RSV infekcija i vakcinacija protiv gripa) i izbegavanije
pasivnog pusSenja kod dece smanjuju incidencu akutnih respiratornih pogorsSanja koja
zahtevaju hospitalizaciju (22, 30, 51). Nakon 2. godine hospitalizacije su rede, ali oboleli
Cesto imaju respiratorne simptome u vidu vizinga, kaslja, ¢eS¢e zahtevaju primenu
respiratornu terapiju do 6. godine, dok trec¢ina obolelih do 12. godine ima bronhijalnu
hiperreaktivnost (BHR) i dijagnozu astme. Tokom daljeg odrastanja i adolescencije
uoceno je da postoji trend klinickog poboljSanja, sa manjim ispoljavanjem simptoma. |
pored klini¢ki latentne bolesti plu¢a kod Skolske dece i mladih adultnih osoba koje su
imale BPD, uo€eno je da postoji smanjena plué¢na funkcija koja postepeno progradira od
8. do 18. godine. Oboleli od BPD mogu imati opstruktivni poremeéaj ventilacije sa
hiperinflacijom. Spirometrijskim merenjem su uoCene nize vrednosti FEV1 (forsiranog
ekspiratornog volumena u 1. sekundi) u poredenju sa zdravim vrnjacima (30). Cesto
postoji bronhijalna hiperreaktivnost, prema pojedinim podacima u 50-60% adolescenata
koji su imali BPD (30, 51, 52). Funkcionalni poremecaji koreliraju sa promenama na
HRCT pluc¢a (visoko rezolutivni snimak plu¢a na kompjuterizovanoj tomografiji - “high
resolution computerised tomography”), na kojima se i do 84% slucajeva vidi emfizem,
zadebljanje zida bronhija, ,zarobljavanje® vazduha (,air trapping“), poremeca;
arhitektonike alveola, mozai¢na perfuzija, rede se vidaju bronhiektazije (30, 49). U
adolescentnom dobu i kod mladih adultnih osoba postoji o$tecenje pluéne funkcije koje
se vida kod obolelih od hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (HOBP). BPD i HOBP imaju
slicne patofizioloSke karakteristike, mada se mora uzeti u obzir i uticaj spoljasnjih
faktora, posebno aktivnog ili pasivnog puSenja tokom detinjstva i adolescencije.
Ostecenje pluca na rodenju, oStecena pluéna funkcija tokom detinjstva povecava rizik
za nastanak fenotipa bolesti u adultnom dobu koiji je sli€an onom kod obolelih od HOBP
(30, 51, 52). Oboleli od “nove” BPD jo$ uvek nisu dosegli uzrast u kome se HOBP
dijagnostikuje.

Oboleli od BPD su u pove¢anom riziku za nastanak neuroloskog oste¢enja, imaju
nizi mentalni, kognitivni i razvojni psihomotorni skor na Bajlijevoj skali koja sluzi za
pracenje razvoja (“Bayley scales of infant development”), Cesto imaju poremecaj
govora, vida i sluha. Najteza posledica prematuriteta i obolelih od BPD je DCO. Oboleli
od teskih formi BPD su u povecanom riziku za nastanak smrtnog ishoda i teskih
neurolo$kih oste¢enja. Prema podacima NICHD 28% novorodencadi PM<1000g ima
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neurolodka ostecenja, dok je kod obolelih od teske BPD ovaj procenat znatno vedi,
61%. NeuroloSka ostecenja su prisutna u 47% obolelih od srednje teske i teSke BPD,
kod 26% novorodenc¢adi koja nemaju BPD. Ukoliko je kod obolelih istovremeno prisutna
i retinopatija prematuriteta (ROP) i intrakranijalna hemoragija (IKH), navedene
komplikacije su duplo CeS¢e. Tokom Skolskog doba uo€eno je da deca mogu imati
poremecaj kognitivnih funkcija (22).

1.5. FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK BRONHOPULMONALNE
DISPLAZIJE

Osnovni cilj perinatalne medicine je da svaki fetus i novorodenée ponaosob imaju
najbolji mogu¢ razvoj, uz smanjenje svih Stetnih uticaja spoljasnjih faktora, koliko je
moguce (20). Za postizanje tog cilja potrebno je identifikovati najznacajnije faktore rizika
u odredenim populacijama i centrima za le€enje prevremeno rodene novorodencadi,
kako bi se neki medu njima otklonili ili ublazili. Istrazivanja pokazuju da je prevremeno
rodenje najznacajniji bioloski faktor rizika za nastanak BPD, ali takode pokazuju da
usvojene preventivne i terapijske mere koje se u nekoj sredini primenjuju mogu
znacajno umanijiti incidenciju nastanka bolesti ili ispoljavanje teskih formi BPD (20, 53).

Obzirom da sva novorodenc¢ad PM<1500g ne obolevaju od BPD, smatra se da je
prevencija bolesti moguca.

Identifikacija najznacajnijin faktora rizika doprinosi konstrukciji prediktivnih
modela koji sluze za ranu predikciju nastanka BPD, §to je znaCajno za sprovodenje
preventivnih i terapijskih mera, kako bi se sprecio nastanak bolesti ili ublazio stepen
tezine BPD.

Pored primarno opisanih faktora rizika od strane Northway-a 1967. godine, kao
8to su hiperoksija, povreda plu¢a visokom pritiscima i volumenom u toku MV, tokom
poslednjih decenija su identifikovani prenatalni rizici koji dovode do pokretanja
inflamacije u pluéima, prevremenog rodenja, kao i egzogeni i endogeni postnatalni
faktori koji deluju na nezrela plu¢a, samostalno ili udruzeno dovode do nastanka
inflamacije, oSteCenja angiogeneze i alveolizacije plu¢a. Interakcija viSe faktora je
znacajna u nastanku bolesti (25, 42, 49, 51). U epidemiolo$Skim studijama je dokazan
uticaj pojedinih neonatalnih karakteristika kao faktora rizika za nastanak BPD. Za
pojedine postoje ujednaceni stavovi o znacajnosti u nastanku BPD, dok su za pojedine
faktore stavovi neujednaceni. (14, 22, 32).

Kako nemaju sva novorodenc¢ad PM<1500g BPD, vazno je identifikovati faktore
rizika kako bi se oni uklonili, ako je moguce ili njihovo delovanje ublazilo. Utvrdivanje
najznacajnijin faktora rizika koji deluju na neonatalnu populaciju u odredenoj sredini je
znacajno i za konstrukciju modela predikcije BPD.
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1.5.1.PRENATALNI FAKTORI RIZIKA

Intrauterina infekcija i inflamacija predstavljaju zna€ajan faktor rizika za nastanak
BPD. Jedan od najznacajnijih prenatalnih faktora koji pokrece inflamatorni proces u
fetalnim pluéima je horioamnionitis. Ostali faktori, koji su literaturi najéeSée povezani sa
nastankom BPD su: smanjena koli¢ina plodove vode (zbog renalnih anomalija,
prevremenog prsnu¢a plodovih ovojaka (PROM - “premature rupture of the
membranes”), ili iz jatrogenih razloga, puSenje u trudnodi, intrauterina retardacija rasta
(IUGR - “intrauterine growth retardation”), poremecaj fetoplacentalne cirkulacije,
preeklampsija, eklampsija, atopija u porodici. Od znacaja je nivo i organizacija
zdravstvene zastite porodilista i neonatalnog centra, transport novorodencadi iz
porodiliSta u neonatalni centar tercijernog nivoa (14, 40, 54, 55). Identifikacija
najznacajnijin prenatalnih faktora rizika moze doprineti konstrukciji prediktivnih modela
za nastanak BPD.

1.5.1.1. Horioamnionitis

Horioamnionitis je znacajan faktor koji moze uzrokovati prevremeni porodaj, i
predstavlja najvazniji prenatalni faktor koji dovodi do pokretanja inflamacije u plu¢ima
fetusa, Sto potvrduje prisustvo proinflamatornih citokina u amnionskoj te¢nosti (55, 57).
Predklinicka i klini¢ka istraZivanja su dokazala da je horioamnionitisom pokrenuta
inflamacija povezana sa nastankom BPD, ¢ak i u odsustvu postnatalnih noksi, iako
postoje iteraturni podaci koji to ne potvrduju.

Watterberg je 1996. godine dokazao da horioamnionitis smanjuje rizik od
nastanka RDS i povec¢ava rizik od nastanka BPD (58). Horioamnionitis moze pokrenuti
fetalni inflamatorni odgovor, uticati na smanjen odgovor na egzogeno primenjen
surfaktant, ispoljavanje tezeg RDS-a $to dovodi do duze primene mehanike ventilacije
(59, 60). Opisano je da i druge, vanuterusne infekcije tokom trudnoée, dovode do
pokretanja inflamacije i prevremenog porodaja i da mogu uticati na nastanak BPD, i
pored toga Sto funkcija placente u ovim infekcijama naj¢esce nije naruSena (51).

Veéina istrazivanja koja su sprovedena poslednjih godina ne ukazuju na
povezanost horioamnionitisa i BPD (61, 62, 63). U proteklih dvadeset godina uvedene
su preventivne i terapijske mere sa mogucim uticajem na ishode le€enja novorodencadi
koja su bila izlozena horioamnionitisu, te time i na rezultate studija u kojima povezanost
prenatalne infekcije i BPD nije dokazana (44). Lahra (2009) je dokazao da histoloski
dijagnostikovan horioamnionitis i vaskulitis pupane vrpce nisu udruzeni sa nastankom
BPD (64, 65). U istrazivanju Kanadske neonatalne mreze, klini¢ki dijagnostikovan
horioamnionitis nije rizik za nastanak BPD, ali je dokazano da je faktor rizika za
nastanak rane neonatalne sepse (66). | pored neujednacenih podataka o uticaju
izolovanog horioamnionitisa na respiratorni  morbiditet prevremeno rodene
novorodenc¢adi, u viSe istrazivanja je dokazano da udruzenost horioamnionitisa i rane
neonatalne sepse predstavlja znac¢ajan faktor rizika za nastanak BPD (67, 64).
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PatohistoloSka dijagnoza horioamnionitisa je jedina egzaktna i objektivna, ali nije
primenljiva u svakodnevnom radu, pa se u istrazivanjima naj¢esc¢e primenjuje klinicka
dijagnoza.

Prilikom istrazivanja uzro€nika horioamnionitisa primec¢eno je da kolonizacija
disajnih puteva novorodenceta atipicnim mikroorganizmima moze biti udruzena sa
nastankom BPD. Ovi mikroorganizmi mogu kolonizovati kozu, o¢i, mukozne membrane,
respiratorni trakt novorodenSeta. Ustanovljeno je da Ureaplasma urealyticum i
Ureaplasma parvum, Mycoplasma hominis mogu pokrenuti inflamaciju u fetalnim
plu¢ima sa oslobadanjem proinflamatornih citokina (IL-1, IL-6, IL-8), $to uz odsustvo
za nastanak BPD (22). Kolonizacija disajnih puteva novorodenceta Ureaplasma species
je udruzena sa nastankom BPD (69). Prisustvo Ureaplasma parvum u trahealnom
aspiratu moze povecati rizik za nastanak BPD 4.8 puta, pozitivna kultura krvi iz
pupCanika na Ureaplasma urealiticum povecéava rizik viSe od dva puta (26.8% vs
10.1%, p=0.0001), mada u multivarijantnoj analizi ova znac¢ajnost nije potvrdena (OR
1.99, 95% CI 0.91-4.37) (67). U cilju potvrde ovih rezultata ispitivan je znacaj lecenja
kolonizacije disajnih puteva makrolidnim antibioticima u cilju prevencije BPD. Ballard
(2011) je dokazao da primena makrolidonog antibiotika - azitromicina moze uticati na
smanjenje incidencije BPD kod novorodenCadi kod koje je postojala kolonizacija
disajnih puteva sa Ureaplasma species. U meta analizi koju je objavio Mabanta (2003)
nije dokazao protektivno delovanje makrolidnog antibiotika - eritromicina u nastanku
BPD (70, 71).

Obzirom da su podaci o uticaju horioamnionitisa na nastanak BPD kontradiktorni,
potrebno je sprovesti dalja istrazivanja o uticaju horioamnionitisa na nastanak BPD i
protektivnom delovanju makrolidnih antibiotika (44).

1.5.1.2.  Intrauterina retardacija rasta

Epidemioloske studije ukazuju na povezanost porodajne mase i pluéne funkcije
nakon rodenja i kasnije tokom detinjstva (22). Odavno je zapazeno da kod neke
novoroden¢adi PM<1500g BPD nastaje bez uo€enog prisustva RDS i drugih faktora
rizika (72). Na zivotinjskim modelima je dokazano da redukovan fetalni rast moze biti
udruzen sa poremecajem respiratorne funkcije nakon rodenja, zbog osStecene grade
plu¢a, prvenstveno alveolizacije, septacije i razvoja alveokapilarne membrane (73, 74).

Danas je poznato da postoji statisticki znacajno veca ucestalost BPD kod
novorodenc¢adi sa intrauterinom retardacijom rasta (IUGR). Smanjenje TM na rodenju
ispod 10% za GS, povecava rizik za nastanak BPD kod VLBW. U nizim gestacijama
ovaj rizik je veci. Utvrdeno je da postoji uska povezanost restrikcije fetalnog rasta sa
BPD kod novorodencadi GS<29 nedelja: ukoliko je PM -1SD, rizik za nastanak BPD je
tri puta ve¢i (22). Smatra se da na nastanak strukturnih promenautiCe poremecaj
razvoja elastina, pod uticajem o$tecenja signalnih molekula kao $to je faktor rasta beta,
kao i oStecena ekspresija proteina surfaktanta. Greenaugh (2004) i saradnici su
pokazali da i kasnije, do 2. godine Zivota, kod prevremeno rodene novorodenéadi sa
IUGR postoji poremecaj pluéne funkcije (75). Veéa ucestalost BPD i hroni¢ne plu¢ne
bolesti ukazuje da su posledice IUGR na respiratornu funkciju dalekosezne.
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1.5.1.3.  Antenatalna primena kortikosteroida

Ispitujuci mogucénosti prevencije prevremenog porodaja, Liggins (1969) je
akcidentalno utvrdio da antenatalna primena kortikosteroida redukuje mortalitet i rizik od
nastanka RDS (76, 77). Bazi¢na istraZivanja su potvrdila ova saznanja, dokazano je da
prenatalno primenjeni kortikosteroidi reguliSu gensku ekspresiju za sintezu proteina A
surfaktanta, ubrzavaju maturaciju plu¢a i drugih organa (78). U klini¢kim istrazivanjima
je dokazano da prenatalna primena kortikosteroida uti¢e na smanjenje stepena tezine
RDS i da dovodi veceg prezivljavanja (79, 80). Incidencija RDS-a moze biti umanjena i
do 50%. Protektivno delovanje prenatalne primene KS je nezavisno od postnatalne
primene surfaktanta (81).

Prenatalna primena kortikosteroida je ustanovljena kao standardna preventivna
terapija respiratornog distres sindroma (80, 82, 83, 84). Preporuke Americkog koledza
za opstreticiju i ginekologiju (ACOG) i Nacionalnog instituta za zdravlje SAD, koje su
usvojene u vecini razvijenih zemalja, podrazumevaju antenatalnu primenu KS u slu¢aju
preteéeg prevremenog porodaja u svim trudno¢ama GS<34 gn (85). Sveobuhvatna
prenatalna primena KS i surfaktanta su dve terapijske mere koje su znacajno promenile
ishode le€enja prevremeno rodene novorodencadi. Znacajno je povecano prezivljavanje
novorodencadi PM<1500g, uz pomeranje granice prezivljavanja ka nizim gestacijama.
Istovremeno je doslo do definisanja ,nove“ BPD. Opisana je “nova” bolest, koja je blaza
od stare i od koje obolevaju najnezrelija novorodencad (45). Ova terapija se danas
sveobuhvatno primenjuje u razvijenim zemljama, u 80-90% rizi¢nih trudno¢a GS<34 gn,
dok je u manje razvijenim zemljama i dalje manje zastupljena (19, 20).

Glukokortikoidni hormon se Iu¢i u korteksu nadbubrega fetusa i reguliSe
homeostazu i maturaciju organskih sistema, sa ciliem pripreme fetusa za ekstrauterini
Zivot (Mesiano 1997) (86). Novorodenc¢ad PM<1500g imaju tranzitornu adrenokortikalnu
insuficijenciju, niske ili suboptimalne vrednost kortizola §to moze usloviti veci rizik od
nastanka BPD (87).

U pojedinim istrazivanjima koja su sprovedena devedesetih godina proslog veka,
pre sveobuhvatne preventivne primene KS, dokazan je protektivan efekat primene
kortikosteroida na nastanak BPD (88, 89). Dokazan je uticaj na smanjenje mortaliteta
najnezrelije novorodencadi (RR 0.69;95% CI 0.58-0.81) (9, 79, 91). Medutim, u
istrazivanjima koja su sprovedena nakon uspostavljanja sveobuhvatne prenatalne
primene KS i preventivne i terapijske primene surfaktanta, ovaj protektivan efekat na
nastanak BPD nije uoCen. U meta analizi koju su objavili Roberts i Dalziel (2006)
potvrdeno je da primena KS u slu€aju prete¢eg prevremenog porodaja ubrzava
maturaciju fetalnih pluéa, to klini¢ki korelira sa smanjenjem incidencije i stepena tezine
RDS-a (RR 0.66; 95% CI 0.5 -0.73, 21 studija, 5038 novorodencadi), dovodi do boljeg
klinickog odgovora na primenu surfaktanta, da smanjuje incidenciju intrakranijalne
hemoragije i stopu smrtnosti novorodencadi (RR 0.69;95% CIl 0.58-0.81, 18 studija,
3956 novorodencadi), ali protektivan efekat na nastanak BPD nije uocen (79).

Neefikasnost prenatalne primene KS u prevenciji BPD moze biti posledica
povecanog prezivljavanja novorodencadi niskih gestacija, koja su u visokom riziku za
nastanak BPD i koja su prezivela zahvaljujuci primeni ove terapije (44).
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Sistematski pregled literature u kome je poredena primena pojedinacnih i
multiplih doza je pokazala jednaku efikasnost u prevenciji RDS, bez uticaja na nastanak
BPD (92).

Prema dosadasnjim saznanjima protektivno delovanje prenatalne primene
kortikosteroida na nastanak BPD moze biti uslovljeno obimom primene ove i drugih
preventivnih mera, u prvom redu primene surfaktanta (44).

1.5.1.4.  Nivo zdravstvene zastite porodiliSta i neonatalne intenzivne
nege

Mortalitet i morbiditet prevremeno rodene novorodencadi je nizi u slu¢aju rodenja
i primene kompletne neonatalne nege i terapije u tercijarnim centrima u kojima postoji
visok nivo perinatalne zdravstvene zastite (93, 94, 95). Incidencija BPD je ve¢a ako su
novordencad tek nakon rodenja transportovana u ,visi centar® u odnosu na ,in utero*
transport (22, 96).

Prema preporukama Ameri¢kog koledZa za opstetriciju i ginekologiju i Americke
akademije za pedijatriju organizacija regionalne perinatalne zastite treba da obezbedi
rodenje novorodencadi PM<1500g u subspecijalistiCkim centrima tercijarnog nivoa, uz
dostupnost najviSeg nivoa zdravstvene zastite za porodilje i novorodenc¢ad (97). U cilju
8to boljeg zbrinjavanja trudnica (fetusa) i prevremeno rodene novorodencadi,
preporu¢eno je da postoje protokoli koji podrazumevaju transport “in utero” u centre
tercijarnog nivoa, a kada to nije moguce, $to brzi i sigurniji transport novorodenc¢adi u
tercijarni neonatalni centar, uz kompletno zbrinjavanje novorodencadi pre i tokom
transporta od strane edukovanog medicinskog tima. Primena preventivnih mera kod
trudnica koje su u visokom riziku za prevremeni porodaj podrazumevaju obstetricke
preventivne intervencije kao $to su serklaz, primena tokoliticke terapije u cilju odlaganja
prevremenog porodaja, prenatalnu primenu kortikosteroida u cilju maturacije fetusa,
magnezijum sulfata u cilju neuroprofilakse, terapijsku i preventivnu primenu antibiotika.
Zbrinjavanje novoroden¢adi PM<1500g u tercijarnim centrima podrazumeva primenu
svih dostupnih preventivnih mera od momenta rodenja i dalje tokom neonatalnog
perioda, u cilju smanjivanja mortaliteta i morbiditeta. Najvaznije protektivne mere nakon
rodenja podrazumevaju primenu surfaktanta, protektivnih vidova respiratorne potpore,
prevenciju i leCenje infekcija. Obim sprovodenja i primene prenatalnih i postanatalnih
mera u jednom centru moze uticati na rizik od nastanka BPD (98).

Uocen je da postoje regionalne razlike u prezivljavanju i incidenciji BPD izmedu
razli¢itih neonatalnih centara istog tercijarnog nivoa u kojima je sprovodenje osnovnih
preventivnih mera jednako i sveobuhvatno, $to je ukazalo na znacaj pojedinih
preventivnih mera koje se u pojedinim centrima primenjuju. Tako je uo¢eno da je rizik od
nastanka BPD u tercijarnom centru u Misuriju nizi od onog u Kaliforniji, iako su oba
centra istog nivoa zdravstvene zastite (99). Takode, uspostavljanje i usvajanje novih
metoda leCenja u pojedinom centru moze znacajno uticati na poboljSanje ishoda
leCenja. Birenbaun (2009) je objavio rezultate istrazivanja u kom je uo€eno da je
incidencije BPD niza za 26% u neonatalnom centru u Baltimoru (SAD) u periodu od 3
godine, od 2002 - 2005. godine. Primena novih nacina le€enja: izbegavanje intubacije,
rana primenom nCAPA-a, primena novih limita pulsne oksimetrije koje podrazumevaju
primenu nizih koncentracija kiseonika je dovela do smanjeja incidencijie BPD (37).
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Poredenje ishoda le€enja izmedu pojedinih centara moze ukazati na moguce
preventivne postupke koji mogu uticati na ishode le€enja.

1.5.1.5. Vrsta porodaja

Procena optimalne vrste porodaja zavisi od prisutnih maternalnih i fetalnih
faktora rizika. Smatra se da prematuritet sam po sebi ne predstavlja indikaciju za
porodaj carskim rezom (CR). Vaginalni porodaj je udruZzen sa manjim rizikom za
morbiditet porodilje (100).

Dosada$nja saznanja su bazirana na rezultatima opservacionih istraZivanja.
Neka od njih ukazuju na protektivno dejstvo porodaja CR na morbiditet i mortalitet
prevremeno rodene novorodencadi, dok u drugim istrazivanjima to nije dokazano.
Malloy (2008) je objavio da je mortalitet novorodencadi GS 22-25 gn znacajno nizi kod
porodenih CR (101). Muhuri (2006) je prikazo nizi mortalitet novorodencadi PM <1300g
koja su porodena carskim rezom (102). Smatra se da porodaj carskim rezom moze
uticati protektivno na neonatalni neuroloski morbiditet, sto se tumaci kraéim trajanjem,
manjom traumom i hipoksijom u poredenju sa vaginalnim porodajem. To je potvrdeno u
dva istrazivanja u kojim je dokazano da porodjaj CR moZze smanijiti rizik od nastanka
intrakranijalne hemoragije kod novorodencadi GS<28 gn i PM<750g (103, 104).
Drugacije rezultate je objavio Ghi (2010). U ovom istraZzivanju nije uocena razlika u
mortalitetu i nastanaku IKH kod novorodenc¢adi GS 25 — 32 gn porodene carskim rezom
ili vaginalno (105).

lako optimalan nacin porodaja prevremeno rodene novorodencadi do sada nije
utvrden, epidemiolo$ki podaci pokazuju su prevremeno rodena novorodencad ceSce
porodena carskim rezom nego vaginalno. Soll (2013) je objavio rezultate Vermont
Oksford neonatalne mreze koji su zasnovani na analizi naina porodaja 355 806
novorodencadi PM<1500g, prema kojima je najveéi broj njih roden carskim rezom.
Objavljeno je da je 2000. godine carskim rezom rodeno 62%, a 2009. godine 71.8%
novorodenc¢adi. Autori su naveli da porast porodaja CR ne mozZe biti potkreplien
dokazima iz literature (106). Sli¢ne podatke su objavili i drugi autori. U razvijenim
tercijarnim centrima SAD carskim rezom je porodeno 50-69% novorodencadi
PM<1500g, u Japanu 76% (19, 20). Istrazivanja sprovedena u evropskim zemaljama
prikazuju neujednacenu primenu porodaja carskim rezom kod novoroden¢adi GS 28 —
31 gn. Primena carskog reza u razli€itim regionima je zastupljena od 29% do 84%, pri
¢emu nije uoCena korelacija sa regionalnim ispoljavanjem morbiditeta i morbiditeta
(107).

Vaginalni porodaj moze predstavljati rizik za transmisiju infekcije iz vagine majke
na novorodenée i moze povecati rizik od nastanka rane neonatalne sepse. U cilju
prevencije infekcija ploda preporuke Centra za kontrolu bolesti (CDC) u SAD od 1996.
godine su da se sprovodi skrining vaginalne kolonizacije streptokokom grupe B (GBS) i
da se preventivno intrapartalno primene antibiotici u slu¢aju preteceg prevremenog
porodaja ili planiranog carskog reza (108). Nakon uspostavljanja ove preventivne mere,
incidencija rane neonatalne sepse u centirma u kojima se prevencija sprovodi je
znacajno smanjena i iznosi oko 2% (20).
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PoZeljno je da se visokoriziCne trudnoce zavrSavaju u porodilistu visSeg nivoa,
ukoliko za to ima vremena. To podrazumeva sprovodenje svih terapijskih postupaka pre
prevremenog porodaja: primenu antibiotika u slu€aju horioamnionitisa, infekcija u
trudnodi, prevremenog porodaja, primenu tokolize, kortikosteroida. Navedene mere
mogu odloZiti prevremeni porodaj, ali i umaniti delovanje faktora rizika za nastanak BPD
(98).

Potrebno je sprovesti dalja istraZivanja kako bi se ustanovilo da li odredena vrsta
porodaja uti¢e na mortalitet, morbiditet novoroden¢adi PM<1500g, ukljuujuci BPD.

1.5.1.6.  Prevremeno prsnuce plodovih ovojaka (PROM)

Smanjena koli¢ina plodove vode kao posledica renalnih anomalija, prevremenog
prsnu¢a plodovih ovojaka (PROM-a) ili iz jatrogenih razloga, moze dovesti do
umanjenog volumena pluca, §to moze doprineti nastanku BPD (54, 55). Prevremeno
prsnuce plodovih ovojaka je uzrok treéine prevremenih porodaja. Prilikom odluka o
sprovodeniju terapije PROM-a, lekar mora uporediti rizik od prevremenog rodenja, RDS-
a i ostalih komplikacija prematuriteta, sa rizikom od daljeg odrzavanja trudnoce i
mogucnostima nastanka neonatalne sepse. Primena antibiotika u slu€aju postojanja
PROM-a u trudno¢ama GS <34 gestacijske nedelje je rutinska praksa u cilju smanjenja
neonatalnog morbiditeta. Rezultati meta analiza potvrduju efikasnost antibiotske terapije
u redukciji horioamnionitisa, neonatalne sepse, primene surfaktanta i oksigenoterapije,
dok uticaj na nastanak hroni¢nih komplikacija nije jasan (109, 110). U slu¢aju nastanka
PROM-a pre 26. gestacijske nedelje moze nastati hipoplazija pluca, ali je utvrdeno da u
23% trudnoéa koje su komplikovane PROM-om pre 20. gestacijske nedelje,
novorodenc¢ad nisu imala hipoplazuju plu¢a (54, 55).

1.5.1.7.  Preeklampsija i hipertenzija u trudnoci

Gestacijska hipertenzija i preeklampsija su faktor rizika za IUGR, a istovremeno
za prevremeni porodaj. Obzirom da je eklampsija udruzena sa IUGR, ispitivana je i
udruzenost sa BPD. Postoje miSljenja da antiangiogeneza koja postoji u preeklampsiji
moze oSstetiti razvoj fetalnih plu¢a, obzirom da razvoj disajnih puteva prati angiogenezu i
da je oStecenje angiogeneze osnovni patofizioloSki mehanizam nastanka “nove” BPD.
Novija istrazivanja pokazuju da pluc¢ni vazodilatator inhalatorni azot monoksid deluje
protektivno na nastanak BPD. | pored toga, za sada nije dokazana povezanost izmedu
preeklampsije i eklampsije i nastanka BPD (111, 112).

PusSenje i antenatalno izlaganje fetalnih plu¢a nikotinu na animalnim modelima
dovelo je do osStec¢enja pluc¢a, smanjenja alveolarne povrSine i promene njihove
morfologije, najverovatnije zbog supresije somatskog fakiora rasta. Intrauterina
retardacija rasta (IUGR) je rizik za nastanak BPD. Ostali identifikovani prenatalni faktori
rizika za nastanak BPD su: poremecaj fetoplacentalne cirkulacije, preeklampsija,
eklampsija, povecan pritisak u pluénoj arteriji fetusa, povecan volumen trahealnog
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aspirata. Atopija u porodici i li€na atopija mogu biti predispozicija za nastanak BPD (54,
113).

1.5.2.NEONATALNI FAKTORI RIZIKA

Brojne postnatalne nokse pokrecu ili odrzavaju prenatalno nastalu inflamaciju i
uticu na nastanak BPD. Niska GS i PM su najznacajniji faktori rizika, uz primenu
mehanicke ventilacije i visokih koncentracija kiseonika. Ostali najéesce izu€avani faktori
su: RDS, neonatalna sepsa, prisustvo DAP-a, pol, resuscitacija u porodajnoj sali.

1.5.2.1.  Gestacijska starost i telesna masa na rodenju

Prematuritet i niska telesna masa na rodenju su najvazniji bioloski faktori koji u
obrnutoj proporcionalnosti predstavljaju rizik za nastanak BPD i pove¢an mortalitet. Sto
je niza GS i PM na rodenju, ¢esca je BPD.

Pomeranje granice prezivljavanja novorodencadi i bolje leenje su doprineli da
se u prethodnih 50 godina granica obolelih od BPD pomerila za 10 gestacijskih nedelja.
Kada je bolest opisana obolevala su novorodencad GS 34 gestacijske nedelje, 59% je
umrlo (25). Danas se BPD ne javlja kod novorodencadi GS>32 gestacijske nedelje, sva
obolela novorodenc¢ad su PM<1500g, a najveci broj PM<1000g. U pojedinim razvijenim
zemljama incidencija BPD u GS 29-32 gestacijskih nedelja je 4%, kod prezivelih GS<25
gestacijskih nedelja samo 28% (lsayama 2013) (19).

1.5.22.  Pol

Epidemioloske studije su pokazale da je muski pol u poredenju sa Zenskim
polom u veéem riziku za neonatalni mortalitet i morbiditet, ukljucujuéi i BPD, kod
novorodenc¢adi sli¢nih gestacija i porodajnih masa (20, 115, 116, 117, 118, 119). U
nekim od ovih istraZivanja je ovaj rizik veci 3 do 5 puta.

1.5.2.3.  Oksigenoterapija

Kiseonik je najéeS¢e primenivan lek u jedinicama neonatalne intenzivne nege i
terapije (44). Pluéa prevremeno rodene novorodencadi, posebno one PM<1500g i
GS<32 nedelja gestacije strukturno i funkcionalno nisu sufcijentna za obavljanje
razmene gasova. Plu¢a su u fazi sakularnog i kanalikularnog razvoja, alveole nisu
razvijene, postoji nedostatak surfaktanta, zbog &ega novorodendad po rodenju
ispoljavaju znake RDS-a. Ova novorodencad naj¢esSc¢e od prvog dana zivota zahtevaju
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primenu visokih koncentracija kiseonika zbog nemoguénosti razmene gasova na nivou
alveolarno-kapilarne  membrane i nastanka globalne respiratorne insuficijencije.
Primena kiseonika je neophodna kako bi se prevenirala hipoksemija i omogucio
normalan rast i razvoj ¢elija svih organa, ¢esto je potrebno primeniti pozitivan pritisak u
disajnim putevima putem razli€itih tipova respiratorne potpore. Pored znacajnog
terapijskog ucinka, primena visokih koncentracija kiseonika uzrokuje nezeljene efekate.
Oksidativni stres urokuje povecanu migraciju polimorfonukleara, proteolizu i pokrece
inflamatornu kaskadu posredstvom brojnih citokina, od kojih su najvazniji: VEGF
(vaskularni endotelijalni faktor rasta) koji se oslobada iz oStecenih pluénih kapilara, TNF
alfa i IL8 (46, 51). Kapacitet antioksidativnih mehanizma prevremeno rodene
novorodenc¢adi nije dovoljan da spreci toksi¢no delovanje produkata oksidativnog stresa
zbog €ega nastaje oStecenje lipida i proteina endotela kapilara i alveolarnog epitela
(27). Utvrdeno je da su biomarkeri oksidativnog stresa u urinu i krvi poviSeni kod
prevremeno rodene novorodencadi koja su bila izloZzena visokim koncentracijama
kiseonika (FiO2 90%) u toku reanimacije u porodajnoj sali (120).

U istrazivanjima na Zzivotinjskim modelima je dokazano da prolongirana primena
visokih koncentracija kiseonika uti¢e na razvoj plu¢a, dovodeci do strukturnih promena
koje karakteriSu BPD (121). Dokazano je da hiperoksija predstavlja rizik za nastanak
BPD i oStecenje drugih organa, u prvom redu CNS-a i nastanka retinopatije
prematuriteta (ROP) (44).

Primena visokih koncentracija kiseonika predstavlja jedan od najznacajnijin
faktora rizika koji dovodi do pokretanja i odrzavanja inflamacije u plu¢éima i nastanka
BPD, Sto je dokazano u eksperimentalnim i klinickim studijama (22, 119, 121).
Strukturne promene karakteriSe poremecéaj mikrovaskularizacije i alveolizacije,
oSteCenje sprovodnih disajnih puteva i bronhiola. Strukturne promene uzrokuju
funkcionalne, povecéana je plu¢na komplijansa, odrzava se respiratorna insuficijencija, u
cilju odrzavanja razmene gasova i adekvatne oksigenacije tkiva i organa, pored
kiseonika Cesto mora biti primenjena mehani¢ka ventilatorna potpora. Istovremena
primena kiseonika i mehanicke ventilacije ispoljava udruzeno §&tetno delovanje i tada je
teSko razgraniciti izolovan, pojedinacan uticaj hiperoksije na nastanak BPD (46).

Kako je kiseonik najc¢edce potrebno primeniti ve¢ nakon rodenja novorodencadi
PM<1500g, donete su preporuke u okviru Neonatalnog programa za reanimaciju - NRP
(“Neonatal Resuscitation Program”) i Internacionalnog komiteta za reanimaciju
novorodencadi (ILCOR - “International Liaison Committee on Resuscitation”) za
sprovodenje kardiopulmonalne reanimacije u porodajnoj sali koje su objavljene 2010.
godine od strane Americke Akademije za Pedijatriju (AAP). Prema ovim preporukama, u
cilju prevencije toksicnog delovanja kiseonika treba izbegavati primenu visokih
koncentracija kiseonika tokom reanimacije prevremeno rodene novorodencadi u
porodajnoj sali, pri Cemu su odredeni limiti ciljanih target saturacija (122).

Prema dosadasnjim istrazivanjima dokazano je S§tetno delovanje visokih
koncentracija kiseonika, kao i Stetno delovanje hipoksije (121, 123). Kako primena
visokih koncentracija kiseonika povecava rizik za nastanak intrakranijalne hemoragije i
BPD, u cilju odredivanja optimalnih koncentracija kiseonika, izu¢avan je uticaj razliitih
koncentracija na neonatalni mortalitet i morbiditet. U ovim istraZzivanjima su primenjene
razliCite ciljane “target” saturacije oksihemoglobina koje su u Kkorelaciji sa
koncentracijom kiseonika koji je primenjen (124, 125, 126, 127, 128).
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Poslednjih godina su sprovedena velika multicentri¢cna randomizovana
istrazivanja u kojima je ispitivan uticaj niskih i visokih ciljanih saturacija oksihemoglobina
(merenih transkutano pulsnim oksimetrom) na neonatalni morbiditet i mortalitet (125,
126, 127). Rezultati dva istrazivanja (SUPPORT ,Surfactant Positive Airway Pressure
and Pulse Oximetry Trial” i BOOST Il ,Benefits of Oxygen Saturation Targeting®)
pokazuju da primena kiseonika u koncentracijama koje odrzavaju ciljanu saturaciju
oksihemoglobina u nizem opsegu, od 85-89%, zna€ajno umanjuje rizik za nastanak
BPD ( RR 0.82, 95%CI 0.72-0.93) i stepen tezine ROP ( RR 0.52, 95% CI 0.37-0.73) u
poredenju sa viSom ciljanom saturacijom od 91-95%. U jednoj studiji (SUPPORT) je
uoCeno da je mortalitet znaCajno vec¢i ako se primenjuju nize ciljane saturacije
oksihemoglobina u poredenju sa viSim (19.9% vs 16.2%) (45,125). Ovi rezultati su
potvrdeni i u nedavno objavljenoj meta analizi tri istrazivanja (Saugstad 2014) (129).
Uzimajuéi u obzir navedene Cinjenice, preporuke su da se tokom prvih nedelja Zivota
koncentracija kiseonika pazljivo ,titrira“ tako da se vrednosti saturacije oksihemoglobina
odrzavaju u opsegu od 90% do 95% (44, 128). Primena zatvorenih sistema sa
automatskom regulacijom kiseonika u udahnutom vazduhu mogla bi doprineti lakSem i
boljem postizanju ciljanih saturacija (44).

U do sada sprovedenim istrazivanjima je retko izu€avan uticaj visokih
koncentracija kiseonika kao faktora rizika za nastanak BPD u razli¢itim danima
neonatalnog Zivota. NajéeS¢e su posmatrane koncentracije kiseonika u 1. danu, kada
skoro sva novorodentad PM<1500g zahtevaju primenu oksigenoterapije u razli¢itim
koncentracijama (119, 123). U jednom istrazivanju je dokazano da primena kiseonika u
koncentraciji FiO2>0.25 u 14. danu neonatalnog Zzivota uti¢e na nastanak BPD, uz
prisustvo drugih faktora rizika (130).

1.5.2.4.  Reanimacija u porodajnoj sali

Prema preporukama za sprovodenje reanimacije u porodajnoj sali koje su izdate
od strane AAP, reanimacija podrazmeva inicijalnu stabilizaciju (temperature,
oslobadanje disajnog puta, stimulaciju disanja), ventilaciju, masazu srca, primenu
adrenalina i/ili nadokandu volumena (122). Efikasnost reanimacije se procenjuje na
osnovu pulsa i respiracija. Procena oksigenacije se vrSi pracenjem saturacije
oksihemoglobina putem perkutane pulsne oksimetrije postavljanjem senzora na desnu
ruku novorodenceta i potom konektovanjem na pulsni oksimetar (122).

Pojedina istrazivanja ukazuju da su novorodentad kod koje je primenjena
reanimacija u porodajnoj sali u povecanom riziku od nastanka BPD, mada u meta
analizi u koju su uklju¢ene dve studije to nije potvrdjeno (131, 132).

Obzirom da hipoksija uzrokuje ishemiju i os$tecenje vitalnih organa, a da
hiperoksija povec¢ava rizika za nastanak BPD, IKH i ROP-a, sprovedena su istrazivanja
u cilju odredivanja optimalnih koncentracija kiseonika koje treba primeniti tokom
reanimacije. Reanimacija prevremeno rodene novorodencadi sobnim vazduhom ili
primena kiseonika u koncentraciji 100% je udruzena sa povecanim mortalitetom i
morbiditetom, ukju€ujuci i bronhopulmonalnu displaziju (122).

Kod ro¢ne novorodendadi reanimacija u porodajnoj sali moze biti efikasno
sprovedena primenom ventilacije sobnim vazduhom (FiO2 21%). Prevremeno rodena
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novorodencad, posebno ona GS 24-28 gestacijskih nedelja najéeSce inicijalno
zahtevaju primenu kiseonika u koncentracijama 30-90% i primenu ventilatorne potpore
(133). Reanimacija novorodencadi GS 24-28 nedelja sobnim vazduhom ili niskim
koncentracijama kiseonika do 30%, u poredenju sa primenom visokih koncentracija od
90%, smanjuje incidenciju BPD (15.4% vs 31,7%, p<0.05) (120). Dokazano je da je
primena visokih koncentracija kiseonika FiO2 90% u prvih 5 minuta po rodenju u
pozitivnoj korelaciji sa vec¢om potrebom za mehani¢kom ventilacijom i zna¢ajno ve¢om
incidencijom BPD (120). Kod ove dece su poviSene vrednosti indikatora oksidativhog
oStecenja pluéa u krvi i urinu (120, 134). Drugacije rezultate prikazuje veliko istrazivanje
,ROAR* (,room air versus oxygen administration during resuscitation of preterm
infants“) u kom nije uo€en uticaj razli€itih koncentracija kiseonika na nastanak BPD,
kada su poredene koncentracije kiseonika: sobni vazduh, postepeno povecanje
koncentracija ,titracijom*® i primena koncentracija 100% (135).

Uzimajuéi u obzir neujednaCene rezultate navedenih istraZzivanja, vazece
preporuke su da reanimaciju prevremeno rodene novorodencadi u porodajnoj sali treba
zapoceti koncentracijama kiseonika 30-50%, kako bi se rizik od nastaka BPD i smrtnog
ishoda umanjio (22, 44, 45). Ovo je i inkorporirano u smernice o sprovodenju
kardiopulmonalne reanimacije kod novorodencadi koje su objavljene 2010. godine od
strane AAP (122). Preporuke su da se primena kiseonika titrira kako bi se postigle
saturacije 60-65% u 1. minutu, 65-70% u 2. minutu, 70-75% u 3. minutu, 75-80% u 4.
minutu, 80-85% u 5. minutu, 85-95% u 10. minutu (122).

Pored znacaja primenjenih koncentracije kiseonika tokom reanimacije, i ostale
reanimacine mere mogu uticati na mortalitet i morbiditet prevremeno rodene
novorodencadi. Dokazano je da rana primena kontinuiranog pozitivnog pritiska u
disajnim putevima (CPAP) putem nazalnih nastavaka ili maske umanjuje potrebu za
endotrahealnom intubacijom i smanjuje incidencju BPD prevremeno rodene
novorodenc¢adi (122). Prilikom asistirane ventilacije u cilju stabilizacije u porodajnoj sali
savetuje se ventilacija putem maske sa balonom. Endotrahealna intubacija i primena
ventilacije pozitivnim pritiskom se primenjuje ukoliko ne postoji odgovor na ventilaciju
pozitivnim pritiskom, kada je potrebna masaza srca i tada je neophodna primena
prirodnog preparata surfaktanta. Kod ostale novorodencadi surfaktant se primenjuje
samo terapijski, ukoliko ispoljavaju znakove RDS-a, §to manje invazivnim metodama.
Primena navedenih mera tokom reanimacije moze doprineti smanjenju incidencije BPD.

U zavisnosti od sprovodenja mera reanimacije koje se primenjuju u porodiliStima
ishodi leCenja se razlikuju, pri ¢emu je vazno postojanje neophodne opreme za
sprovodenje mera reanimacije koje su preporuc¢ene u smernicama (122).

1.5.2.5.  Respiratorni distres sindrom i surfaktant

Respiratorni distres sindrom je bolest prevremeno rodene novorodencadi koja
nastaje zbog nedostatka surfaktanta. Novorodenc¢ad PM<1500g se radaju sa plu¢ima u
kanalikularnoj i sakularnoj fazi razvoja. Sinteza surfaktanta pocinje u pneumonicitima
tipa Il na kraju sakularne faze razvoja plu¢a, a lamelarne strukture u citoplazmi
pneumocita, u kojima se skladisti surfaktant, se pojavljuju oko 20. nedelie GS.
Terminska novorodenad u alvolarnom “pulu” imaju skladisteno oko 100mg/kg
surfaktanta, dok prevremeno rodena novoroden¢ad imaju oko 4-5mg/kg. Nedostatak
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surfaktanta dovodi do povecéanja povrSinskog napona u alveolama na kraju ekspirijuma,
nastanka polja atelektaza i neujednacene rastegljivosti alveola i plu¢nog intersticijalnog
edema. Eksudat u alveolarnom prostoru formira karakteristi¢ne hijaline membrane, pa
je bolest ranije nazivana “bolest hijalinih membrana”. NeleC¢en RDS dovodi do
poremecaja ventilaciono perfuzionog odnosa, globalne respiratorne insuficijencije —
hipoksemije, hiperkapnije i acidoze, §to zahteva primenu visokih koncentracija kiseonika
i invazivnih vidova mehani¢ke ventilacije (136). Klinicki se ispoljava respiratornim
distresom sa cijanozom, stenjanjem, tertrakcijama grudnog ko$a, ubrzanim disanjem, a
na radiografiji grudnog kosa u vidu “mleénog stakla” sa vazdu$nim bronhogramom, koje
se graduiraju od 1. do 5, stepena (136).

Uvodenje surfaktanta ranih devedesetih godina proslog veka, u cilju prevencije i
leCenja RDS je jedan od najznacajnijih dogadaja u neonatologiji koji je uticao na
smanjenje smrtnosti i ispoljavanje “novog RDS”, koji je blazeg oblika od ranije
opisivanog. To je omogudilo primenu protektivnih - neinvazivnih vidova ventilacije i nizih
koncentracija kiseonika. Primena surfaktanta i prenatalna primena kortikosteroida su
doprineli promeni patofiziologije BPD i nastanku “nove” BPD (44, 45). Danas se
primenjuju razliite vrste surfaktanta, to su prirodni - Zivotinjski preparati surfaktanta
(bovini - beractant i calfactant, porcini — poractant alfa), sintetski surfaktant (colfosceril) i
sintetski proteinski analozi surfaktanta (lucinactant). Prirodni preparati su efikasniji od
Zivotinjskih (137, 138, 139, 140, 141).

Dokazano je da primena surfaktnatna smanjuje mortalitet i morbiditet
prevremeno rodene novorodencad, zbog €ega je ustanovljena kao standard u le¢enju
RDS-a. Primena surfaktanta u poredenju sa placebom redukuje stepen tezine RDS i
incidenciju BPD (139, 140). Prema evropskom konsenzusu i smernicama AmeriCke
Akademije za pedijatriju iz 2007. godine, surfaktant je primenjivan preventivno,
neposredno nakon rodenja kod novorodencadi GS<28 gestacijskih nedelja, terapijski
ukoliko su se ispoljili znaci RDS-a (rano - u toku prva dva sata zZivota ili kasno - nakon
drugog sata) ili vise puta ukoliko su za to postojale indikacije (138). Postojanje
inflamatornih medijatora u plu¢éima moze inaktivisati surfaktant, kada je potrebno
primeniti surfaktant viSe puta. U razvijenim zemljama su ove preporuke sveobuhvatno
primenjivane, dok je u nerazvijenim zemljama ova terapija bila manje zastupljena, $to je
moglo uticati na ishode le€enja prevremeno rodene novorodencadi.

Ispitivanje uticaja primene surfaktanta tokom neonatalnog perioda kod
novorodencadi kod koje je “BPD u razvoju” u jednom istrazivanju je pokazala
kratkotrajno poboljSanje oksigenacije (142). Potrebna su dalja istrazivanja kako bi se ovi
rezultati potvrdili i ustanovilo da li primena surfaktanta tokom nastanka BPD ima
protektivno delovanje (139, 142).

IstraZivanja koja su sprovedena nakon sveobuhvatne primene surfaktanta prema
indikacijama iz preporuka koje su donete 2007. godine su pokazala da preventivna i
rana terapijska primena surfaktanta, u poredenju sa kasnom terapijskom primenom,
dovode do veceg prezivljavanja i manjeg ispoljavanja hroni¢ne pluéne bolesti ili smrtnog
ishoda (RR 0.83; 95% CI 0.75-0.91) (139, 143). | pored toga, ukupna incidencija BPD
nije promenjena jer je primena surfaktanta omoguci¢a povecano prezivljavanje
novorodenc¢adi nizih GS koja su u najve¢em riziku za nastanak bolesti (44).

Poslednjih godina je ustanovljeno da rana primena neinvazivnih vidova
respiratorne potpore po rodenju i primena surfaktanta terapijski, manje invazivnim
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metodama, smanjuje incidenciju BPD i da je primena ovih metoda efikasnija od
preventivne primene surfaktanta. U meta analizi (Rojas-Reyes 2012) je dokazano da
primena NnCPAP-a po rodenju i surfaktanta selektivno terapijski smanjuje incidenciju
BPD (144). Surfaktant se primenjuje manje invazivnim metodama. Primena surfaktanta
INSURE metodom koja podrazumeva intubaciju po rodenju, primenu surfaktanta,
ekstubaciju i primenu nazalnog CPAP-a (“intubation - surfactant instalation — extubation
to nCPAP*) redukuje potrebu za MV i deluje protektivno u nastanku BPD (145).
Dokazano je sinergistiCko delovanje prenatalne primene kortikosteroida i surfaktanta u
redukciji smrtnosti i stepena tezine RDS, ali nije dokazano protektivnho delovanje na
smanjenje incidencije BPD (139). Nove smernice AAP donete od strane Komiteta za
fetus i novorodence SAD i Evropski konsenzus za leCenje RDS-a i primenu surfaktanta,
su ustanovljene 2013. godine i bazirane su na rezultatima do sada sprovedenih
istrazivanja (139, 140). Osnovne razlike u odnosu na preporuke iz 2007. godine se
odnose na ranu primenu CPAP-a umesto preventivne primene surfaktanta, koji se
primenjuje rano terapijski INSURE metodom, u slu€aju ispoljavanja RDS-a, ukoliko
postoji potreba za primenom MV, savetovana je primena neinvazivnih vidova
ventilatorne potpore. Kod novorodencadi GS<30 gestacijskinh nedelja koja zahtevaju
primenu MV zbog teSkog RDS-a indikovana je primena surfaktanta. Kod novorodencadi
GS<30 gn koja su u riziku za nastanak RDS-a, koja po rodenju ne zahtevaju primenu
endotrahealne intubacije i MV, treba primeniti CPAP putem nazalnih kanila ili maske, sa
poCetnim pritiskom od 6cm H20. Ukoliko se ispolije znaci RDS-a indikovana je
terapijska primena surfaktanta, kod novorodencadi GS<26 gn ako je potrebna primena
FiO2>30%, kod one GS>26 gn ako je FiO2>40% (139, 140). Primenjuje se poractant
alfa u inicijalnoj dozi 200mg/kg (139). U posebnim okolnostima surfaktant moze biti
primenjen u porodajnoj sali kod ekstremno prevremeno rodene novorodencadi €ije
majke nisu prenatalno primile kortiosteroid ili ukoiko tokom stabilizacije mora biti
primenjena endotrahealna intubacija. Surfaktant treba primeniti INSURE metodom, a
nakon poboljSanja respiratornog statusa i ekstubacije treba primeniti CPAP ili
neinvazivnu ventilaciju intermitentnim pozitivnim pritiskom (NIPPV), uz izbegavanije
visokih vrednosti FiO2 i dalje pazljivo “titriranje” primene kiseonika, kako bi se vrednosti
saturacije oksihemoglobina kretale od 90-95%. Druga i tre¢a doza se primenjuju ukoliko
RDS perzistira (ako i dalje postoji potreba za primenom MV i visokih koncentracija
kiseonika) (139).

Podaci o protektivnom delovanju surfaktanta ne mogu biti uniformni, jer se
praksa u razli€itim sredinama razlikuje, u zavisnosti od stepena razvijenosti neonatalne
nege i terapije u razli€itim zemljama i neonatalnim centrima, usvojenih terapijskih
protokola i dostupnosti preparata surfaktanta (141).

Poslednjih godina se primenjuju i druge neinvazivne metode primene surfaktanta
(MIST - “minimal invasive surfactant therapy”) putem endotrahealnih katetera,
laringealne maske, nakon ¢ega se sprovodi neinvazivna respiratorna potpora, $to je
omogucilo smanjenu potrebu za primenom endotrahealne intubacije i invazivne
ventilacije. Preliminarni rezultati istrazivanja primene MIST metoda pokazuju protektivho
delovanje na nastanak BPD, zbog manje invazivnosti metode i izbegavanja intubacije
(146). Takode, u toku su istrazivanja o neinvazivnoj primeni surfaktanta (NIST -
“noninvasive surfactant therapy”) koja podrazumeva primenu formulacija surfaktanta u
vidu aerosola (140).

46



Surfaktant se primenjuje i u slu€aju sekundarnog nedostatka surfaktanta
(neonatalna pneumonija, akutni respiratorni distres sndrom - ARDS i sindrom aspiracije
mekonijuma — MAS, plu¢éna hemoragija) (139, 141). Takode, pojedina istrazivanja
pokazuju da surfaktant moze posluziti kao nosac za druge lekove kao $to je budesonid,
kortikosteroid u vidu solucije. U pilot studiji koja je sprovedena na Tajvanu, utvrdeno je
da ova kombinovana terapija primenjena prvog dana zivota smanjuje mortalitet,
incidenciju RDS, ali i BPD, bez ispoljavanja neurolo$kih komplikacija (147). Rezultati
ove studije su ohrabrujuéi, ali je potrebno sprovesti dalja istrazivanja na veéem broju
pacijenata. Kako se BPD ne javlja kod sve novorodencadi PM<1500g, identifikacija
grupe koja je najvec¢em riziku u 1. danu Zivota bi bila znacajna za sprovodenje buducih
istraZivanja, kako bi se objektivno procenila efikasnost terapije.

1.5.2.6.  Mehanicka ventilacija

Primena mehanicke ventilacije kod prevremeno rodene novorodencadi je Cesto
nepohodna, zbog postojanja respiratorne insuficijencije, a u cilju prezivljavanja
novorodencadi. Istovremeno, primena invazivne MV dovodi do ostecenja pluéa
primenom visokih volumena i pritisaka, $to je uo€eno jo$ u vreme definisanja stare BPD
1967. godine (25).

Ostecenje plu¢a moze nastati ve¢ tokom sprovodenja reanimacije u porodajnoj
sali, primenom visokih koncentracija kiseonika i pritisaka u disajnim putevima tokom
ventilacije, i kasnije tokom prolongirane mehanicke ventilacije, posebno ukoliko postoji
nedostatak surfaktanta, odnosno RDS (14).

Volutrauma, os$tecenje nastalo primenom velikih volemena — zapremina vazduha
(odnosno mesSavine vazduha i kiseonika) tokom mehani¢ke ventilacije i barotrauma
(primena visokih pritisaka tokom mehanicke ventilacije) dovode do preteranog istezanja
pluéa. U istrazivanjima na zivotinjama utvrdjeno je da delovanjem sila istezanja u
plu¢éima nastaje inflamacija. Negativan uticaj MV moze biti preveniran primenom
deksametazona koji inhibira aktivaciju i ekspresiju citokina koji se oslobadaju
delovanjem sila istezanja. Ova preventivha mera se ne sprovodi rutinski u klini¢koj
praksi zbog nezeljenih dejstava deksametazona.

Uvodenje surfaktanta u leCenju RDS-a je omogucilo postizanje zadovoljavajuce
razmene gasova primenom manje invazivnih metoda ventilacije, sem u slu€ajevima
kada postoji tezak stepen RDS-a kada je potrebno primeniti endotrahealnu intubaciju i
invazivnu mehanicku ventilaciju (139, 140).

1.5.2.7.  Neinvazivna ventilacija

U cilju prevencije BPD u uvedeni su novi, protektivni, ,nezni“ vidovi mehanicke
ventilacije i respiratorne potpore kojima se postize zadovoljavaju¢éa razmena gasova
(148). Primena novih vidova ventilacije nizim tidalovim volumenom (tidal ili plima, tidalov
volumen - ukupni volumen) i niskim pritiscima ispoljava protektivno delovanje, odnosno
pokrece blazi inflamatorni odgovor u plu¢ima.
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Mary Avery je 1978. godine prva opisala smanjenje incidencije BPD u slu€aju
primene CPAP-a i izbegavanja invazivne MV, nakon &ega je u viSe istrazivanja
dokazano da primena neinvazinih metoda respiratorne potpore od rodenja smanjuje
incidenciju BPD kod novorodencadi PM<1500g (44). Poslednjih godina ustanovljene su
nove preporuke u le€enju RDS-a koje podrazumevaju primenu nCPAP-a nakon rodenja,
terapijsku primenu surfaktanta u slu€aju potrebe za intubacijom i reanimacijom, ukoliko
postoje znaci RDS-a. Ova nova metoda zna€ajno smanjuje incidenciju i stepen tezine
RDS-a, potrebu za primenom mehani¢ke ventilacije i incidenciju BPD (139, 140).
Surfaktant se primenjuje INSURE metodom (140, 145).

Primena neinvazivnih vidova ventilacije uzrokuje manje osStecenje pluc¢a od
primene invazivnih metoda, €ime doprinosi smanjenju incidencije BPD (44, 45).
Primena ovih metoda ventilacije omogucava izbegavanje endotrahealne intubacije,
ventilacija se sprovodi putem nazalnih kanila ili maske za neinvazivnu ventilaciju.
Metode neinvazivne ventilacije koje se najéeSce primenjuju u terapiji respiratorne
insuficijencije novorodencadi, u cilju protekcije plu¢a i smanjenja rizika za nastanak
BPD su: nCPAP, nIPPV, ventilacija niskim tidalovim volumenom, neinvazivha nazalna
intermitentna mandatorna ventilacija (nIMV), u razvienom centrima se primenjuje
neuralno korigovana ventilatorna asistencija i nazalne kanile sa visokim protokom (“high
flow”) (14, 44). Primena sinhronizovane nazalne IPPV (SNIPPV) zna&ajno doprinosi
smanjenju incidencije BPD ili smrtnog ishoda kod novorodenéadi 500-750g. Volumenom
kontrolisana ventilacija u poredenju sa pritiskom kontrolisanom efikasnije smanjuje
mortalitet, incidenciju BPD, sindrom curenja vazduha i nastanak pneumotoraksa,
nastanak intraventrikularne hemoragije tre¢eg i ¢etvrtog stepena (55).

Ukoliko se primenom NIV ne moze posti¢éi odgovaraju¢a razmena gasova,
primenjuju se invazivni vidovi respiratorne potpore, koje povecavaju rizik od nastanka
BPD. U slu€ajevima kada je primena mehanicke ventilacije neophodna, savetuje se
“nezna ventilacija”, kratko inspirijumsko vreme i niZi pritisak, tidalov volumen 3-6ml/kg.
Neretko se primenjuje visokofrekventna oscilatorna ventilacija (“high frequency
oscillatory ventilation” - HFOV) (139). U cilju Sto ranijeg odvajanja od ventilatorne
potpore primenjuje se permisivna hiperkapnija tokom ventilacije (PaCO2 45-55mmHg,
do 65mmHg u ve¢ nastaloj bolesti), kao i nize “ciljane” vrednosti saturacije
oksihemoglobina od 90-95%. Na taj nacin smanjuje se oSte¢enje pluéa volumenom,
pritiskom i visokim koncentracijama kiseonika.

Istovremeno postizanje ciljane oksigenacije i protekcije pluéa je teSko ostvariti.
Optimalan nacin ventilacije u cilju prevencije BPD je i dalje predmet izu€avanja brojnih
studija (44).

NajceS¢e je izbor vrste mehaniCke ventilacije individualan, zavisi od
respiratornog statusa pacijenta ali i od usvajanja novih metoda i obuéenosti lekara.
Vrsta primenjene respiratorne potpore moze uticati na ishode le€enja. Novoroden¢ad
koja su rodena u centrima u kojima se primenjuju invazivhe metode ventilacije imaju
¢eS¢e BPD. Walsh (2007) je ustanovio da postoje znacajne razlike u incidenciji BPD
medu pojedinim neonatalnim centarima koje su uslovljene razlikama u usvojenim
metodama ventilacije koje se u odredenom centru primenjuju (149). U ovom istrazivanju
posmatrani su centri u kojima se sve ostale preventivne strategije uniformno sprovode
(prenatalna primena kortikosteroida, surfaktanta), ispitivana je populacija novorodencadi
sliénih karakteristika (u odnosu na GS, PM, rasu, incidenciju RDS-a). Razlike u
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usvojenim metodama respiratorne potpore u pojedinim centrima uslovljavaju razliku u
incidenciji BPD od 10 do 40%, za novorodentad PM<1250g (149). Navedeni rezultati
ukazuju na znacaj sprovodenja i usvajanja protektivnih vidova respiratorne potpore u
cilju prevencije BPD. Sagledavanje incidencije BPD i primene vidova respiratorne
potpore u pojedina¢nim centrima za le€enje novorodenadi moze ukazati na preventivne
mere koje treba uvesti.

1.5.2.8.  Neonatalna sepsa

Sepsa pokrec¢e inflamatorni odogovor u pluc¢ima, pove¢ano IluCenje
proinflamatornih citokina, $to povec¢ava migraciju polimorfonukleara i vaskularnu
permeabilnost (150, 151). Citokini direktno oStecuju epitel alveola i endotel kapilara
uzrokujuéi apoptozu ¢elija, Sto menja arhitektoniku alveola, normaln razvoj
mikrovaskularizacije i utie na nastank BPD.

Udruzenost neonatalne sepse i BPD kod novoroden¢adi PM<1500g je dokazana
u viSe opservacionih istrazivanja (64, 152, 153, 154). U velikom istrazivanju u koje je
bilo uklju¢eno 5447 novorodencadi PM<1500g uocCeno je da prisustvo neonatalne sepse
povecava rizik od nastanka BPD, ucestalost BPD je poveéana sa 35 na 65% (155). U
pojedinim istrazivanjima udruzenost rane neonatalne sepse i BPD se kre¢e od 35-62%
(156). Pored bakterijskih, infekcije uzrokovane adenovirusom, citomegalovirusom kao i
atipiénim mikroorganizmima mogu biti udruzene sa nastankom BPD. Uloga intrauterine
CMV infekcije je ispitivana u maloj studiji na 32 ispitanika, kod 24/32 je doSlo do razvoja
BPD (157, 158). U drugim pojedinim istrazivanjima nije uo€en uticaj rane neonatalne
sepse na nastanak BPD (131, 159, 160).

Dokazano je da horioamnionitis predstavlija faktor rizika za nastanak rane
neonatalne sepse. lako rezultati istraZivanja o uticaju horioamnionitisa na nastanak BPD
nisu ujednaceni, pojedina istraZivanja ukazuju da udruzenost horioamnionitisa i
neonatalne sepse povecava rizik od nastanka BPD. U istraZivanju Van Marter (2002)
dokazano je da izolovan horioamnionitis smanjuje rizik od nastanka BPD, a kada je
horioamnionitis udruzen sa neonatalnom sepsom rizik za nastanak BPD je oko 3 puta
viSi (OR 2.9; 95%CI 1.1-7.4) (68). Sli¢ne rezultate je objavio i Lahra (2009) ispitujuci
histolo$ki dijagnostikovan horioamnionitis (64). IstraZzivanja ukazuju da je neonatalna
sepsa vazan i nezavistan prediktor nastanka BPD, vazniji od antenatalne infekcije (32).

Epidemioloske studije pokazuju da je incidenica rane neonatalne sepse u
razvijenim zemljama znacajno smanjena u poslednjih dvadeset godina. Lecenje
prenatalnih infekcija, intrapartalna preventivna primena antibiotika, postnatalna primena
antibiotika u slu€aju rizika od nastanka neonatalne sepse su mere koje su doprinele
smanjenju incidencije rane neonatalne sepse. U cilju prevencije infekcija ploda
preporuke Centra za kontrolu bolesti (CDC) u SAD od 1996. godine su da se kod
trudnica sprovodi skrining vaginalne kolonizacije na Streptococcus grupe B i da se
preventivno intrapartalno primene antibiotici u slu€aju preteceg prevremenog porodaja i
prepartalno u slu€aju planiranog carskog reza (108). U zavisnosti od sprovodenja mera
prevencije i terapije sepse, incidencija rane neonatalne sepse se razlikuje izmedu
pojedinih centara i zemalja. U razvijenim zemljama incidencija rane neonatalne sepse
kod novorodencadi PM<1500g je oko 2%, kasne do 31%, intrapartalna preventivha
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primena antibiotika se primenjuje kod 70% trudnica (20). Preventivhe mere koje se
sprovode tokom neonatalnog perioda uti€u na smanjenje incidencije kasne neonatalne
sepse. Podaci iz nerazvijenih zemalja se razlikuju, Trotman (2006) je objavio incidenciju
rane neonatalne sepse na Jamajci 38%, kasne 62%, Sobaih (2014) je objavio da je u
Saudijskoj Arabiji incidencija rane neonatalne sepse 10%, kasne 37% (161, 162).
UcCestalost i znacaj neonatalne sepse u nastanku BPD u na$oj sredini nije odredena.

1.5.2.9.  Perzistirajuc¢i duktus arteriozus

U istrazivanjima na Zivotinjama dokazano je da levo desni 8ant kroz otvoren
duktus arteriozus (,ductus arteriosus persistens® - DAP) nepovoljno utiCe na razvoj
krvnih sudova pluc¢a i arhitektoniku alveola, sto moze usloviti nastanak BPD. DAP je
prisutan u 70% novorodencadi GS<28 gestacijskih nedelja (44). Pisustvo DAP-a dovodi
do povecane potreba za mehani¢kom ventilatornom potporom i primenom kiseonika $to
dodatno povecava rizik za nastanak BPD (163). Prisustvo hemodinamski zna¢ajnog
DAP-a tokom duzeg vremena povecava rizik za nastanak BPD (160). Za zatvaranje
duktusa primenjuje se konzervativna terapija nesteroidnim antiinflamatornim lekovima -
indometacinom ili ibuprofenom, a kod hemodinamski znac¢ajnog DAP-a primenjuje
hirurSka terapija ligaturom. | pored toga $to primena konzervativne i hirurSke terapije
dovodi do zatvaranja duktusa, nije uoCeno da primena terapije smanjuje rizik od
nastanka BPD (14).

Postoje znaCajne razlike u terapijskim protokolima za zatvaranje DAP-a u
razli¢itim neonatalnim centrima.  Takode, ne postoje ujednaceni jasni markeri
hemodinamski znaCajnog DAP-a, nije dokazana efikasnost pojedinih terapija i
protektivno delovanje ranog zatvaranja DAP-a na nastanak BPD (44). Pojedina¢na
manja istrazivanja ukazuju da odloZeno zatvaranje DAP-a nema uticaj na respiratorni
morbiditet (164). Sve je viSe istrazivanja koja ukazuju da hirur§ko zatvaranje DAP-a
ligaturom moze biti udruzeno sa poveéanim morbiditetom, akutnim hemodinamskim
poremecajima, dugotrajnim respiratornim i neuroloskim komplikacijama (44).

Postoje misljenja da DAP nije izolovan faktor u nastanku BPD. Smatra se da
povecéan unos tec¢nosti tokom prvih postnatalnih dana i nizak nivo kortizola u serumu,
postojanje adrenalne insuficijencije mogu uticati na povezanost udruzenosti DAP-a i
BPD (14). Rezultati odsadasnjih istrazivanja ukazuju da je potrebno sprovesti vecéa
randomizovana istrazivanja sa ciliem utvrdivaja efikasnosti ranog zatvaranja DAP-a,
nezeljenih efekata primenjene terapije i uticaja DAP-a na nastanak BPD (44).

Prekomeran unos te€nosti moze uticati na plu¢nu funkciju i povecati rizik od
nastanka BPD (55, 165). Prekomeran unos te€¢nosti tokom prvih 10 dana moze povecati
rizik za nastanak BPD (44). Rezultati dosadasnjih istrazivanja ukazuju da prekomeran
unos tecnosti moze uzrokovati nastank intersticijalnog pluénog edema, sto dovodi do
smanjenja komplijanse plu¢a, povecava potebu za MV i oksigenoterapijom, pokretanja
inflamacije, $to sve zajedno povecava rizik od nastanka BPD (44). Rezultati meta anlize
du pokazali da restrikcija te€¢nosti znaajno smanjuje ucestalost DAP-a, NEC-a i potebu
za primenom sistemskih kortikosteroida (19 vs 43%), pa je zaklju¢eno da smanjuje rizik
od nastanka BPD (166).
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Kako se razliCite terapije primenjuju u razliitim centrima, vazno je ustanoviti
znacaj uticaja DAP-a na nastanak BPD u odredenim populacijama i centrima.

1.6. PREVENCIJA NASTANKA BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE

Proteklo je oko 50 godina od kada je BPD kao bolest prvi put definisana. | pored
znaCajnih saznanja o patofiziololoSkim mehanizmima u nastanka bolesti, faktorima
rizika, dokazi o farmakoloSkim terapijskim merama koje smanijuju incidenciju ili stepen
tezine BPD su retki. Preventivne mere koje mogu odloziti prevremeni porodaj i ubrzati
maturaciju fetusa treba zapoc€eti odmah nakon postavljanja dijagnoze pocetka
prevremenog porodjaja. Ove mere podrazumevaju terapiju prevremenih kontrakcija
primenom tokolitika i antibiotika, antenatalnu primenu kortikosteroida. Pozeljno je da se
porodaj obavi u porodiliStu tercijernog nivoa.

Identifikacija faktora rizika za nastanak BPD i smrtnog ishoda kod prevremeno
rodene novorodendadi koji su prisutni u pojedinim neonatalim centrima moze ukazati na
najznacajnije, kako bi isti bili otklonjeni ili njihovo delovanje ublazeno. Najvaznije
postnatalne preventivne mere podrazumevaju prenatalnu primenu Kortikosteroida,
surfaktanta postnatalno, primenu nizih koncentracija kiseonika tokom reanimacije u
porodajnoj sali i kasnije, ranu primenu neinvazivne respiratorne potpore, adekvatnu
nutriciju, primenu mera za zatvaranje DAP-a (44). Razlike u ishodima le€enja koje su
uoCene izmedu pojedinih centara ukazuju da primena i usvajanje navedenih prevntivnih
mera mogu uticati na smanjenje rizika za nastanak BPD i smrtnog ishoda. Utvrdivanje
prisutnosti i zna€aja pojedinih faktora rizika za astanak BPD pruza mogucnost za
otklanjanje ili ublaZzavanje njihovog delovanja (149).

1.6.1.PREVENTIVNE FARMAKOLOSKE MERE

Jo$ uvek ne postoji jedan odreden lek za prevenciju ili terapiju BPD. Kako se
navodi u literaturi, leCenje je za sada “viSe pitanje umetnosti” nego nau¢no dokazanih
¢injenica, obzirom da su veoma retka randomizirana kontrolisana klini¢ka istrazivanja u
ovoj uzrasnoj grupi u kojima je procenjena efikasnost i sigurnost primene lekova.
LeCenje se uglavnom sprovodi na osnovu rezultata malog broja istraZivanja i
“iskustvenih” stavova. Efikasnost pojednih lekova je dokazana na Zivotinjskim
modelima, ispitivanja na neonatalnoj populciji su u toku (167,168, 169).

Za pojedine farmakoloske mere dokazana je efikasnost u prevenciji nastanka
BPD. Dokazano je da postnatalna primena Kkortikosteroida znaCajno smanjuje
incidenciju BPD, da rana primena vitamina A i kofeina mogu smanijiti incidenciju BPD
kod novorodencadi PM<1500g (170, 171, 172, 173). Rezultati dosadasnjih istrazivanja
ukazuju da bi primena inhalatornog azot-monoksida (iNO) mogla biti uvedena kao
preventivna terapija, kao i primena hidrokortizona i inhalatornog kortikosteroida —
budesonida, dok se efikasnost pentoksifilina, rekombinantnih antioksidanata,
alopurinola, melatonina, vitamina E, inositola, mati¢nih ¢elija i drugih lekova jo§ uvek
ispituje (27, 44).
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1.6.1.1.  Farmakoterapija za koju je dokazana efikasnost

1.6.1.1.1. Vitamin A

Transplacentalni prenos vitamina A se odvija u tre¢em trimestru trudnoce, zbog
¢ega prevremeno rodena novorodencad imaju deficit vitamina A. Retinol je neophodan
za celijsku diferencijaciju i sintezu surfaktanta u fetalnim plu¢ima. Meta analiza 8 studija
je pokazala da intramuskularna primena vitamina A, tri puta nedeljno tokom prvog
meseca znacajno redukuje potrebu za oksigenoterapijom u 36. nedelji KGS kod dece
PM ispod 1000g (170). Opisani su pojedinacni slu€ajevi nezeljenih reakcija u vidu
nespecificnih neurolodkih poremecaja, povra¢anja zbog povisenog intrakranijalnog
pritiska. Rezultati randomizovanih klinickih istrazivanja su pokazali da profilakticka
primena vitamina A signifikantno smanjuje rizik od nastanka BPD kod bez uticaja na
neuroloski razvoj. lako je primena vitamina A jedna od retkih terapija kod koje je
dokazano da smanjuje incidenciju BPD, rutinski se ne primenjuje u klini¢koj praksi (44,
55). Ispituje se primena vitamina A inhalatornim putem, kao i optimalna doza . Znac¢ajno
je identifikovati novoroden¢adi PM<1500g koja su u najve¢em riziku za nastanak BPD
kod koje bi se rano primenio vitamin A u cilju prevencije iili smanjenja stepena tezine
BPD (14,55).

1.6.1.1.2. Kofein

Metilksantini su inhibitori fosfodiesteraze koji se primenjuju u neonatologiji u cilju
redukcije apnee prematuriteta, brze ekstubacije (171, 172). Kofein je kompetitivni
antagonist adenozinskog receptora koji dovodi do stimulacije centra za disanje u
produzenoj mozdini povecavajuéi osetljivost na CO2 i dovodi do poveéane
kontraktilnosti dijafragme. Uloga kofeina u terapiji apnee prematuriteta je potvrdena (44,
81).

Schmidt (2006) je u internacionalnoj placebo kontrolisanoj studiji u kojoj je
ispitivan uticaj kofeina na apneu prematuriteta tokom prvih 10 dana postnatalnog zivota
dokazao da primena kofeina kod novorodencadi 500-1250g, pored toga $to redukuje
pojavu apnee prematuriteta, smanjuje incidenciju BPD u 36. nedelji KGS u poredenju sa
placebom (36% vs 47%), i da dovodi do znac¢ajnog smanjenja potrebe za zatvaranjem
DAP -a ligaturom, bez ispoljavanja neuroloskih sekvela (171). Kofein ima
antiinflamatorni i diuretski efekat, Sto moze uticati na skracenje duzine primene MV (44).
Novorodencad ukljuena u navedeno istrazivanje su bila viSih gestacija i veée PM, pa
su dalja istrazivanja o ulozi kofeina u prevenciji BPD u toku. U pojedinim neonatalnim
jedinicama ova preventivna terapija se rutinski primenjuje (44, 172). Prema
preporukama za le€enje RDS-a iz 2013. godine kofein treba pirmeniti u cilju brzeg
odvajanja od MV i razmotriti kod novorodencadi PM<1250g koja zahtevaju primenu
neinvazivne ventilacije (139).

52



1.6.2. Kortikosteroidi

Saznanje da inflamacija igra vaznu ulogu u nastanku BPD je dovelo do
ispitivanja uloge antiinflamatornih lekova u prevenciji BPD, u prvom redu
kortikosteroida. Poslednjih 40 godina sprovedena su brojna istrazivanja €iji su rezultati
jedni od najkontroverzijin u neonatologiji. Prevremeno rodena deca imaju nezrelu
funkciju nadbubrezne Zlezde, nizak nivo Kortizola, $to uslovljava neadekvatan
aniinflamatorni odgovor, korelira sa hipotnzijom, mortalitetom, povecanim riizikom za
nastanak BPD. Kortikosteroidi imaju snazan antiinflamatorni efekat: smanjuju
propustljivost zidova krvnih sudova, povecavaju sintezu surfaktanta, poboljSavaju
diferencijaciju epitela u plu¢éima u razvoju, smanjuju pluéni edem, poboljSavaju
komplijansu, umanjuju nastanak fibroze pluéa (42, 44, 46, 156, 173). Kortikosteroidi se
primenju u neonatologiju u le€enju dve bolesti, bronhopulmonalne dislazije i arterijske
hipotenzuje.

1.6.2.1. Deksametazon

Klini€ki zna€aj preventivne primene deksametazona u nastanku BPD je prvi put
opisan 1985. godine, a potom potvrden u viSe istrazivanja (173, 174). UoCeno je da
primena deksametazona tokom prvih nedelja Zivota zna€ajno poboljSava pluénu
funkciju, dovodi do brzeg odvajanja od MV i oksigenoterapije, rane ekstubacije, uz
smanjenje smrtnost i incidencije BPD (156, 173, 174). Nakon ovih saznanja, tokom
devedestih godina proSlog veka, deksametazon je primenjivan kod 25 - 50%
prevremeno rodene novorodencadi u cilju prevencije BPD. Terapijska praksa se naglo
promenila kada je Yeh (1997) ustanovio da je primena deksametazona udruzena sa
povecanim rizikom od nastanka teskih neurolo8kih nezeljenih efekata, u prvom redu
decije cerebralne oduzetosti (175). Od strane Americke akademije za pedijatriju,
Kanadskog pedijatrijskog udruzenja, Evropskog udruzenja za perinatalnu medicinu
2003. godine izdata su saopstenja u kojima se rutinska primena deksametazona u cilju
prevencije BPD ne preporuCuje (176). Tako je u saops$tenju AAP iz 2003. godine
navedeno da se rutinska primena deksametazona u prevenciji i terapiji BPD ne
preporu€uje, sem u randomiziranim istraZivanjima u kojima se ispituju dugotrajni
nezeljeni efekti. Preporu¢eno je da primena deksametazona moze biti razmotrena samo
u “posebnim klini¢kim okolnostima” nakon 3. nedelje Zivota i da decu koja su primala
deksametazon treba dugotrajno kontrolisati i pratiti njihov neuroloSki razvoj. Nakon
sveobuhvatne primene navedenih preporuka klinicka primena deksametazona u cilju
prevencije BPD je dramati¢no opala. Smatra se da je uz ovo, nepostojanje druge
preventivne rutinske terapije, ima znacajan uticaj na stagniranje i povec¢anje incidencije
BPD u navedenom periodu (176).

U proteklih deset godina su sprovdena istrazivanja u cilju utvrdivanja efikasnosti,
sigurnosti, optimalne doze, vremena zapocinjanja i duzine primene deksmetazona.
lzu€avani su i drugi kortikosteroidi, hidrokortizon i inhalatorni kortikosteroidi.

Ustanovljeno je da rana primena deksametazona, u prvih 7 dana neonatalnog
Zivota, dovodi do znacajnih neuroloskih sekvela, u prvom redu decje cerebralne
oduzetosti i usporenog neuroloSkog razvoja, zbog ¢ega se rana primena ovih lekova i
dalje ne preporucuje (177). Pored neuroloskih komplikacija, utvrdeno je da rana
primena deksametazona dovodi i do ranih komplikacija u vidu hipertenzije, intestinalne
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hemoragije i perforacije creva. U meta analizama randomiziranih istrazivanja koja su
izuCavala primenu deksametazona do 7. dana Zivota (rana primena) i nakon 7. dana
Zivota u poredenju sa placebom, zaklju¢eno je da je primena deksametazona deluje
protektivno na nastanak BPD i smrtnost. Potvrdeno je da rana primena, tokom prvih 7
dana Zivota, povecava rizik od nastanka DCO, dok primena deksametazona nakon 7.
dana povecava rizik za ispoljavanje patoloskog neuroloskog nalaza, ali ne i za nastanak
decje cerebralne oduzetosti (177, 178). U delu meta analize u kom je kao ishod
posmatran neuroloski nalaz ukljuéen je manji broj studija, autori su zaklju€ili da na
osnovu do sada sprovedenih istrazivanja primena deksametazona ne mozZe biti
preporucena (177, 178).

U reviziji preporuka Americke akademije za pedijatriju, koje su objavljene 2010.
godine i Kanadskog udruzenja za pedijatriju iz 2012. godine, navedeno je da se rutinska
primena deksametazona u cilju prevencije BPD ne preporu€uje dok se ne ustanovi
optimalna vrsta, doza i vreme zapoc€injanja terapije deksametazonom (179, 180).
Obzirom da ne postoje dokazi o sigurnosti i efikasnosti drugih kortikosteroida, njihova
primena se takode ne preporucuje. Preporuke su da kliniari mogu razmoriti primenu
kratkih kura niskih doza deksametazona samo ukoliko postoji visok rizik od nastanka
BPD, koji podrazumeva novorodencad niskih gestacija koja ne mogu biti odvojena od
mehanic¢ke ventilacije nakon prve dve nedelje Zivota (179, 180). Savetovana je
individualna procena rizika od nastanka BPD i nezeljenih efekata terapije za svako
novorodence ponaosob, pri ¢emu svaka odluka o primeni deksametazona mora biti
doneta uz informisanje i saglasnost roditelja. Nakon dobijene saglasnosti savetovana je
primena niskih doza deksametazona od 0.15 - 0.2mg/kg/dan, uz postepeno smanjenje
doze tokom 10 dana. Primena niskih doza uspe$no dovodi do odvajanja od MV bez
ispoljavanja nezeljenih efekata. Primena visokih doza deksametazona 0.5mg/kg/dan se
ne preporucuje (180).

Nakon ovih preporuka, u klini¢koj praksi deksamtezon se primenjuje u niskim
dozama nakon tre¢e ili Cetvrte nedelje Zivota. Prema nekim istraZzivanjima
deksametazon se primenjuje kod oko 10% prevremeno rodene novorodenéadi. Cesto
se primenjuju IKS, iako do sada nije utvrdena optimalna vrsta, doza i duzina primene
IKS (181). Utvrdeno je da je nakon restrikcije primene KS incidencija BPD u porastu.

Obzirom da su studije koje su bile ukljuéene u meta analize na osnovu kojih je
zaklju€eno da je primena deksametazona udruzena sa DCO bile heterogene, vrdena je
reanaliza ovih istrazivanja, u koju su uklju¢ene homogene studije. Onland (2009) je
objavio meta analizu studija u kojima je deksametazon primenjivan od 7-14.dana i
nakon 3. nedelje Zivota kod novoroden¢adi na MV i utvrdio da efikasnost i sigurnost
primene deksametazona moze zavisiti od kumulativhe doze. Rezultati su pokazali
statistiCki zna€ajno smanjenje incidencije BPD i smrtnog ishoda ako je deksametazon
primenjen od 7-14. dana u kumulativhoj dozi >4mg/kg, bez rizika za nastanak DCO.
Autori su zakljucili da postoji siguran period za primenu deksametazona od 7-14. dana
ako se primeni u kumulativnoj dozi >4mg/kg (182). Primena MV predstavlja nezavistan
faktor rizika za nastanak neuroloskih komplikacija, deksametazon dovodi do odvajanja
od MV, §to moze uticati na ispoljavanje neuroloSkoh komplikacija. Ove rezultate
potrebno proveriti u daljim istrazivanjima (182).

Novorodencad obolela od BPD &eSée imaju intrakranijalnu hemoragiju Il i IV
stepena (20) i u povecanom su riziku za poremecaj neuroloskog razvoja i nastanak
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DCO. Dokazano je da BPD i primena MV predstavljaju nezavisne faktore rizika za
nastanak DCO i da se rizik pove¢ava sa povecanjem stepena tezine BPD (31). Na
osnovu toga je pretpostavljeno da prevencija BPD moze umanijiti rizik od nastanka
DCO.

Poslednjih godina su objavljena istrazivanja koja su ukazala na nove Cinjenice o
povezanosti BPD, DCO i primene deksametazona. Rezultati meta regresione analize
koju je objavio Doyle (2005) pokazuju da primena deksametazona nakon prve nedelje
Zivota povecava rizik od nastanka DCO, ali da ispoljavanje ovog nezelijenog efekta
zavisi od bazalnog rizika za nastanak BPD. Dokazano je da je primena deksametazona
kod novorodencadi koja su u niskom bazalnom riziku (<35%) za nastanak BPD
udruzena sa vec¢om incidencijom DCO i viSim mortalitetom, dok je primena
deksametazona kod novorodenéadi koja su visokom riziku od nastanka BPD (>65%),
umanijuje rizik za nastanak DCO i smrtnog ishoda. Ovi rezultati pokazuju da je BPD
udruzena sa neuroloskim komplikacijama koje mogu biti prevenirane ukoliko se
prevenira nastanak BPD i da samo usko selektivha grupa novorodencadi koja je u
visokom riziku od nastanka teSke BPD moze imati korist od primene terapije
deksametazonom (183). Samo kod malog broja novorodencadi koja su u visokom
riziku, primena niskih doza deksametazona moze spreciti nastanak BPD i DCO, ukoliko
je rizik za nastanak BPD mali, deksametazon dovodi ¢eS¢e do DCO (183). | u
istrazivanju Wilson Costello (2009) je utvrdeno da novoroden¢ad PM<1000g koja su u
najvecem riziku za nastanak BPD imaju maniji rizik od neurolodkih nezeljenih efekata
deksametazona, dok ona u niskom riziku ¢eS¢e imaju DCO nakon primene terapije
(184). U ovom istrazivanju srednje vreme kada je deksametazon primenjen iznosi 5
nedelja zivota.

Ove rezultate je potrebno proveriti u istrazivanjima na veéem broju
novorodencadi kod koje je objektivno procenjen rizik od nastanka BPD. U
internacionalnim preporukama je navedeno da treba razmotriti primenu deksametazona
kod novorodenc¢adi kod koje postoji visok rizik od nastanka BPD, koji je determinisan
primenom MV nakon prve nedelje zivota kod novorodencadi PM<1000g.

Kako je preventivna primena deksametazona vremenski determinisana,
uzimajuci u obzir nezeljena dejstva, prediktivni modeli za nastanak BPD u 14 i 21. danu
bi omogucili objektivnu procenu rizika za nastanak BPD i identifikaciju novorodenc¢adi
koja su u visokom riziku, $to moze pomoci prilikom odluka o primeni deksametazona
nakon 2. nedelje Zivota i moze biti znacajno za buducéa istrazivanja (181).

1.6.2.2. Inhalatorni kortikosteroidi — terapija u razmatranju

Inhalatorni kortikosteroidi (IKS) se primenjuju u cilju prevencije nastanka BPD i
terapiji ve¢ nastale bolesti, kako bi se umanjili nezeljeni efekti primene sistemskih
kortikosteroida. lako jo$ uvek nije utvrdena doza, duZina primene, efikasnost i sigurnost
primene IKS, ova terapija se primenjuje kod 25% novordencadi PM<1500 grama i
GS<29 gestacijsih nedelja u 35 neonatalnih centara u SAD (185).

Meta analiza u koju je uklju¢eno 8 studija u kojima su IKS primenjivani nakon 7.
dana Zivota kod novorodenladi na MV nije dokazala efikasnost u odvajanju od MV i
prevenciji nastanka BPD. Studije koje su uklju¢ene u meta analizu su ispitivale razliite
vrstei doze IKS, §to je moglo uticati na dobijene rezultate (186). Nemoguénost
adekvatne primene IKS kod prevremeno rodene novorodencadi moze uticati na loSiju
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depoziciju leka u plu¢ima, ¢ime farmakoloski efekat moze biti umanjen (14, 181). IKS u
vidu merno doznog inhalatora (MDI) se primenjuju preko volumatik komore i maske
(flutikazon propionat, budesonid), budesonid u obliku rastovora se primenjuje
nebulizacijom (187). Nije poznato kako specificna grada i funkcija plu¢a nedonoscadi
uti¢e na distribuciju inhaliranog leka u plu¢ima (181).

Inhalatorni kortikosteroidi se razlikuju po farmakokinetskim i farmakodinamskim
karakteristikama, imaju razli€it afinitet za glukokortikoidni receptor u plu¢ima, $to utiCe
na efikasnot i doziranje. Utvrdene su uporedne ekvivalntne doze razli€itinh inhalatornih
kortikosteroida, kao i njihovih razli€itin farmakoloskih oblika. U le€enju astme kod dece
utvrdene su niske, srednje i visoke doze za svaki IKS ponaosob. Od doze zavsi
efikasnost i ispoljavanje nezeljenih efekata (187). U neonatalnoj populaciji IKS su
ispitivani u malom broju istrazivanja, nisu utvrdene doze koje treba primeniti.

Dve studije koje su sprovedene poslednjih godina prikazuju znacajne rezultate.
Istrazivanja Yeh (2008), tajvanskih autora i multicentricne studije ,Neurosis® koja je
sprovedena u Evropi u viSe neonatalnih centara, su pokazala da rana primena
inhalatornog kortikosteroida budesonida od 1. dana Zzivota smanjuje rizik od nastanka
BPD (147, 188, 189). Bassler i saradnici (2014) su u multicentriCnoj, placebo
kontrolisanoj studiji ,Neurosis utvrdili da primena inhalatornog kortikosteroida -
budesonida kod novorodencadi GS 23-28 gn, pocevsi od 12. sata Zivota do odvajanja
od oksigenoterapije i/ili primene CPAP-a ili do 32. nedelje KGS statisticki znac¢ajno
smanjuje incidenciju BPD (RR 0.73; 95%CI 0.59-0.90). U ovoj studiji budesonid je
primenjen u vidu merno doznog inhalatora (MDI) preko komore za inhalaciju sa
maskom, u dozi 2x400 pg prve dve nedelje, potom 2x200 pg do kraja ispitivanja.
Rezulati pracenja u cilju procene neuroloskih sekvela nisu jo§ uvek objavljeni, redukcija
smrtnosti je grani¢na, a pracenje se planira do 18-22 meseca KGS (189).

U pilot istrazivanju koje je objavio Yeh (2008) koje je sprovedeno na Tajvanu,
primenjen je inhalatorni kortikosteroid — budesonid u vidu solucije, intratrahealno uz
surfaktant kao “nosac”, rano tokom prve nedelje zivota (188). U studiju je bilo ukljuéeno
116 novorodencadi sa teSkim RDS, primenjen je budesonid u vidu rastvora u dozi
0.25mg/kg uz standardnu terapiju surfaktantom (beractant). Rezultati su pokazali da je
incidencija smrtnog ishoda i BPD je niza u grupi u kojoj je primenjen budesonid uz
surfaktant (19% vs 60% i 34% vs 56% respektivno), ali su autori zakljucili da su
novorodenc¢ad u ovoj grupi bazi¢no bila “manje bolesna” (188). Kuo (2010) je objavio da
u daljem pracenju ovih bolesnika nisu uoceni neurolo$ki nezeljeni efekti rane primene
budesonida (147). Autori su zakljucili da je potrebno sprovesti dalja ispitivanja na veéem
broju novorodencéadi, da bi ova terapija bila preporu¢ena. Vazno je identifikovati grupu
koja je u riziku od nastanka BPD kako bi ova terapija bila proverena i primenjena.

Potrebna su dalja istrazivanja radi preciznog odredivanja sigurne doze, vremena
i duzine primene KS, formulacije lekova, nacina primene inhalatornih kortiosteroida kod
neonatusa, obzirom na mogucu sistemsku resorpciju i ispoljavanje nezeljenih efekata.
Ukoliko bi rezultati navedenih studija bili provereni, to bi omogucilo primenu budesonida
od 1. dana zivota kod visokorizi¢ne populacije.
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1.6.2.3.  Hidrokortizon — terapija u razmatranju

Hidrokortizon se primenjuje u neonatologiji u terapiji hipotenzije. Objavljeno je
nekoliko istrazivanja u kojima je ispitivan uticaj primene nikih doza hidrokortizona na
nastanak BPD, od 3. dana zivota. U jednom od ovih istrazivanja dokazano je da
primena hidrokortizona u dozi 1mg/kg/dan tokom prve dve nedelje Zivota povecava
prezivljavanje prevremeno rodene novorodencadi bez nastanka BPD, posebno ako je
kao faktor rizika postoji prenatalna inflamacija (horioamnionitis), tokom pracenja koje je
trajalo od 18-22. meseca zivota nije uocen rizik od nastanka neuroloskih komplikacija.
UocCen je povecéan rizik od intestinalne perforacije, posebno ako je istovremeno
primenjivan indometacin radi zatvaranje DAP-a. Poredenje deksametazona i
hidrokortizona u cilju ranog odvajanja od MV je ispitivano u studijama koje su
sprovedene na malom broju ispitanika. Utvrdeno je da primena visokih doza
hidrokortizona 3-6mg/kg/dan nakon 2. nedelje zivota nije efikasnija od deksametazona
(181, 190).

U istrazivanjima na Zivotinjama primena hidrokortizona nije dovela do nuroloskih
oStecenja. Eksperimentalna istrazivanja su pokazala da se biolosko dejstvo
deksametazona i hidrokortizona na centralni nervni sistem razlikuje, da je uslovljeno
razliitim dejstvom na hipokampus koji je odgovoran za ucenje i memoriju. U
hipokampusu postoje receptori za mineralokortikosteroide i kortikosteroide.
Hidrokortizon je identiCan prirodnom kortizolu, deluje na obe vrste receptora, dok
deksametazon deluje samo na glikokortikoidne receptore. Utvrdeno je da
deksametazon dovodi do degeneracije i nekroze neurona u hipokampusu, osteéenja
njihove funkcije i smanjenja volumena hipokampusa. Potrebna su dalja istrazivanja u
kojima bi pored efikasnosti bio uvrden sigurnosni profil ove terapije.

Objavljeno je da se u neonatalnim jedinicama u Holandiji umesto deksametazona
tokom poslednjih godina ¢eSée primenjuje hidrokortizon, i pored nedokazane efikasnosti
i sigurnosti. U toku je placebo kontrolisana studija “SToP-BPD” koja ispituje primenu
hidrokortizona tokom 22 dana kod novorodencadi koja su na MV od 7-14. dana (181).

1.6.2.4. Ostale preventivne farmakoloske mere koje su u razmatranju

1.6.2.4.1. Pentoksifilin

Pentoksifilin je neselektivni inhibitor fosfodiesteraze iz grupe ksantina koji ima
antiinflamatorni efekat, umanjuje oksidaciju uzrokovanu neurofilima. Istrazivanja su
pokazala da primena pentoksifilina putem nebulizacije smanijuje rizik za nastanak BPD
za 27% bolje u odnosu na placebo i da primena toko(14). Utvrdeno je da primena
pentoksifilina tokom prva cetiri dana Zivota kod novorodenadi PM<1500g deluje
protektivno na nastanak BPD u poredenju sa placebom. Potrebna su dalja istrazivanja
na populaciji visokorizicne novorodenc¢adi koja bi potvrdila ove rezultate (55).

1.6.2.4.2. Inhalatorna primena azot oksida

Azot oksid (NO) je potentan pluéni vazodilatator. Primenjen putem inhalacije
(INO) selektivno smanjuje plu¢nu vaskularnu rezistenciju, poboljSava oksigenaciju, rast
krvnih sudova i ¢elija, ima antiinflamatorni efekat, umanjuje oksidativni stres (191). U
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klinickoj praksi iINO se koristi u terapiji pluéne hipertenzije jer dovodi do selektivhe
plu¢ne vazodilatacije (44, 45, 55). U istraZzivanjima na Zivotinjskim modelima je
dokazano da endogeni NO igra znacajnu ulogu u razvoju krvnih sudova i alveola, da
smanjena produkcija endogenog NO dovodi do poremecaja rasta alveola i krvnih
sudova i nastanka BPD (191). Isptivana je efikasnost razaliitih doza i duzina primene
iNO (55, 191). U meta analizi 14 randomizovanih istraZzivanja efikasnost delovanja iNO
nije potvrdena, nije postojalo statisti¢ki znacajno smanjenje incidencije BPD 36. nedelje
KGS niti smrtnog ishoda, ali je uo¢ena razlika u korist primene iINO (192). Zaklju€eno je
da efikasnost zavisi od doze, vremena zapocinjanja i duzine primene iNO. U toku su
velike multicentricne studije koje izu€avaju efikasnost primene iNO u nastanku BPD i
smrtnog ishoda. Do objavljivanja rezultata ovih istraZivanja rutinska preventivna primena
iINO se joS uvek ne preporu€uje, sem u randomizovanim istrazivanjima, sa velikim
oCekivanjima da ¢e primena iNO uskoro biti uvedena u kliniCku praksu (44). Potrebno je
postaviti jasnije indikacije za primenu iNO i identifikovati grupu novorodenc¢adi koja je u
povec¢anom riziku, kako bi se sprovela dalja istrazivanja.

1.6.2.4.3. Antioksidanti

Akutno i hroni¢no osteéenje pluéa hiperoksijom moze biti umanjeno primenom
superoksid dizmutaze (SOD). ProfilaktiCka intratrahealna primena CuZnSOD ne
umanijuje incidenciju BPD, ali je dokazano da smanjuje broj respiratornih egzacerbacija
tokom 1. godine Zivota kod obolelih. Plu¢a prevremeno rodene novorodencadi nemaju
dovoljno glutationa koji umanjuje uticaj slobodnih radikala. Primena N acetil cisteina
(NAC) tokom prva tri dana moze ispoljiti antioksidativni efekat, ali nije dokazano
protektivno dejstvo na nastanak BPD (14, 55).

| pored dokazane antioksidativhe aktivnosti nije dokazano protektivho dejstvo
alopurinola, melatonina, vitamina E, a1 proteaza inhibitora na nastanak BPD.

1.6.2.4.4. Inositol

Obzirom da inositol dovodi do maturacije fosfolipida surfaktanta sprovedena su
dva istrazivanja u kojima nije dokazano preventivno dejstvo inositola (55).

1.6.2.4.5. Makrolidni antibiotici

Makrolidni antibiotici pored osnovnog antibakterijskog delovanja ispoljavaju blag
antiiflamatorni i imunomodulatorni efekat. lIstrazivanja ukazuju da mogu dovesti
inhibicije proinflamatornih citokina, inhibiciji hemotakse i nastanka superoksida u
neutrofilima, ¢ime umanjuju dejstvo slobodnih radikala (156). Ispitivanjem primene
azitromicina tokom 6 nedelja uoCeno je antiinflamatorno delovanje, koje se ogleda u
smanjenoj produkciji IL6 i IL8 u celijama epitela disajnih puteva, ali nije uoceno
protektivno dejstvo u nastanku BPD (66). Ispitivani su i drugi makrolidni antibiotici, u
jednom istraZzivanju preventivna primena klaritomicina je dovela do manje ucestalosti
BPD u poredenju sa placebom (2.9 vs 36.4%) (66). Sa druge strane, primena
eritromicina u terapiji novorodencadi kod koje je utvrdena kolonizacija disajnih puteva
Ureaplasma urealiticum (Sto predstavlja rizik za nastanak BPD) nije delovala
preventivno. Do sada obavljena istrazivanja su sprovedena na malom broju ispitanika i
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prikazuju razliCite rezultate, zbog Cega je potrebno sprovesti dalja istrazivanja kod
novorodencéadi u visokom riziku od nastanka BPD kako bi se dobili relevantni podaci.

1.6.2.4.6. Diuretici

Diuretici se €esto primenjuju u klini¢koj praksi u le€enju dece koja imaju BPD,
iako se primena diuretika Henlejeve petlje ne rutinska primena u terapiji i prevenciji BPD
ne preporuCuje. Rezultati dosadasnjih istrazivanja pokazuju da diuretici samo
kratkoro€no poboljSavaju plu¢nu funkciju i/ili oksigenaciju, bez znacajnog uticaja na
nastanak BPD, preZivljavanje i duzinu hospitalizacije.

Diuretici mogu umanijiti alveolarni i intersticijalni plu¢ni edem, koji moze nastati
zbog prekomernog unosa tecnosti, levo desnog Santa kod DAP-a, povecane
propustljivosti kapilara zbog infalamcije (44). Dugotrajna primena furosemida popravlja
komplijansu i oksigenaciju kod dece sa BPD, a kratkotrajna primena do brzeg odvajanja
od MV. Primena furosemida 1mg/kg intravenski nakon 3. nedelje Zivota dovodi do
tranzitornog poboljSanja funkcije pluéa, dok u prve tri nedelie nema znacaja (14).
Ispitivanje kombinovane primene furosemida i spirinolaktona, diuretika koji Stedi kalijum,
nakon 3. nedelje zivota, tokom mesec dana, je pokazalo da ova terapija dovodi do
poboljSanja plu¢ne komplijanse, smanjuje smrtnost i elektrolitni disbalans. Protektivno
delovanje na nastanak BPD nije dokazano.

U toku su ispitivanja primene diuretika putem aerosola. Postoji potreba za ve¢im
brojem istrazivanja pre uvodenja ove terapije u rutinsku kilinicku praksu (14, 44, 55).

1.6.2.4.7. Bronhodilatatori

Oboleli od BPD mogu imati povec¢an otpor u disajnim putevima zbog hipertrofije
glatkih misSi¢a i bronhijalne hiperreaktivnosti. Primena beta adrenergi¢kih agonista
putem inhalacija u akutnim respiratornim infekcijama kod obolelih od BPD dovodi do
kratkotrajnog poboljSanja plu¢ne funkcije. Nije dokazan preventivn efekat ove terapije
kod novorodencadi na MV (14). Ovi lekovi mogu uzrokovati tahikardiju i hipokalijemiju, a
kako nemaju protektivni efekat u nastanku BPD, njihova rutinska primena se ne
preporucuje (44).

1.6.2.5. Unos tec¢nosti

Prekomeran unos te¢nosti dovodi do plu¢nog intersticijalnog edema i povecava
rizik za postojanje DAP-a. lIstraZivanja su pokazala da restrikcija unosa tecnosti
umanjuje potrebu za postnatalnom primenom kortikosteroida u cilju odvajanja od MV
(19% vs 43%), Sto ukazuje na moguce protektivno dejstvo na nastanak BPD (55).

1.6.2.6.  Mati¢ne celije

Zamena ostecenih ¢éelija u plu¢ima multipotentnim mati¢nim celijama se ispituje
na zivotinjama. Istrazivanja na Zivotinjama koja su bila izloZna oksidativhom stresu su
pokazala da intratrahealna primena mati¢nih celija kosne srzi smanjuje mortalitet i
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oStecenje pluéa. Intratrahealna primena mati¢nih ¢elija kod novorodencadi mozZe biti
oteZzana. Pojedina istrazivanja ukazuju na efikasnost produkata mati¢nih ¢éelija, Sto je
znacajno, obzirom da je intratrahealna primena mati¢nih celija kod novorodencadi
otezana. In vitro istrazivanja ukazuju da endotelne progenitorne ¢elije izolovane iz
pupcanika prevremeno rodene dece imaju sposobnost skoro potpune regeneracije, ali
je uoceno da su osetljive na dejstvo kiseonika. Dalja istrazivanja o uticaju mati¢nih ¢elija
i njihovih produkata na nastanak BPD su u toku (44).

1.7. TERAPIJA DIJAGNOSTIKOVANE BOLESTI

Kada je bolest ve¢ nastala, ne postoje specificne i efikasne terapijske mere,
terapija je vec¢inom suportivha. Uz kiseonik primenjuju se diuretici, hiperkalorijska
ishrana, restrikcija unosa tecnosti, bronhodilatatori, mada vecina ovih lekova nema
dokazanu efikasnost (30, 44, 168). Neophodno je le€enje infekcija antibioticima.
Restrikcija unosa te€nosti i primena furosemida i tiazidnih diuretika svaki drugi dan,
tranzitorno poboljSavaja pluénu funkciju i umanjuje potrebu za kiseonikom. Inhalatorna
primena B2 agonista povecava pluénu komplijansu i smanjuje rezistenciju pluca.
Obzirom da su prevremeno rodena novorodenc¢ad i oboleli od BPD u povec¢anom riziku
za ispoljavanje tesSke kliniCke slike bronhiolitisa izazvanog respiratornim sincicijalnim
virusom (RSV), sprovodi se prevencija primenom monoklonskih antitela tokom RSV
sezone.

1.8. PREDIKTIVNI MODELI ZA NASTANAK BRONHOPULMONALNE
DISPLAZIJE

Kako nemaju sva novorodencad <1500g BPD, smatra se da je prevencija bolesti
moguca. Obzirom da je BPD multifaktorijalna bolest, identifikacija samo jednog faktora
rizika moze ukazati na njegovu ulogu u nastanku bolesti, ali je za objektivhu procenu
rizika potrebno saciniti modele predikcije koji uklju€uju vise najznacajnijih faktora rizika
(193). Predvidanje nastanka BPD pre definisanja bolesti moze biti vazno za
sprovodenje farmakoloskih i drugih preventivnin mera, pruzanje informacija roditeljima o
prognozi, kao i za izdvajanje novorodencadi u riziku od nastanka BPD za sprovodenje
istraZivanja.

Dok se ne pronadu jednostavni i dostupni biomarkeri za procenu bazalnog rizika
od nastanka BPD i praéenje, prediktivni modeli mogu znacajno doprineti objektivnoj
proceni rizika za nastanak bolesti i smrtnog ishoda. Vazno je determinisati individualan
rizik od nastanka BPD, obzirom na mogu¢ uticaj razli€itih faktora rizika koji su ispoljili
delovanje tokom fetalnog i neonatalnog zivota. | pored toga §to prematuritet, niska PM i
GS predstavljaju glavne bioloSke faktore rizika za nastanak BPD, obim sprovodenja i
usvajanje pojedinih preventivnih i terapijskih mera u odredenim centrima utiCe na
nastanak bolesti. Od kada je BPD definisana 1967. godine uvedene su brojne
protektivne mere koje su znacajno doprinele pomeranju granice prezivlijavanja
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najnezrelije novorodencadi i koje su doprinele definisanju ,nove“ BPD (26, 45).
Preventivne mere u cilju odlaganja prevremenog rodenja, leCenje i prevencija
prenatalnih i postnatalnih infekcija, prenatalna primena Kkortikosteroida, postnatalna
primena surfaktanta i protektivnih vidova respiratorne potpore od samog rodenja su
mere koje su u pojedinim sredinama sveobuhvatno prisutne i koje su doprinele
smanjenju mortaliteta i morbiditeta prevremeno rodene novorodencadi. U manje
razvijenim sredinama, gde ove mere nisu sveobuhvatne, prisutni su razli¢iti faktori rizika
koji uti€u na vecu incidenciju BPD i mortalitet. EpidemioloSke studije pokazuju da i
medu centrima u kojima se protektivne mere sveobuhvatno primenjuju postoje razlike u
incidenciji BPD, §to moZe ukazati na prisustvo faktora rizika koji su uslovljeni razlikama
u nacinu le¢enja (37, 53, 149).

Utvrdivanje prisustva najznacajnijin faktora rizika koji deluju na neonatalnu
populaciju u pojedinim centrima je vazno pri konstrukciji prediktivnih modela.
Identifikacijom novorodencadi u riziku mogla bi se izdvojiti ona kod koje se mogu
sprovesti preventivne farmakolodke i druge mere. MoZe se razmotiriti preventivna
primena deksametazona nakon 2. nedelje Zivota, primena vitamina A i kofeina u cilju
spre€avanja nastanka ili ublazavanja stepena tezine BPD (170. 171). Za sprovodenje
navedenih mera potrebno je objektivnho proceniti rizik od nastanka bolesti u razli€itim
postnatalnim danima, jer je primena preventivne terapije vriemenski odredena.

Kada se razmatra moguénost primene deksametazona, prema vazeéim
internacionalnim preporukama, terapija moze primenjena nakon 2. nedelje Zivota samo
kod novorodencadi u visokom riziku. Visok rizik je determinisan niskom PM i primenom
MV tokom prve dve nedelje zivota (179, 180). Ako se lekar odluci za primenu kratkih
kurseva niskih doza deksametazona, mora proceniti rizike od ispoljavanja nezeljenih
efekata terapije i bolesti, uz saglasnost roditelia (179, 180). Obzirom da je BPD
multifaktorijalna bolest, identifikacija jednog faktora rizika nije dovoljna za procenu
rizika, kao S$to uklanjanje samo jednog faktora retko moze prevenirati bolest.
Multifaktorijalna procena rizika nakon druge nedelje zZivota bi bila zna¢ajna. Konstrukcija
modela koji sadrze viSe faktora rizika bi bila zna€ajna za identifikaciju novorodencadi
koja su u najveéem riziku i koja mogu imati korist od primene terapije.

Rezultati meta regresione analize pokazuju da neZeljeni efekti primene
deksametazona na neuroloski razvoj mogu biti modifikovani utvrdivanjem stepena rizika
od nastanka BPD. Konstrukcija prediktivnin modela koji uklju€uju najznacajnije faktore
rizika bi omogudéila objektivnu procenu rizika (183). Ispitivanja o povezanosti primene
deksametazona i neurolo$kih komplikacija su pokazala da je BPD sama po sebi
udruzena sa neuroloSkim poremecajima, nezavisno od primene deksametazona (32).
Od znacaja bi bila procena rizika za svako novorodence, kako bi se ova terapija
sprovela u slu€aju visokog rizika i izbegla u slu€aju niskog rizika, obzirom na nezeljene
neroloske efekte deksametazona.

Od uvodenja surfaktanta, farmakoloska terapija BPD se nije zna¢ajno promenila
prethodnih 20 godina. Veliki broj lekova se primenjuje bez jasnih saznanja o njihovoj
efikasnosti i sigurnosti. Potrebno je sprovesti nova randomizovana ispitivanja na
neonatalnoj populaciji kako bi se u klinicku praksu uveli lekovi za koje je dokazana
efikasnost u istrazivanjima na Zivotinjama. Neujednacenost rezultata istraZivanja o
efikasnosti pojedinih lekova moze biti uslovljena heterogenom populacijom uklju¢enih
pacijenata kod kojih rizik od nastanka bolesti nije ujednacen. Ukoliko bi se identifikovala

61



populacija novorodencadi u visokom riziku, randomizirana istrazivanja bi dala jasnije
rezultate (44, 51). Ispitivanja iNO, hidrokortizona, inhalatornih kortikosteroida,
pentoksifilina su dala ohrabrujuée rezultate, potrebno ih je proveriti na vecoj populaciji
novorodenecadi, pre uvodenja u klini¢ku praksu (27, 44, 45, 179, 180).

BPD je bolest koja pored medicinskog ima i veliki ekonomski znac¢aj. Le€enje
obolelih zahteva znacajna materijalna sredstva. TroSkovi tokom inicijalne hospitalizacije
u neonatalnim intenzivnim jedinicama su u svim sredinama visoki, jer zahtevaju primenu
visoko specijalizovane zdravstvene zastite, primenu skupe opreme, lekova i obucenost
kadra. BPD je hronicna bolest sa znacajnim respiratornim i neurolo$kim
komplikacijama. Ukoliko bi se identifikovala novorodencad koja su visokom riziku za
nastanak bolesti kod koje bi se primenile sve preventivne mere, to bi uticalo na
smanjenje smrtnosti, incidencije, stepena tezine bolesti i komplikacija. Dugoro¢no
posmatrano, smanijili bi se visoki troskovi le¢enja obolelih.

U literaturi postoje modeli predikcije za nastanak BPD koji ukazuju na rizik od
nastanka bolesti u koje su uklju€eni identifikovani faktori rizika od rodenja do trenutka
definisanja bolesti, pa nisu primenjivi u odredenim danima neonatalnog Zivota, a samim
tim nisu ni u svakodnevnom radu. U pojedine modele ukljueni su faktori koji nisu
aktuelni ili nisu dostupni u svakodnevnom radu. lako su bili zna¢ajni u istrazivanjima,
primenljivost pojedinih modela je ograni€ena i €injenicom da uklju€uju faktore rizika koji
karakteriSu lokalnu sredinu.

U nasoj sredini nisu identifikovani najznac€ajniji faktori rizika za nastanak BPD, niti
postoje modeli predikcije koji bi predvideli nastanak bolesti.
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2. CILJEVI | HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

2.1. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Glavni ciljevi istrazivanja sprovedenog u okvirima ovog rada su:

1. Konstrukcija prediktivnog modela za nastanak bronhopulmonalne
displazije kod novorodenc¢adi porodajne mase ispod 1500 grama,
2. Provera formiranog prediktivnog modela za nastanak bronhopulmonalne

displazije kod novorodenc¢adi porodajne mase ispod 1500 grama.
Podciljevi istraZivanja su:

1. Odredivanje incidencije bronhopulmonalne displazije kod novorodencadi
porodajne mase ispod 1500 grama u Autonomnoj pokrajini Vojvodini,

2. Identifikacija  prenatalnih prediktivnih  faktora rizika za nastanak
bronhopulmonalne displazije kod novorodenc¢adi porodajne mase ispod 1500 grama,

3. Identifikacija postnatalnih prediktivnih faktora rizika za nastanak
bronhopulmonalne displazije kod novorodenc¢adi porodajne mase ispod 1500 grama.

2.2. HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

1. Moguce je formirati prediktivni model za nastanak bronhopulmonalne
displazije kod novorodencadi porodajne mase ispod 1500 grama,

2. Konstruisan prediktivni model za nastanak bronhopulmonalne displazije
kod novodencadi porodajne mase ispod 1500 grama je validan, moguce ga je proveriti,

3. Incidencija bronhopulmonalne displazije kod novoroden¢adi porodajne
mase ispod 1500 grama u Autonomnoj pokrajini Vojvodini je ista kao u razvijenim
zemljama,

4. Nezavisni prenatalni faktori rizika za nastanak bronhopulnonalne displazije
kod novorodencadi porodajne mase ispod 1500 grama su: horioamnionitis i izostanak
primene deksametazona kod trudnice u slu¢aju preteceg prevremenog porodaja,

5. Nezavisni postnatalni faktori rizika za nastanak bronhopulmonalne
displazije kod novorodencadi porodajne mase ispod 1500 grama su: niza gestacijska
starost, niZza telesna masa na rodenju, primena mehanicke ventilacije, primena visokih
koncentracija kiseonika, rana neonatalna sepsa.
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3. MATERIJAL | METODE

Sprovedeno istraZivanje se sastojalo iz retrospektivnog dela istrazivanja, koje je
ukljucivalo statistiCku obradu prikupljenih podataka i konstrukciju prediktivnih modela, i
prospektivnog dela istrazivanja, u Cijim je okvirima izvrSena validacija Sest formiranih
prediktivnin modela za nastanak BPD i/ili smrtni ishod u 1., 14. i 21. danu Zivota
novorodenceta.

Retrospektivno istrazivanje je obuhvatilo Sestogodisnji period, od januara 2006.
do decembra 2011. godine. Prospektivno istraZivanje je obuhvatilo dvogodisnji period
od januara 2012. do decembra 2013. godine.

U retrospektivnom istrazivanju su analizirani podaci iz istorija bolesti 504
novorodenceta porodajne mase ispod 1500 grama koja su rodena u porodilistima u
Vojvodini, a potom hospitalizovana na Institutu za zdravstvenu zastitu dece i omladine
Vojvodine (1ZZZDIOV), u Sluzbi za neonatologiju, intenzivnu negu i terapiju, u periodu
od 1. januara 2006. do 31. decembra 2011. godine.

U okvirima prospektivnog dela istrazivanja, izvrSena je validacija razvijenih
modela na podacima iz istorija bolesti 102 novorodenceta porodajne mase ispod 1500
grama koja su rodena Vojvodini i hospitalizovana u Sluzbi za neonatologiju, intenzivnu
negu i terapiju 1ZZZDIOV u periodu od 1. januara 2012. do 31. decembra 2013. godine.

3.1. RETROSPEKTIVNO ISTRAZIVANJE

U retrospektivnom istrazivanju, koje je obuhvatilo 504 novorodenceta porodajne
mase ispod 1500 grama, prikupljeni su prenatalni i postnatalni podaci, deskriptivnom
statistikom opisana je njihova povezanost sa nastankom BPD prema stepenima tezine i
smrtnim ishodom. Univarijantnom statistikom je odredena statisticka zna€ajnost svakog
podatka. StatistiCki i kliniCki najznacajniji faktori udruzeni sa nastankom BPD i/ili smrtnim
ishodom su uvrsteni u multivarijantnu analizu u cilju konstrukcije modela predikcije za
nastanak bronhopulmonalne displazije i/ili smrtnog ishoda u 1. 14. i 21. danu
postnatalnog zivota. U retrospektivnom istraZivanju odredena je smrtnost, incidencija
BPD kod novorodenc¢adi porodajne mase ispod 1500 grama.

U okvirima retrospektivhog istraZivanja, iz medicinske dokumentacije (istorija
bolesti novorodenceta i otpusnih lista iz porodiliSta, sa podacima o toku trudnoce,
porodaju i eventualnim komplikacijama) su prikupljani prenatalni i postnatalni podaci za
svako novorodence koje ispunjava kriterijume porodajna masa ispod 1500 grama.

NovorodenCad koja su imala urodene sréane mane, urodene genske,
metaboliCke bolesti ili hromozomopatije, koja su umrla do 12. sata Zivota ili kod kojih
nisu postojali svi podaci potrebni za uklju€ivanje u istrazivanje, nisu uzeta u dalje
razmatranje.

1. PRENATALNI PODACI koji su prikupljeni iz medicinske dokumentacije (istorija
bolesti i otpusna lista iz porodilista) su:
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postojanje prevremenog prsnuca plodovih ovojaka (PROM) vide od 24 sata

pre pocetka porodaja:

i. gestacijska starost 32 gestacijske nedelje i manje

ii. porodajna masa ispod 1500 grama;

b. dijagnoza horioamnionitisa trudnice postavliena na osnovu Klinic¢kih
kriterijuma:

i. broja leukocita >15 000G/L, poviSenih vrednosti C reaktivnog proteina,
povisene temperature >38 C, tahikardije majke >120/min., na osnovu
otpusne dijagnoze iz porodilista (horioamnionitis);

c. dijagnoza druge infekcije pred porodaj:

i. urinarne infekcije, druge Kklinicki znacajne infekcije pra¢ene povisenom
temperaturom, poviSenim na porodaju, leukocitozom);

d. primena Kkortikosteroida antenatalno u slu€aju preteéeg prevremenog
porodaja pre 34 nedelje gestacije (deksametazon 6 miligrama na 12 sati,
ukupno 4 doze, u slu€aju znakova preteéeg prevremenog porodaja):

i. regulatorne kontrakcije

ii. prevremeno prsnuce plodovih ovojaka

iii. krvarenje

iv. promene na grlicu materice

e. porodaj u porodilistu:

i. sekundarnog nivoa (porodilista u Subotici, Sremskoj Mitrovici, Somboru,
Zrenjaninu, Vrbasu, Senti)

ii. tercijarnog nivoa — na Klinici za ginekologiju i akuSerstvo Klinickog centra
Vojvodine;

f. transport ,ka sebi® ili ,od sebe“ iz porodilista u tercijarni Centar za
neonatologiju i intenzivnu negu i terapiju Instituta za zdravstvenu zastitu dece
i omladine Vojvodine
i. “ka sebi” u pratnji obu€enog tima lekara i medicinske sestre
ii. “od sebe” u pratnji lekara hitne medicinske pomodi ili medicinske sestre;

g. nacin porodaja - porodaj carskim rezom ili vaginalni;

h. preeklampsija/eklampsija trudnice

i. ostali podaci: multipla trudnoéa, in vitro fertilizacija, godine trudnice

2. POSTNATALNI PODACI koji su prikupljeni iz medicinske dokumentacije (istorija
bolesti) su:

a. gestacijska starost (GS) utvrdena na osnovu prenatalnog ultrazvuénog
pregleda u periodu izmedu 11 i 14 gestacijskih nedelja, odnosno najranijeg
ultrazvuénog pregleda nakon tog perioda, datuma poslednje menstruacije
trudnice ili postnatalne procene gestacijeske starosti po Ballard-u ili Dubovitz-
u, u zavisnosti od dostupnih podataka;

b. pol (muski ili Zenski);

c. porodajna masa na rodenju (u gramima), telesna duzina na rodenju (u
centimetrima);

d. postojanje perzistiraju¢eg duktus arteriozusa (DAP — “ductus arteriosus
persistens®) - na osnovu klinickog pregleda, ehokardiografskog pregleda u
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14., 21., 28. danu Zivota. Primena terapije za zatvaranje duktusa (bez
terapije, konzervativna terapija ibuprofenom ili indometacinom, hirurSka
terapija — ligatura duktusa);
neonatalna sepsa (rana <72. sata zivota ili kasna >72. sata Zivota) je
definisana pozitivnom kulturom krvi ili Kklinickim znacima generalizovane
neonatalne infekcije — neonatalne sepse. Klini¢ki kriterijumi za dijagnozu su:
promena opsteg stanja deteta, izmena boje koZe, tonusa, stanja svesti,
laboratorijski kriterijumi su: vrednost CRP ili prokalcitonina (PCT), broja
leukocita, apsolutni broj neutrofila (neutropenija, neutrofilija), odnos nezrelih
prema ukupnom broju neutrofila (I/E) (194);
respiratorni distres sindrom (RDS): u 1. danu Zivota je procenjeno postojanje
respiratornog distres sindroma (RDS), a na osnovu radiografskog snimka
grudnog kosa je odreden stepen tezine RDS-a (gradacija od I-V). Dijagnoza
RDS je postavljana na osnovu klini¢kih kriterijuma (tahidispneja, cijanoza u
prvih 4-6 h Zivota; Silevraman Andersenov skora) i radioloskih kriterijuma:
(136): | stepen: difuzna sitho zrnasta zasencenja pluénog parenhima, Il
stepen: difuzna sitno zrnasta, mrljasta i trakasta zasencenja plucnog
parenhima, Il stepen: difuzna sitnozrnasta, mrljasta i trakasta zasencenja uz
gubitak jasne granice sréane senke, IV stepen: difuzno zamagljenje plu¢nog
parenhima sa bronhogramom unutar sréane senke, V stepen : difuzno
zamagljenje plu¢nog parenhima sa bronhogramom unutar i van sréane senke
(slika “mle€nog stakla”).
unos tecnosti u ml/kg/dan (raCunata je srednja vrednost u 14. i 21. danu
Zivota);
primena oksigenoterapije: frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom
vazduhu za svako novorodence u 1., 14., 21. i 28. danu Zzivota i sa 36 nedelja
KGS; oksigenoterapija je primenjivana za odrzavanje ciljne saturacije
oksihemoglobina na pulsnom oksimetru 90-95%; za svaki posmatran
postnatalni dan izdvojene su najviSe koncentracije kiseonika koje su tog dana
primenjivane;
primena surfaktanta (endotrahealno primenjen prirodni preparat surfaktanta —
poraktant alfa Curosurf®). Surfaktant je primenjivan prema vazecem
protokolu, koji je primenjivan tokom ¢itavog perioda ovog istrazivanja (137) u
dozi od 100-200mg/kg TM ; preventivno je surfaktant primenjivan nakon
rodenja za novorodencad ispod 28 nedelja GS, terapijski rano, (do 2. sata
Zivota) prema indikacijama, terapijski kasno (nakon 2. sata Zivota) prema
indikacijama i viSekratno kada je surfaktant primenjen vise od jedan put;
vid primenjene respiratorne potpore i/ili mehanic¢ke ventilacije u 1., 14. i 21.
danu Zzivota i sa 36 nedelja KGS; izdvojeni su podaci najinvazivnijeg vida
respiratorne potpore koji je primenjivan u svakom posmatranom danu;
izdvojeni su sledeci vidovi respiratorne potpore:

I. bez respiratorne potpore,

ii. primena intermitentne ventilacije pozitivnim pritiskom (IPPV),

iii. primena kontinuiranog pozitivnog pritiska na kraju ekspirijuma (CPAP):

putem endotrahealnog tubusa ili nazalnih kanila (hnCPAP),
iv. visokofrekventna oscilatorna ventilacija (HFOV),
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v. neinvazivna ventilacija (NIV).

k. reanimacija novorodenCeta u porodajnoj sali (endotrahealna intubacija,
oksigenoterapija, masaza srca sa ili bez primene adrenalina);

l. nekrotiziraju¢i enterokolitis (NEC) je definisan prema Belovim kriterijumima
(195);

m. ostalo: duzina endotrahealne intubacije (u danima); duzina primene
mehanic¢ke ventilacije u danima; ponavljana primena oksigenoterapije i/ili
mehanicke ventilacije (IPPV) (ukoliko je tokom prve dve nedelje ukinuta
oksigenoterapija i/ili respiratorna potpora, ali je kasnije ponovo postojala
kontinuirana potreba za primenom iste, Apgar skor, vreme prijema u tercijarni
centar za le€enje novorodencadi - na Institut za zdravstvenu zastitu dece i
omladine Vojvodine (u satima zivota), primena oksigenoterapije1. dana, duzina
primena oksigenoterapije (u danima);

Prikupljeni su i podaci o komorbiditetu i primenjenoj terapiji, za koje nije odredena
statistiCka znacajnost.

Prikupljani podaci o komorbiditetu su: pneumotoraks, retinopatija prematuriteta -
ROP u postnatalnom uzrastu od 4-6 nedelja, na osnovu sprovedenog oftalmolo$kog
pregleda, prema internacionalnoj klasifikaciji Komiteta za ROP (ICROP) (196),
intrakranijalna hemoragija (IKH) - intrakranijalno krvarenje je klasifikovano podelom po
Papile-u (197), akutna bubrezna insuficijencija (ABI) - akutnu bubreznu insuficijenciju
smo definisali kao vrednost serumskog kreatinina od 132,6 umol/l ili vie (198).

Prikupljeni su podaci u vezi sa primenjenom terapijom: furosemid, sistemski
kortikosteroidi-deksametazon u cilju odvajanja od mehanic¢ke ventilacije, inhalatorni
kortikosteroidi, teofilinski preparat- aminofilin.

3.2. PROSPEKTIVNO ISTRAZIVANJE

U prospektivnom istrazivanju je obuhvaceno 102 novorodenceta porodajne mase
ispod 1500 grama, iz medicinske dokumentacije su prikupljeni i analizirani isti prenatalni
i postnatalni podaci kao u retrospektivnom istrazivanju. lzdvojeni su podaci koji su u
retrospektivnom istrazivanju bili statisticki i kliniCki znacajni i koji su uvrsteni u
konstrukciju prediktivnin modela u 1., 14. i 21. danu neonatalnog Zivota. Vrdena je
validacija prediktivnin modela za ranu identifikaciju obolelih od BPD i/ili smrtnog ishoda
koji su formirani u retrospektivnom istrazivanju za 1., 14., 21. dan Zivota.

Definicija  bronhopulmonalne displazije: bronhopulmonalna displazija je
definisana prema definiciji koja uzima u obzir stepen tezine bolesti (ustanovljena NIH
konsezusom 2001. godine (1).

Za novorodencad GS <32 nedelje BPD je definisana kao zavisnost od kiseonika
28. dana Zivota i potreba za primenom kiseonika 36. nedelje korigovane gestacijske
starosti (KGS). Tezina BPD je graduirana kao:

i blaga BPD: primena kiseonika do i u 28. danu Zivota, udisanje sobnog
vazduha sa 36. nedelja KGS;
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i srednje teSka BPD: udisanje kiseonika do i nakon 28. dana zivota i
potreba za frakcioniranom koncentracijom kiseonika u inspiratornom
vazduhu FiO2<30% 36. nedelje KGS;

i teSka BPD: primena kiseonika do i nakon 28. dana i u potreba za
frakcioniranom koncentracijom kiseonika u inspiratornom vazduhu =230%
36. nedelje KGS i/ili primena pozitivnog pritiska u disajnim putevima
(konvencionalna mehanic¢ka ventilacija ili primena kontinuiranog
pozitivnog pritiska u disajnim putevima na kraju ekspirijuma).

Za novorodencad GS =32 nedelje:

i. blaga BPD: ako je 56. postnatalnog dana ili na otpustu udiSe sobni
vazduh;

ii. srednje teSka BPD: ako 56. postnatalnog dana ili na otpustu udiSe
kiseonik Fi02<0.3;

iii. teSka forma BPD: ako 56. postnatalnog dana ili na otpustu udise Fi02=0.3
sa ili bez primene pozitivnog pristiska u disajnim putevima.

U univarijantnoj i multivarijantnoj analizi primenjena je originalna definicija BPD u
28. danu.

3.3. NACIN IZBORA, VELICINA | KONSTRUKCIJA UZORKA

Retrospektivnim istraZzivanjem su obuhvac¢ena sva prevremeno rodena
novorodentad veoma niske porodajne mase ispod 1500 grama koja su rodena u
porodilistima u Vojvodini, a potom le€ena na Institutu za zdravstvenu zastitu dece i
omladine Vojvodine, u Sluzbi za neonatologiju, intenzivnu negu i terapiju, u periodu od
Sest godina, od januara 2006 do decembra 2011. godine. U ovo ispitivanje je uklju¢eno
504 ispitanika. U ovoj grupi ispitanika je utvrdeno postojanje BPD u 28. danu Zivota i u
36. nedelji KGS prema stepenima tezine, utvrdena je incidencija BPD, smrtnost.
Analizirani su prikupljeni podaci u cilju odredivanja faktora rizika za nastanak BPD i
konstruisani su prediktivni modeli za nastanak BPD u 1., 14. i 21. danu postnatalnog
Zivota. Odredene su osnovne epidemioloske karakteristike obolelih od BPD.

Grupe ispitanika u retrospektivnom istrazivanju:

1. Ispitivana grupa u retrospektivnom istrazivanju kod koje je dosSlo do
nastanka BPD i/ili smrtnog ishoda, koja je brojala 318 nedonoscadi.
2. Kontrolna grupa u retrospektivnhom istrazivanju kod koje nije doSlo do

nastanka BPD i/ili smrtnog ishoda, koja je brojala 186 nedonoscadi.

U prospektivno istrazivanje je uklju¢eno 102 prevremeno rodena novorodenceta
veoma niske porodajne mase ispod 1500 grama koja su rodena u porodilistima u
Vojvodini, a koja su potom le¢ena na Institutu za zdravstvenu zastitu dece i omladine
Vojvodine, u Sluzbi za neonatologiju, intenzivnu negu i terapiju u periodu od 1. januara
2012. do 31. decembra 2013. godine. Na ovoj grupi ispitanika je proverena validnost
prediktivnog modela u 1., 14. i 21. danu koji je konstruisan u retrospektivhom ispitivanju.

Grupe ispitanika u prospektivhom istrazivanju:
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1. Ispitivana grupa u prospektivnom istrazivanju kod koje je doSlo do
nastanka bronhopulmonalne displazije i/ili smrtnog ishoda, koja je brojala 65
nedonoscadi

2. Kontrolna grupa u prospektivnom istrazivanju kod koje nije doSlo do
nastanka BPD i/ili smrtnog ishoda, koja je brojala 37 nedonoscadi.

3.4. STATISTICKE METODE OBRADE PODATAKA

Statisticka obrada podataka je realizovana u dve faze — univarijantnoj i
multivarijantnoj fazi.

U okviru prve, univarijantne faze, numericke i kategoric¢ke varijable su analizirane
pojedinim standardnim procedurama deskriptivne i komparativne statistike. Rezultati
statisticke obrade podataka su prikazani tabelarno i grafikonima.

Primenjeni su sledecdi statisti¢ki postupci obrade podataka:

a. Deskriptivna statistika, sa ciliem opisa uzorka na ispitivanim varijablama.
Neprekidne numeri¢ke tj. parametarske varijable su opisane aritmetickom
sredinom (Xg) i standardnom devijacijom (SD), u standardnoj formi zapisa
XsxSD. Ordinalne numeriCke tj. neparametarske varijable su opisane
medijanom (Med) i interkvartilnim razmakom, tj. intervalom ¢ije su granice 25.
i 75. percentil (Q25 i Q75, respektivno) — zapis Med [Q25 — Q75]. Kategoricke
varijable su predstavljene frekvencijama (n) i procentima (%), u formi n(%). Za
svaku od varijabli je odreden i validan obim, koji je varirao u zavisnosti od
prirode obelezja i dostupnih informacija.

b. Spearmanovi koeficijenti korelacije su koris¢eni za odredivanje stepena
povezanosti dveju ordinalnih varijabli, kao i ordinalnih i kategori¢kih varijabli.

c. Pirson-ov y? test, tj. tablice kontingencije formata 2x2 sa Yates-ovom
korekcijom su upotrebliene za testiranje (ne) zavisnosti parova kategorickih
varijabli.

d. Mann-Whitney-jev U test je upotrebljen u cilju ispitivanja postojanja razlike u
srednjim vrednostima dve neparametarke varijable.

e. Odnos Sansi (odds ratio — OR) kao i devedesetpetoprocentni interval
poverenja za odnos $ansi (Cl 95%) je sluzio za utvrdivanje postojanja razlike
u zastupljenosti binarnih kategori¢kih varijabli u odredenim potkategorijama
uzorka.

f. Analiza varijanse (ANOVA) je koriS¢ena za ispitivanje postojanja razlike u
srednjim vrednostima neprekidnih varijabli, ukoliko je uzorak sadrzao viSe od
dve potkategorije.

U primenjenim testovima znacajnosti dobijeni rezultati su tumaceni kao
statistic¢ki znac€ajni ukoliko je nivo znacajnosti 95% (p<0,05), a oni sa nivoom
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znacajnosti 99% (p<0,01) su smatrani statisti¢ki visoko znacajni. Binarne
varijable su smatrane statistiCki znac¢ajnim faktorima ukoliko njihov interval
poverenja za odnos $ansi nije sadrzao broj 1, i to: protektivnim faktorom
ukoliko je gornja granica Cl 95% < 1, a faktorom rizika ukoliko je donja
granica Cl 95% > 1.

U okviru druge, multivarijantne etape, primenjena je multifaktorska logisti¢ka
regresiona analiza (Rosenbrock-ov i quasi-Newton-ov numeri¢ki metod), u cilju
konstrukcije modela za predikciju varijable sa binarnim ishodom na osnovu veceg broja
kategorickih, ordinalnih i neprekidnih prediktora. Na osnovu realizovanih vrednosti
prediktora i zavisne varijable se odreduju regresioni koeficijenti by, by, by, ..., b, (gde n
predstavlja broj posmatranih prediktora), a potom formira sledeca kriva predikcije:

1

—b() —b1~x1—. . .—bn ‘Xn )

P(Xpsees X)) =
1+e

Uvrstavanjem konkretnih vrednosti prediktora x;, X,..., X, u datu jednacinu dobija
se realizovana vrednost p, koja predstavlja verovatno¢u pozitivnog ishoda zavisne
promenljive u slu€aju date kombinacije prediktorskih vrednosti, a potom se vrsi
predikcija zaokruzivanjem vrednosti p na nula decimala (8to znaci da ako je p<0.5
predvidamo negativni ishod tj. odsustvo zavisnog obelezja, dok u slu¢aju da je p=0.5
predvidamo pozitivni ishod tj. prisustvo zavisnog obelezja. Sigurnost predikcije je
obrnuto srazmerna rezidualnoj vrednosti tj. razlici izmedu izraCunate i zaokruzene
vrednosti p. Takode, za svaki od prediktora su izracunati i odnosi Sansi za jedinicu (unit
OR) i za ceo opseg vrednosti (range OR), na osnovu kojih se utvrduje uticaj promene
vrednosti pojedinih prediktora na model u celini.

Validacija prediktivnih modela je izvr8ena na uzorku iz prospektivnog dela
istrazivanja, klasifikacijom slu¢aja i odredivanjem parametara pouzdanosti: senzitivnosti
(se), specificnosti (sp), pozitivne prediktivne vrednosti (PPV) i negativhe prediktivhe
vrednosti (NPV).

Ukoliko sa TP (skrac¢eno od eng. True Positive) ozna¢imo bolesne pacijente koje
je model korektno dijagnostikovao kao bolesne, sa FP (skraéeno od eng. False
Positive) ozna¢imo zdrave pacijente koje je model pogresno identifikovao kao bolesne,
sa TN (skra¢eno od eng. True Negative) oznadimo zdrave pacijente koje je model
korektno klasifikovao kao zdrave i sa FN (skraéeno od eng. False Negative) ozna¢imo
bolesne pacijente koje je model nekorektno identifikovao kao zdrave, tada su Cetiri
parametara pouzdanosti se, sp, PPV i NPV definisani sa: se=TP/(TP+FN),
sp=TN/(FP+TN), PPV=TP/(TP+FP) i NPV=TN/(TN+FN). Sva Cetiri parametra se nalaze
u intervalu [0,1], i model je generalno tim bolji §to su vrednosti sva Cetiri parametara
bliza jedinici. Na osnovu ovih parametara pouzdanosti i ukupnog odds ratio-a
medusobno su uporedivani modeli.

U okvirima tabela sa prikazom prediktivnin modela, prikazana su i tabele sa
validacijom svakog modela ponaosob, sa ta¢no/netacno predvidenim pozitivnim
ishodima, kao i tano/netaéno predvidenim negativnim ishodima, uz ukupni procenat
uspesnosti validacije modela. Ovi podaci podaci daju odgovor na pitanje “da li je
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razvijen dobar/odgovaraju¢i model ?”, u smislu da li je model dovoljno univerzalan i
generalan da moze da radi i na nekom drugom skupu podataka, koji nije koris¢en za
konstrukciju/treniranje klasifikatora. Takode, prikazani su podaci koji se takode odnose
na validaciju modela: ukupni odnos $ansi, senzitivnost, specificnost, pozitivha
prediktivna vrednost (PPV) i negativha prediktivna vrednost (NPV), kako je vec
pomenuto.

Takode je izvr§ena simulacija kori§¢enja prediktivnih modela na Cetiri hipoteticka
primera, u cilju poredenja modela sa dostupnim modelom iz literature.

Podaci su obradeni u StatSoftovom radunarskom programskom paketu Statistica
10.0, a tabele i grafikoni u programu Microsoft Office Excel 2007.
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4. REZULTATI
4.1. OSNOVNI EPIDEMIOLOSKI PODACI ISPITIVANE POPULACIJE
4.1.1.ISPITIVANA POPULACIJA NOVOROPENCADI

U okviru retrospektivnog dela istrazivanja, koje je obuhvatilo period od 6 godina, od
1. januara 2006. do 31. decembra 2011. godine, u registru primljene novorodencadi koja
su le€ena u tercijarnom neonatalnom centru, u Sluzbi za neonatologiju, intenzivhu negu i
terapiju Instituta za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine (gde su registrovana
sva primljena i otpustena prevremeno rodena novorodencad iz Vojvodine koja su le€ena
na Institutu), bilo je 530 novorodenadi PM<1500g. Analizom podataka iz svih 530 istorija
bolesti, ustanovljeno je da 26 novorodencadi ne zadovoljavaju kriterijume za uklju€ivanje u
retrospektivno istrazivanje. Novorodencad koja su imala urodene sréane mane, urodene
genetske, metabolicke bolesti i hromozomopatije, koja su umrla do 12. sata zivota ili kod
kojih nisu postojali svi podaci potrebni za uklju€ivanje u istrazivanje, nisu uzeta u dalje
razmatranje.

U retrospektivno istrazivanje je uklju¢eno 504 prevremeno rodene novorodencadi
PM<1500g koja su ispunjavala kriterijume za ukljuCenje. |1z istorija bolesti su izdvojeni
prenatalni i postnatalni podaci i analizirana je njihova povezanost sa nastankom BPD i
smrtnim ishodom. Nacinjena je baza podataka: u Microsoft Office Excel tabelu su uneti svi
prenatalni i postnatalni podaci koji su bili dostupni u istorijama bolesti i koji su mogli biti
udruzeni sa nastankom BPD.

VrSena je deskriptivna analiza, univarijantna statistika za svaki potencijalni faktor
rizika u nastanku BPD. Potom je vrSena multivarijantna logisticka regresiona analiza
klinicki i statistiCki zna€ajnih faktora, u cilju konstrukcije prediktivnih modela za nastanak
BPD u 1., 14. i 21. danu Zivota. lako je primarno planirana analiza 13 prenatalnih i
postnatalnih faktora rizika, u cilju Sireg prikaza i analize potencijalnih faktora rizika za
nastanak BPD, analizirano je ukupno 30 faktora, kao i komorbiditet, §to baziéno nije
planirano u ovom istrazivanju, radi sticanja sveobuhvatnije slike o BPD u populaciji
ispitivane novorodencadi. Utvrdena je incidencija BPD kod sve Zivorodene i prezZivele
novorodencadi PM<1500g, analiza mortaliteta i oboljevanja od BPD prema stepenima
tezine. Takode, primarno planirana konstrukcija prediktivnog modela u 14. i 21. danu
Zivota, je proSirena prediktivnim modelom i za 1. dan Zivota, u cilju sveobuhvatnijeg uvida u
predikciju BPD, od samog rodenja.

U ukupnoj ispitivanoj populaciji prevremeno rodene novorodencadi PM<1500g
(n=504) prezivelo je 415 (82.34%), umrlo 89 (17.66%) do 36. nedelje KGS.

4.1.2.PORODAJNA MASA ISPITIVANE POPULACIJE

ProseCna porodajna masa (PM) ispitivane populacie novorodencadi je
1125.6+280.9g. Od ukupnog broja ispitivane novorodencadi (n=504), bilo je 32% (n=157)
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novoroden¢adi PM<1000g i 68% (n=347) PM>1001g. Najmanje je zastupljena populacija
novorodenc¢adi PM <700g, 10% (n=48).
Porodajna masa ispitivane populacije je prikazana na Tabeli 4.1.

Tabela 4.1. Porodajna masa (PM) ispitivane populacije

N (%) 500G | 501-700G | 701-1000G | 1001-1250G | 1251-1500G | <1500

ukupno 9 (2) 39 (8) 109 (22) 158 (31) 189 (37) 504 (100)

4.1.3.GESTACIJSKA STAROST ISPITIVANE POPULACIJE

Gestacijska starost (GS) ispitivane populacije prevremeno rodene novorodencadi
PM<1500g je prikazana u Tabeli 4.2. Prose¢na GS ispitivane populacije je 28,78+3,01
gestacijskih nedelja.

Analizom po podgrupama, najveéi broj ispitivanih je GS<32 gestacijskih nedelja,
92.66% (n=467), preostalih 7.34% (n=37) je GS 33-36 gestacijskih nedelja.

Tebela 5.2. GS ispitivane populacije prevremeno rodene novorodencadi PM<1500g

N (%) GS 21-22 | GS 23-24 | GS 25-26 | GS 27-28 | GS 29-30 | GS 31-32 | GS 33-34 | GS 35-36 | <36

Ukupno | 4 (1) 33 (7) 65(13) | 118 (23) | 139 (28) | 108 (21) | 28 (6) |9 (2) 504 (100)

4.1.4.INCIDENCIJA BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE

Dobijeni rezultati predstavljaju incidenciju BPD u tercijarnom centru za leCenje
novorodenc¢adi, na Institutu za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine.

Incidencija je prikazana prema definiciji koja uzima u obzir stepen tezine BPD u 36.
nedelji KGS (31), potom odvojeno prema originalnoj definiciji u 28. danu zivota i klini¢koj
definiciji u 36. nedelji KGS, na ukupnoj ispitivanoj populaciji i medju prezivelima.

4.1.4.1. Incidencija prema stepenima tezine BPD

Prema definiciji koja uzima u obzir stepene tezine BPD (31), u ukupnoj ispitivanoj
populaciji BPD je imalo 229 (45.44%) novorodencadi, blagu BPD je imalo 19.44%, srednje
teSku 19.84%, teSku BPD 6.15%, BPD nije imalo 186 (36.90%), umrlo je 89 (17.66%)
novorodenc¢adi (Tabele 5.3 i 5.4). Posmatrano zajedno BPD ili smrtni ishod je imalo 318
novorodenc¢adi (63.1%).

Ukoliko se isklju¢e umrla novorodenc¢ad, prema istoj definiciji BPD je imalo 55.18%
novorodenc¢adi (blagu 23.61%, srednje teSku BPD 24.1%, teSku 7.47% novorodencadi)
(Tabela 4.4).
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Tabela 4.3. Ucestalost BPD i stepeni teZine kod sve ispitivane novorodencadi

BPD svi ispitivani | %

nema 186 36.90%

ima BPD 229 45.43%
blaga 98 19.44%
srednje teska 100 19.84%
teska 31 6.15%

umrli 89 17.65%

ukupno 504 100%

4.1.4.2. Incidencija prema definiciji u 28. danu i 36. nedelji KGS

Ukoliko se BPD posmatra prema tradicionalnoj klini¢koj definiciji, kao potreba za
oksigenoterapijom 36. nedelje korigovane gestacijske starosti (KGS), BPD je imalo 25.99%
(n=131) sve ispitivane novorodencadi, BPD nije imalo 284 (56.35%) novorodenc&adi, umrlo
je 89 (17.6%) (31). Ukoliko se isklju¢e umrla novorodencad, BPD u 36. nedelji KGS je
imalo 31.56% novorodencadi (Tabela 4.4).

Ako se BPD posmatra prema originalnoj definiciji, kao zavisnost od kiseonika 28.
dana Zivota, BPD je imalo 45.43% sve novorodnecadi, ako se iskljue umrli do 28. dana
(82 novorodenceta) BPD je imalo 54.26% (Tabela 4.4).

Tabela 4.4. Ucestalost BPD u 28. danu i 36. nedelji KGS i smrtnog ishoda u celokupnoj ispitivanoj
populaciji novorodencadi PM<1500g i medu preZivelima

ISHOD N %

BPD 28.dana 229/504* 45.43%
BPD 36. nedelja KGS 131/504* 25.99%
BPD preziveli 28.dana 229/422** 54.26%
BPD preziveli 36.KGS 131/415*** 31.56%
smrtni ishod 89/504 17,66%

*ukupan broj ispitivanih 504
**od ukupnog broja ispitivanih 504 u 28. danu je bilo zZivih 422 (do 28. dana je umrlo 82 novorodenceta)
***od ukupnog broja ispitivanih 504 u 36. nedelji KGS je bilo zivo 415 novorodencadi (umrlo je 89)

4.1.4.5. PreZivela novorodenéad — incidencija bronhopulmonalne
displazije prema stepenima tezine
U ukupnoj ispitivanoj populaciji prevremeno rodene novorodencadi PM<1500g
(n=504) prezivelo je 415 novorodenCadi (82.34%). Ukoliko se iskljue umrla

novoroden¢ad, BPD je imalo 55.18% novorodencadi (blagu 23.61%, srednje teSku BPD
24 1%, teSku 7.47% novorodencadi) (Tabela 4.5).
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Tabela 4.5. Ucestalost BPD prema stepenima teZine kod novorodencadi preZivele nakon 36. nedelje
korigovane gestacijske starosti

BPD N %

nema BPD 186 44.82%

ima BPD 229 55.18%
blaga 98 23.61%
srednje teSka 100 24.10%
teSka 31 7.47%

ukupno Zivih 415 100%

4.1.5.STEPEN TEZINE BPD MEPU OBOLELIMA

Ukoliko se posmatra potreba za oksigenoterapijom u 28. danu zivota i u 36. nedelji
KGS odredi stepen tezine, u populaciji obolelih od BPD (n=229), blagu BPD je imalo 98
(42.79%), srednje teSku 100 (43.66%) i teSku 31 (13.54%) obolele novorodencadi. Srednje
teSku i teSku BPD u 36. nedelji KGS je imalo 57.20% obolele novorodenc&adi.

4.1.6.SMRTNOST

U ukupnoj ispitivanoj populaciji prevremeno rodene novorodencadi PM<1500g
umrlo je 17.66% (n=89) novorodencadi.

Od ukupnog broja umrlih (n=89), najvie ih je umrlo tokom prve nedelje Zivota
(n=59, 66.4%). Do 28. dana, umrlo je 82 novorodencadi (92.1%), od 28. dana do 36.
nedelje KGS, umrlo je preostalih 8 (8.9%) novorodencadi.

Smrtni ishod je uvrSten kao najtezi posmatran kompetitivni ishod. Prema
analiziranim faktorima rizika, sva umrla novorodenad su bila u najveéem riziku za nastanak
BPD, pre definisanja bolesti. Novoroden¢ad koja su umrla pre nego $to je dijagnoza BPD
mogla biti postavljena su prikazana odvojeno u deskriptivhoj analizi. Pored toga $to je
razmatran uticaj pojedinih faktora na nastanak bolesti, razmatran je njihov uticaj i na smrtni
ishod, jer bilo kakav uticaj faktora na povecanje smrtnosti do definisanja BPD, van
razmatranja uticaja na nastanak bolesti, daje kompletnu sliku o dejstvu pojedinih faktora.

4.1.6.1. Smrtnost i u¢estalost BPD u odnosu na gestacijsku starost u
ispitivanoj populaciji

U populaciji ispitivane novorodencadi (n=504) umrlo je 89 (17.66%) novorodencadi.

Sto je niza gestacijska starost, veca je ucestalost smrtnog ishoda. Od ukupnog broja
umrlih (n=89), 89% novorodencadi je GS<28 gn (n=79). Sva novorodentad GS<23 gn su
umrla (100%). Smrtnost se znac¢ajno smanjuje sa porastom GS: od ukupnog broja umrlih,
njih 11% (n=10) je GS 28-33 gn, od ¢ega je 9 umrlih GS 29-32 gn, dok je 1 novorodence
GS 33 gn. Nijedno novoroden¢e GS>33 gn nije umrlo.
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Od ukupnog broja ispitivanih GS<28 (n=220), umrlo je 35.9% (n=79), 64.09% je
prezivelo (medu prezivelima 81% je imalo teSku BPD). Od ukupnog broja novorodencadi
GS=29 gn (n=284), umrlo je 3.5% (n=10) (Tabela 4.5 i 5.6).

Posmatrano po podgrupama GS, u podgrupi ispitivanih GS<27 gn (n=102) umrlo je
56.86% (n=58), od ukupnog broja ispitivanih GS<24 gn umrlo je 83.78% (n=31). Sva
ispitivana novorodencad GS<23 gn su umrla.

Pojava BPD je obrnuto proporcionalna GS u ispitivanoj populaciji novorodenc¢adi
PM<1500g. Kako se smanjuje GS povecéava se broj umrlih, ali raste i broj obolelih od BPD
medu prezivelima. Na Tabeli 4.6. i Slici 4.1. prikazana je uCestalost BPD prema GS.

Sva obolela novorodencad su GS<32 nedelje. Nijedno novorodence GS>32 gn nije
imalo BPD, sva preZivela novorodentad GS<24 gn su imala BPD. Broj umrlih i obolelih
prema GS je takode prikazan na Tabeli 4.6 i Slici 4.1.

Tabela 4.6. Broj neobolelih, obolelih i umrlih prema GS, u ispitivanoj populaciji (n=504)

n (%) GS 21-22 | GS 23-24 | GS 25-26 | GS 27-28 | GS 29-30 | GS 31-32 | GS 33-34 | GS 35-36 | <36
n=4 n=33 n=65 n 118 n=139 n=108 n=28 n=9 n=504
umrli 4 (100) 27 (82) 27 (42) |21 (17) 4 (3) 5 (5) 1(4) 0 (0) 89
nema BPD 0 (0) 0(0) 2 (3) 21 (17) 54 (39) 73 (67) 27 (96) 9 (100) 186
ima BPD 0 (0) 6 (18) 36 (55) 76 (65) 81 (58) | 30 (28) 0 (0) 0 (0) 229
blaga BPD 0 (0) 1(17) 11 (28) | 30 (30) 44 (32) 12 (11) 0(0) 0 (0) 98
sred. t. BPD 0 (0) 4 (66) 15(39) | 32 (33) 32 (23) 17 (16) 0(0) 0 (0) 100
teSka. BPD 0 (0) 1(16) 10 (26) 14 (14) 5(4) 1(1) 0 (0) 0 (0) 31
ukupno n=4 n=33 n=65 n=118 n=139 n=108 n=28 n=9 n=504

o teSka BPD (n=31)

m sr. teSka BPD (n=100)
O blaga BPD (n=98)

O umrli (n=89)

@ nema BPD (n=186)

broj novorodencadi

GS 21-22|GS 23-24|GS 25-26|GS 27-28| GS 29-30|GS 31-32| GS 33-34|GS 35-36| GS<36
gestacijska starost

Slika 4.1. Broj neobolelih, obolelih i umrlih prema GS, u ispitivanoj populaciji (n=504)
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4.1.6.2.

Bronhopulmonalna displazija u odnosu na gestacijsku
starost medu preZivelima

Kada se isklju€e umrla novorodenc¢ad, u populaciji prezivele novorodencadi (n=415)
kiseonik je 28. dana primalo 55.18% (229), 36. nedelje KGS 31.56%.

Posmatrano po podgrupama gestacijskih starosti, sva prezivela novorodencad
GS<24 gn su imala BPD (100%). Medu prezivelima GS<28 gn BPD je imalo 84%, skoro
2/3 je imalo teSku i srednje te$ku njih 54%. Sva novorodentad GS<23 gn su umrla pre
nastanka BPD. Na Tabeli broj 5.7 i Slici 4.2 je prikazan broj obolelih prema GS medu
prezivelima.

Tabela 4.7. Broj neobolelih i obolelih prema stepenima teZine bolesti u odnosu na GS

medu preZivelima
n (%) gs 22-23 | gs 23-24 | gs 25-26 | gs 27-28 | gs 29-30 | gs 31-32 gs 33-34 | gs 35-36 | <36
n=4 n=33 n=65 n=118 n=139 n=108 n=28 n=9 n=415
nema BPD 0(0) 0(0) 2 (5) 21 (22) 54 (40) 73 (70) 27 (100) 9 (100) 186 (45)
Ima BPD 0(0) 6 (100) 36 (95) 76 (78) 81 (60) 30 (30) 0(0) 0(0) 229 (55)
blaga BPD | 0 (0) 1(17) 11 (28) 30 (30) 44 (32) 12 (11) 0(0) 0(0) 98 (24)
sr.t. BPD | 0(0) 4 (66) 15 (39) 32 (33) 32 (23) 17 (16) 0(0) 0(0) 100 (24)
t. BPD | 0(0) 1(16) 10 (26) 14 (14) 5 (4) 1(1) 0(0) 0(0) 31 (7)
ukupno zivih | 0 (0) 6 (18) 38 (58) 97 (83) 135 (97) 103 (95) 27 (96) 9 (100) 415
100%
90%7 . m tedka BPD (n=31)
80% . O srednje teSka BPD (n=100)
- 70% O blaga BPD (n=98)
3 mnema BPD (n=186)
S 60%]
S so%
g
2 40%-
£ 30%-
20%
10%|
0%
(n=4) (n=33) (n=65) | (n=118) | (n=139) | (n=108) | (n=28) (n=9) (n=415)

GS 21-22| GS 23-24| GS 25-26| GS 27-28| GS 29-30| GS 31-32| GS 33-34| GS 35-36
gestacijska starost

<36

Slika 4.2. Broj neobolelih i obolelih prema stepenima teZine bolesti u odnosu na GS medu
preZivelima
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4.1.6.3. Stepeni teZine BPD prema GS obolele novorodenéadi

Medu obolelima od BPD, od ukupnog broja obolelih (n=229), blagu BPD je imalo
42.8% (n=98), srednje teSku 43.67%(n=100) i teSku 13.54%(n=31). Srednje teSku i teSku
BPD ukupno je imalo 131 novorodence (57.2%).

Srednje teSka BPD je najceSée zastupliena u svim GS, ucestalost blage BPD
postepeno raste sa porastom GS, dok je pojava teSke BPD &e8¢a u nizim gestacijama,
81% novorodencadi sa teSkom BPD je GS<28 gestacijskih nedelja.

U gestacijama <28 nedelja veca je zastupljenost tezih oblika BPD, srednje teke i
teSke zajedno. Od ukupnog broja obolelih GS<28 gn (n=118), teze forme BPD je imalo
64% (n=76) obolelih.

Stepeni tezine BPD medu obolelima, po podgrupama GS ispitivane novorodencadi
su prikazane na Tabeli 4.8. i Slici 4.3.

Tabela 4.8. Stepeni teZine BPD prema GS medu obolelima

N (%) GS21-22 | GS23-24 | GS25-26 | GS 27-28 GS29-30 | GS31-32 | GS 33-34 | GS 35-36 | <36
blaga BPD 0 (0) 1(17) 11 (31) 30 (39) 44 (54) 12 (40) 0 (0) 0 (0) 98
Sr. t. BPD 0(0) 4 (67) 15 (42) 32 (42) 32 (40) 17 (57) 0(0) 0(0) 100
t. BPD 0 (0) 1(17) 10 (27) 14 (18) 5 (6) 1(3) 0 (0) 0 (0) 31
Ukupno 0 6 (3) 36 (16) 76 (33) 81 (35) 30 (13) 0(0) 0(0) 229
100%
Oteska BPD
90% m Srednje teSka BPD
80% @ blaga BPD
70%
5
S o
S 60% -
()
=]
< 50% |
o
>
2 40%-
e
o 30%
20% |
10%
0%
GS 21-22 GS 23-24 GS 25-26 GS 27-28 GS 29-30 GS 31-32 GS 33-34 GS 35-36
gestacijska starost

Slika 4.3. Stepeni teZine BPD prema GS medu obolelima
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4.1.6.4. Smrtnost u odnosu na porodajnu masu

U ukupnoj populaciji ispitivane prevremeno rodene novorodencadi PM<1500g,
umrlo je 89 (17.66%) novorodencadi. Sto je niza porodajna masa, manje je prezivljavanje,
odnosno veca je smrtnost (Tabela 4.9). Medu novoroden¢adi PM>1000g smrtnost je niska,
umrlo je 6.05%, prezivelo je 94%. Smrtnost raste sa smanjenjem PM, od ukupnog broja
ispitivanin PM<1000g umrlo je 43%, medu onima PM<700g 73%. Smrtni ishod u odnosu

na PM je prikazan na Tabeli 4.9. i Slici 4.4.

Tabela 4.9. Smrtni ishod i BPD prema PM

n (%) <500 501-700 701-1000 | 1001-1250 | 1251-1500 | <1500
n=9 n=39 n=109 n=158 n=189 n=504

Zivi 3 (66) 10 (3) 76 (69) 146 (92) 180 (95) 415 (82)
umrli 6 (67) 29 (74) 33 (30) 12(7) 9 (5) 89 (18)

4.1.6.5. Bronhopulmonalna displazija u odnosu na porodajnu masu

Sto je niza porodajna masa veca je smrtnost, ali i incidencija BPD. U ukupnoj
populaciji ispitivane novoroden¢adi PM<1000g (n=157), BPD je imalo 45.22% (n=71)
novorodenc¢adi, dok je u podgrupi PM>1000g (n=347), uCestalost BPD manja. BPD je
imalo 26.80% (n=93) sve ispitivane novorodencadi PM>1000g.

Sto je niza PM, €eS¢e su teze forme BPD. Posmatrano po stepenima tezine, medu
obolelima PM<700g, teSku i srednje teSku BPD je imalo 72.73% je imalo srednje tesku i
teSku BPD (45.45% i 27.28%), a 27.27% blagu BPD. Samo 2 (66.66%) od 3 prezivela
novorodengeta PM <500g su imala BPD, ostalih 6 novorodenadi PM <500g je umrlo.
Rezultati pojave BPD smrtnog ishoda u odnosu na porodajnu masu u ispitivanoj populaciji
su prikazani na Tabelama 4.10, 5.11 i Slici 4.4.

Tabela 4.10. Broj neobolelih, obolelih i umrlih prema PM, u ispitivanoj populaciji (n=504)

n (%) <500 g 501-700g | 701-1000g 1001-1250g | 1251-1500g | <1500
nema BPD 1(11) 1(3) 16 (15) 55 (35) 113 (60) 186 (37)
ima BPD 2 (22) 9 (23) 60 (55) 91 (58) 67 (35) 229 (45)
blaga BPD 1(11) 2 (5) 20 (18) 33 (21) 42 (22) 98 (19)
sr. teSka BPD 1(11) 4 (10) 30 (28) 44 (28) 21 (1) | 100 (20)
teSka BPD 0(0) 3(8) 10 (9) 14 (9) 4(2) 31 (6)
umrli 6 (67) 29 (74) 33 (30) 12 (7) 9 (5) 89 (18)
ukupno 9 39 109 158 189 504
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Slika 4.4. Broj neobolelih, obolelih i umrlih prema PM

4.1.6.6.
medu preZivelima

Posmatrano po podgrupama u odnosu na PM, &to je niza PM manje je
prezivljavanje, ali i veéa ucestalost obolelih od BPD kod prezivelih. U podgrupi sve

Bronhopulmonalna displazija u odnosu na porodajnu masu

ispitivane novorodencadi PM<1000g 80% prezivelih je imalo BPD (n=71). U podgrupi

novorodencadi PM<700g 84.62% (n= 11) je imalo BPD. Kada se posmatra stepen tezine
BPD kod prezivelih obolelih od BPD PM 500-700g, srednje te$ku i teSku BPD je imalo 78%
novorodencadi (44% i 34%, respektivno), blagu BPD 22%.U podgrupi sve ispitivane
novoroden&adi PM 1001-1500g znatno je vecée preZivljavanje, prezivelo je 93.95%, BPD je
imalo 48.46% (n=158) prezivele novorodencadi. Od teSke BPD obolevaju novorodnecad

niskin PM.

Broj obolelih medu prezZivelima u odnosu na PM je prikazan na Tabeli 4.11 i Slici 4.5.

Tabela 4.11. Broj obolelih medu preZivelima u odnosu na PM

n (%) <500 g 501-700g | 701-1000g 1001-1250g | 1251-1500g | <1500g
(n=9) (n=39) (n=109) (n=158) (n=189) n=415
nema BPD 1(33) 1(10) 16 (21) 55 (38) 113 (63) 186 (45)
ima BPD 2 (67) 9 (90) 60 (79) 91 (62) 67 (37) 229 (55)
blaga BPD 1(33) 2 (20) 20 (26) 33 (22) 42 (23) 98 (24)
sr. teSka BPD 1(33) 4 (40) 30 (39) 44 (30) 21 (12) 100 (24)
teSka BPD 0(0) 3 (30) 10 (14) 14 (10) 4 (2) 31 (7)
ukupno Zivih 3 (33) 10 (26) 76 (70) 146 (93) 180 (95) 415
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B TeSka BPD
O Sr. teSka BPD
Oblaga BPD
@mnema BPD

broj prezivele novorodenéadi

(n=39)

(n=109) n=415

<500g | 501-700¢g | 701-1000g | 1001-1250g | 1251-1500g

porodajna masa

<15009

Slika 4.5. Broj obolelih medu preZivelima u odnosu na PM

4.1.6.7. Bronhopulmonalna displazija prema originalnoj i klinickoj
definiciji u odnosu na porodajnu masu

Ako se posmatra ukupna ispitivana populacija novorodencadi prema PM, potrebu
za primenom kiseonika 28. dana Zivota je imalo 22.22% novorodencadi PM<500g, 23%
novorodenadi PM 500-700g, 55.05% novoroden¢adi PM 700-1000g, 57.59%
novoroden¢adi PM 1000-1250g, 35.45% PM 1250-1500g. U istim podgrupama ukupne
ispitivane populacije, 36. nedelje KGS kiseonik je primalo 11%, 17.95%, 36.70%, 53.21%,
13.22% novorodenc&adi (resprektivno). Broj obolelih u 28. danu i 36. nedelji KGS medu
svim ispitivanima (n=504) je prikazan na Tabeli 4.12, dok su u Tabeli 4.13 prikazani ovi
brojevi medu prezivelom novorodencadi (n=415).

Tabela 4.12. Broj obolelih u 28. danu i 36. nedelji KGS medu ispitivanima (n=504)

N (%) <500 G | 501-700 G | 701-1000G | 1001-1250G | 1251-1500G | <1500
(N=9) | (N=39) (N=109) (N=158) (N=189) (N=504)
BPD 28.dana | 2(22) |9 (23) 60 (55) 91 (58) 67 (35) 229 (45)
BPD36.n.KGS |1 (11) | 7(18) 40 (36) 58 (37) 25 1(3) 131 (26)
ukupno zivih 3(33) |10 (26) 76 (70) 146 (93) 180 (95) 415 (82)
umrli 6(67) | 29 (74) 33 (30) 12 (7) 9 (5) 89 (18)
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Tabela 4.13. Broj obolelih u 28. danu i 36. nedelji KGS medu preZivelima (n=415)

n (%) <500g | 501-700g | 701-1000g | 1001-1250g | 1251-1500g | <1500

(n=3) (n=10) (n=76) (n=146) (n=180) (n=415)
BPD 28. dan preziveli 2 (66) 9 (90) 60(77) 91 (62) 67 (37) 229 (55)
BPD 36. n. KGS 1 (33) 7 (70) 40 (53) 58 (40) 45 (25) 131 (32)
preziveli

4.2. PRENATALNI FAKTORI RIZIKA

4.2.1. DESKRIPTIVNA ANALIZA PRENATALNIH FAKTORA RIZIKA U
NASTANKU BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE

Deskriptivnom statistikom su opisane prenatalne karakteristike prevremeno rodene
novorodencadi PM<1500g i opisana je njihova povezanost sa pojavom, stepenima tezine
BPD i smrtnim ishodom. Posmatrano je i deskriptivno opisano 11 prenatalnih
karakteristika, a potom je izvr§ena univarijantna analiza. Posmatrani su sledeci prenatalni
faktori rizika za nastanak BPD: godine majke, porodaj u porodilistu tercijarnog nivoa u
Vojvodini —Klinika za ginekologiju i akuSerstvo Klinickog centra Vojvodine (GAK), transport
novrodencadi u tercijarni neonatalni centar ,ka sebi“, nain porodaja (porodaj “carskim
rezom” ili vaginalni porodaj), prenatalna primena KS (deksametazona), horioamnionitis,
druge infekcije pred porodaj, multipla trudnoéa, trudnoca zaleta metodom in vitro
fertilizacije (IVF), postojanje prevremenog prsnuc¢a plodovih ovojaka (PROM),
preeklampsija ili eklampsija u trudno¢i. Rezultati deskriptivhe statistike prenatalnih faktora
rizika u odnosu na stepen tezine BPD su prikazani u Tabeli 4.14.

Deskriptivna statistika je vr§ena sa ciliem opisa uzorka po ispitivanim varijablama.
Za svaku od varijabli je odreden i validan obim, koji je varirao u zavisnosti od prirode
obelezja i dostupnih informacija. U deskriptivhoj statistici, neprekidne numericke tj.
parametarske varijable, su opisane aritmetiCkom sredinom (Xg) i standardnom devijacijom
(SD), u standardnoj formi zapisa Xs*SD. Ordinalne numeri¢ke tj. neparametarske
varijable, su opisane medijanom (Med) i interkvartiinim razmakom, tj. intervalom ¢ije su
granice 25. i 75. percentil (Q25 i Q75, respektivno) — zapis Med [Q25 — Q75]. Kategoricke
varijable su predstavljene frekvencijama (n) i procentima (%), u formi n (%).

Tabela 4.14. Povezanost potencijalnih prenatalnih faktora rizika sa nastankom BPD i smrtnim
ishodom (deskriptivna statistika)

prenatalni faktori validan nema BPD | ima BPD | blaga BPD | srednje teSka | teSka BPD | smrtni

rizika obim (n=186) (n=229) (n=98) BPD (n=100) (n=31) ishod
(n=89)

porodaj u 503 159 (87) 175 (76) 75 (74) 76 (75) 24 (77) 65 (74)

porodilistu

tercijarnog nivoa, n

(%)

transport “ka sebi"”, | 503 168 (92) 227 (99) 99 (98) 97 (96) 31 (100) 85 (97)

n (%)
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multipla trudnoca, 503 48 (26) 49 (21) 28 (29) 15 (15) 6 (19) 28 (32)
n (%)

vantelesna 489 23 (12) 16 (7) 9 (10) 4 (4) 3(10) 13 (15)
oplodnja, n (%)

vaginalni porodaj, 503 56 (31) 141 (62) 53 (52) 67 (66) 21 (68) 62 (70)
n (%)

starost majke, god, | 503 28,416,0 30,38+6,36 | 30,946,1 29,5+6,4 31,7+6,7 29,616,3
XsxSD

deksametazon 502 110 (60) 109 (48) 48 (48) 48 (48) 13 (42) 18 (21)
prenatalno, n (%)

PROM, n (%) 502 48 (26) 66 (29) 24 (24) 30 (30) 12 (39) 12 (14)
horioamnionitis, n 502 14 (8) 51 (22) 15 (15) 27 (27) 9 (29) 18 (21)
(%)

druge infekcije 502 9(5) 53 (23) 26 (26) 19 (19) 8 (26) 23 (26)
pred porodaj, n (%)

horioamnionitis i/ili | 502 23 (14) 102 (45) 40 (24) 45 (27) 17 (10) 40 (24)
druge infekcije, n

(%)

preeklampsija ili 502 50 (27) 51 (22) 19 (19) 24 (24) 8 (26) 9 (10)
eklampsija, n (%)

PROM-prevremeno prsnuce plodovih ovojaka

4.2.2.UNIVARIJANTNA ANALIZA PRENATALNIH FAKTORA RIZIKA U
NASTANKU BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE

Univarijantnom analizom je vrSeno utvrdivanje postojanja statisticki znacajne
povezanosti izmedu pojedinih prenatalnih faktora rizika za nastanak BPD i/ili smrtnog
ishoda kod prevremeno rodene novorodencadi PM<1500g. Rezultati univarijantne analize
prenatalnih faktora rizika u nastanku BPD i/ili smrtnog ishoda su prikazani u Tabeli 4.15.
Od 11 posmatranih faktora rizika, statistiCki zna€ajna povezanost sa nastankom BPD i/ili
smrtnog ishoda je utvrdena za 7 faktora. Multipla trudnoca, trudnoéa zaceta vantelesnom
oplodnjom, prevremeno prsnuc¢e plodovih ovojaka, preeklampsija ii eklampsija nisu

statisti¢ki znacajno povezani sa nastankom BPD i/ili smrtnim ishodom.

Tabela 4.15. Univarijantna analiza prenatalnih faktora rizika u nastanku BPD i/ili smrtnog ishoda

PRENATALNI FAKTORI | VALIDAN UKUPNO NEMA BPD BPD VILI OR (95% Cl)
RIZIKA OBIM SMRTNI ISHOD

VARIJABLA (0/1)

porodaj u porodilistu | 503 79,17% 87,63% 74,45% 0,41 (0,24-0,69)
tercijarnog nivoa

transport “ka” sebi 503 95,24% 92,47% 97,16% 2,78 (1,18-6,56)
multipla trudnoca 503 24,80% 25,81% 24,29% 1,08 (0,71-1,64)
vantelesna oplodnja 489 10,32% 12,37% 9,57% 0,75 (0,42-1,34)
porodaj carskim rezom 503 48,41% 69,89% 35,96% 0,24 (0,16-0,36)
deksametazon 502 47,02% 60,75% 39,24% 0,41 (0,29-0,60)
prenatalno

PROM 502 25,00% 25,81% 24,68% 0,94 (0,61 - 1,46)
horioamnionitis 502 16,47% 7,53% 21,84% 3,43 (1,81 - 6,61)
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druge infekcije 502 16,86% 4,84% 24,05% 6,22 (2,92 - 13,7)
horioamnionitis if/ili | 502 32,74% 12,36% 44,65% 5,72 (3,42 - 9,62)
druge infekcije

preeklampsija ili [ 502 21,82% 26,88% 18,99% 0,64 (0,41 - 1,01)
eklampsija

varijabla (num) validan obim | ukupno bez BPD BPD ili smrt Z-skor (U-test)
starost majke 476 29,58+6,30 28,50+5,99 30,25+6,41 - 3,00 (p=0,003)

PROM-prevremeno prsnuce plodovih ovojaka,

KS-kortikosteroidi

Analiza istih prenatalnih faktora rizika i nastanka BPD, kada je posmatrana BPD bez
umrlih, je pokazala skoro identi¢ne podatke (Tabela 4.16).

Tabela 4.16. Univarijantna analiza prenatalnih faktora rizika u nastanku BPD (kada se izuzmu

umrli)
VARIJABLA (0/1) VALIDAN UKUPNO BEZ BPD SABPD OR (95% ClI)
OBIM
porodaj u 415 80,48% 87,63% 74,67% 0,42 (0,24-0,73)
porodilistu
tercijarnog nivoa
transport “ka 415 95,18% 92,47% 97,38% 3,02 (1,06-9,02)
sebi”
multipla trudnoca 415 23,37% 25,81% 21,40% 1,28 (0,79-2,07)
vantelesna 401 9,73% 12,37% 7,44% 0,57 (0,28-1,17)
oplodnja
carski rez 415 52,53% 69,89% 38,43% 0,27 (0,17-0,41)
deksametazon 415 52,77% 60,75% 46,29% 0,56 (0,37-0,84)
prenatalno
PROM 415 27,47% 25,81% 28,82% 1,16 (0,74-1,84)
horioamnionitis 415 15,66% 7,53% 22,27% 3,52 (1,81-6,93)
druge infekcije 415 14,94% 4,84% 23,14% 5,92 (2,72-13,3)
horioamnionitis 415 30,12% 12,36% 44,54% 5,69 (3,33-9,79)
i/ili druge infekcije
preeklampsija 415 24,34% 26,88% 22,27% 0,78 (0,48-1,25)
varijabla (num) validan ukupno bez BPD BPD Z-skor (U-test)
obim
starost majke 405 29,5446,26 | 28,5045,99 | 30,38%6,36 | -3,00 (p=0,003)

PROM-prevremeno prsnuée plodovih ovojaka, KS-kortikosteroidi
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4.2.3. POJEDINACNI PRENATALNI FAKTORI RIZIKA — DESKRIPTIVNA |
UNIVARIJANTNA ANALIZA

4.2.3.1. Osnovni prenatalni podaci ispitivane populacije

U ispitivanoj poplaciji prevremeno rodene novorodencadi PM<1500g, prosecna
starost majki (XsxSD) je 29.58+6.30 godina, u porodilistu tercijarnog nivoa zdravstvene
zastite (na Klinici za ginekologiju i akuSerstvo Klinickog centra Vojvodine (GAK)) je rodeno
skoro 79% novorodencadi, dok su ostala rodena u drugim porodiliStima u Vojvodini koja su
sekundarnog nivoa. ,Ka sebi“ je transportovan najveci broj novorodencadi (95.24%),
ostalih 4.76% je transportovano ,od sebe”. Cetvrtina novorodendéadi (24.80%) je rodena iz
multiplih trudnoc¢a, 10.32% je zaceto vantelesnom oplodnjom. Skoro polovina ispitivane
populacije novorodencadi je rodena carskim rezom (48.41%), kod 47.02% trudnica je
prenatalno primenjen kortikosteroid (deksametazon) u sluaju prete¢eg prevremenog
porodaja, u "4 trudnoc¢a (25.00%) je postojalo prevremeno prsnuée plodovih ovojaka
(PROM), kod 16.47% trudnica je klinicki dijagnostikovan horioamnionitis, njih 16.86% je
imalo druge infekcije pred porodaj (posmatrano ukupno, horioamnionitis i/ili druge infekcije
je imala skoro 1/3 trudnica (32.74%), preeklampsiju ili eklampsiju je imalo 21.82% trudnica.

4.2.3.2. Godine trudnice

4.2.3.2.1. Godine trudnice — deskriptivnha analiza

Prose¢na starost trudnica (Xsr+SD) ispitivane populacije novorodencadi je
29.5816.30 godina. Majke obolelih od BPD su starije, prose¢ne starosti 30,38+6,36 godina
od majki novorodencadi bez BPD (28.501£5.99). Majke novorodencadi koja su obolela od
teSke BPD su bile najstarije (31.716.70).

Tabela 4.17. Godine trudnice — deskriptivna analiza

PRENATALNI VALIDAN NEMABPD | IMABPD BLAGA SREDNJE TESKA SMRT
FAKTORI RIZIKA | OBIM BPD TESKA BPD

BPD
starost majke, 503 28,446,0 30,38+6,36 30,9+6,1 29,546,4 31,746,7 29,616,3
god, Xs+SD

4.2.3.2.2. @Godine trudnice - univarijantna analiza

Starost trudnica je statisti¢ki zna¢ajno visa kod novorodencadi kod koje je doSlo do
nastanka BPD i/ili smrtnog ishoda (30.25+6.41), u poredenju sa onim kod koje nije doslo
do nastanka BPD (28.50+5.99) (z-skor (U-test) -3.00 (p=0.003).
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Tabela 4.18. Godine trudnice — univarijantna analiza

VARIJABLA (NUM) VALIDAN OBIM | UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI Z-SKOR (U-TEST)
SMRTNI
ISHOD
starost majke, god. 503 29,5846,30 28,5015,99 30,25+6,41 - 3,00 (p=0,003)
4.2.3.3. Mesto rodenja — porodiliste sekundarnog ili tercijarnog nivoa

zdravstvene zastite

4.2.3.3.1. Mesto rodenja - deskriptivna analiza

U porodilistu tercijarnog nivoa zdravstvene zastite u Vojvodini, na Klinici za
ginekologiju i akuSerstvo Klinickog centra Vojvodine, rodeno je skoro 4/5 ispitivane
populacije novorodencadi (79.17%), dok je ostalih 20.83% rodeno u drugim porodilistima u
Vojvodini, koja su sekundarnog nivoa.

Novorodencad koja nisu obolela od BPD su ¢eSc¢e rodena u porodiliStu tercijarnog
nivoa (87%), u poredenju sa obolelima od BPD (76%) i umrlima (74%). Posmatrano zbirno,
u grupi obolelih od BPD i/ili umrlih, 74.45% njih je rodeno u porodilistu tercijarnog nivoa.

Nije uoCen uticaj mesta rodenja u odnosu na stepen tezine BPD i smrtni ishod,
priblizno isti postotak novorodencadi u grupi sa blagom, srednje teSkom i teSkom BPD je
rodeno u porodilistu tercijarnog nivoa (74%, 75%, 77% respektivno) i 74% u grupi umrle
novorodencadi.

Tabela 4.19. Mesto rod. ( porodiliste sekundarnog/tercijarnog nivoa) — deskriptivna analiza

PRENATALNI VALIDAN | NEMA BPD | IMA BPD | BLAGA SREDNJE | TESKA SMRTNI

FAKTOR RIZIKA OBIM (N=186) (N=229) BPD (N=98) | TESKA BPD | BPD ISHOD
(N=100) (N=31) (N=89)

porodaj u porodilistu | 503 159 (87) 175 (76) 75 (74) 76 (75) 24 (77) 65 (74)

tercijarnog nivoa, n
(%)

4.2.3.3.2. Mesto rodenja - univarijantna analiza

Novorodencad koja nisu obolela od BPD su ¢e8c¢e rodena u porodiliStu tercijarnog
nivoa (87.63%), nego novorodencad koja su obolela od BPD ili umrla (74.45%).

Rezultati univarijantne analize, tj. odnos Sansi (odds ratio — OR) i njegov
devedesetpetoprocentni interval poverenja (Cl 95%), pokazuju da je razlika u odnosu na
mesto rodenja (porodiliste tercijarnog nivoa ili sekundarnog nivoa zdravstvene zastite) za
nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda statisticki znacajna.

Rodenje u porodilistu tercijarnog nivoa je protektivno, udruzeno sa statisticki manjim
morbiditetom od BPD i mortalitetom (OR (95%CI1)=0.41(0.24-0.69)) kod novorodencadi
PM<1500g, u poredenju sa rodenjem u porodili§tima sekundarnog nivoa u Vojvodini.
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Tabela 4.20. Mesto rod. (porodiliste sekundarnog/tercijarnog nivoa) — univarijantna analiza

VARIJABLA (0/1) VALIDAN UKUPNO | NEMABPD BPD I/ ILI OR (95% Cl)
OBIM SMRTNI ISHOD

porodaj u 503 79,17% 87,63% 74,45% 0,41 (0,24-0,69)

porodilistu

tercijarnog nivoa

Takode, utvrdena je slabija povezanost mesta rodenja sa pojavom, stepenom tezine
BPD i smrtnim ishodom (Sperman rank order correlation) R=-0.090660, p=0.042.

4.2.3.4. Nacin transporta novorodenc¢adi u neonatalni centar
tercijarnog nivoa

4.2.3.4.1. Nacin transporta novorodencadi — deskriptivna analiza

Skoro sva ispitivana novorodencad, njih 95.24% su transportovana “ka sebi” od
strane visokospecijalizovanog tima (lekar i medicinska sestra) iz mati¢nih porodilista u
neonatalni centar tercijrnog nivoa, u Sluzbu za neonatologiju i intenzivhu negu i terapiju
Instituta za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine, dok je ostalih 6.76%
transportovano ,,0d sebe” iz mati¢nih porodilista.

U grupi novorodencadi koja nisu obolela od BPD, 92.31% je transportovano “ka
sebi”, dok su skoro sva novorodenc¢ad sa BPD (99.12%) transportovana “ka sebi”.

U odnosu na stepen tezine BPD i mortalitet, sva novorodencad sa teSkom BPD su
transportovana “ka sebi” (100%), 96% njih sa srednje teSkom BPD, 98% sa blagom BPD i
97% umrle novorodencadi.

Tabela 4.21. Nacin transporta novorodencadi — deskriptivna analiza

N (%) VALIDAN | BEZ BPD IMA BPD BLAGABPD | SREDNJE TESKABPD | SMRTNI
OBIM (N=186) (N=229) (N=98) TESKA BPD (N=31) ISHOD
(N=100) (N=89)
transport ka“ sebi | 503 168 (92.31%) | 227 (99.12%) | 99 (98.02%) | 97 (96.04%) 31 (100%) | 85 (96.59%)

4.2.3.4.2. Nacin transporta novorodencadi - univarijantna analiza

Rezultati univarijantne analize (odds ratio — OR) i devedesetpetoprocentni interval
poverenja za odnos Sansi (Cl 95%) pokazuju da je razlika transporta novorodencadi “ka
sebi” i “od sebe” iz matiénih porodilista u Sluzbu za leCenje prevremeno rodene
novorodenc¢adi tercijarnog nivoa statisticki zna€ajna za nastanak BPD i/ili smrtni ishod.
Oboleli od BPD i/ili umrli su ¢eS¢e transportovani “ka sebi” (97.16%), kod onih koji nisu
oboleli transport ,ka sebi je manje zastupljen (92.47%). Ova razlika je statistiCki znacajna
(OR (95%Cl) 2.78(1.18-6.56) — transport “ka sebi” je faktor rizika za nastanak BPD.
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Tabela 4.22. Nacin transporta novorodencadi — univarijantna analiza

VARIJABLA (0/1) VALIDAN UKUPNO NEMA BPD BPD V/ILI OR (95% CI)
OBIM SMRTNI ISHOD
transport ,ka“ sebi 503 95,24% 92,47% 97,16% 2,78 (1,18-6,56)

Spearmanovi koeficijenti korelacije koji su koriS¢eni za odredivanje stepena
povezanosti dveju varijabli je pokazao jaku korelaciju transporta “ka sebi” sa rodenjem u
porodilistu tercijarnog nivoa, Spearman R=-0.22, p=0.000001.

Kako je 95.24% ukupne ispitivane populacije novorodec€adi transpotovano “ka sebi”
mogucénost detekcije povezanosti BPD i nacina transporta novorodenc¢adi je manja.

4.2.3.5. Multipla trudnoca i trudnoca zaceta vantelesnom oplodnjom
- IVF/ICSI metodom asistirane reprodukcije (“in vitro fertilizacije”)

4.2.3.5.1. Multipla trudnoca i trudnoca zacCeta vantelesnom oplodnjom —
deskriptivna analiza

U ukupnoj populaciji ispitivane novorodenc¢adi njih 24.80% je iz multiplih, 10.32% je
iz IVF/ICSI zacetih trudnoc¢a. U grupi novorodencadi koja nisu obolela od BPD, 25.81%
novorodencéadi je rodeno iz multiplih trudnoéa, 12.37% je zaCeto vantelesnom oplodnjom.
U grupi obolelih od BPD, 21% je iz multiplih, 7% iz IVF zacetih trudnoca.

Prema stepenima tezine BPD, 29% novorodenc¢adi sa blagom BPD je iz multiplih
trudno¢a, onih sa teSkom 19% i srednje teSkom BPD 15%. Vise od 1/3 umrle
novoroden€adi je iz multiplih trudnoca (32%). Novorodencad iz trudnoca zacetih
vantelesnom oplodnjim naj¢ed¢e ima tedku i blagu BPD, dok je 15% umrlih zaceto
vantelesnom oplodnjom. Posmatrano zajedno, u grupi sa BPD i/ili smrtnim ishodom,
24.29% je iz multiplih trudnoc¢a, 9.57% je zaCeto vantelesnom oplodnjom.

Tabela 4.23. Multipla trudnoca i trudnoca zaceta vantelesnom oplodnjom — deskriptivna analiza

PRENATALNI VALIDAN | NEMA BPD | IMA BPD | BLAGA SREDNJE TESKA SMRTNI

FAKTORI RIZIKA OBIM (N=186) (N=229) BPD (N=98) | TESKA BPD | BPD ISHOD
(N=100) (N=31) (N=89)

multipla trudnoca, n | 503 48 (26) 49 (21) 28 (29) 15 (15) 6 (19) 28 (32)

(%)

vantelesna oplodnja, | 489 23 (12) 16 (7) 9 (10) 4 (4) 3(10) 13 (15)

n (%)

4.2.3.5.2. Multipla trudnoca i trudnoc¢a zaceta vantelesnom oplodnjom —
univarijantna analiza

Rezultati univarijantne analize (odds ratio — OR) i devedesetpetoprocentni interval
poverenja za odnos Sansi (Cl 95%) pokazuju da razlika u pojavi BPD i/ili smrtnog ishoda
kod novorodencadi iz viSestrukih trudnoca i trudnoca zacetih IVF nije statisti¢ki znacajna.
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Nije uoCena statistiCka znacCajnost u slu€aju vantelesne oplodnje (OR (95%ClI)
0.75(0.42-1.34)) ili multiple trudnoc¢e (OR (95%Cl) 1.08 (0.71-1.64)) i nastanka BPD Ji/ili
smrtnog ishoda.

Tabela 4.24. Multipla trudnoca i trudnoca zaceta vantelesnom oplodnjom — univarijantna analiza

VARIJABLA (0/1) VALIDAN UKUPNO NEMA BPD BPDI/ ILI OR (95% Cl)
OBIM SMRTNI ISHOD
multipla trudnoéa 503 24,80% 25,81% 24,29% 1,08 (0,71-1,64)
vantelesna oplodnja 489 10,32% 12,37% 9,57% 0,75 (0,42-1,34)
4.2.3.6. Nacin porodaja
4.2.3.6.1. Nacin porodaja — deskriptivna analiza

U ukupnoj populaciji ispitivane novorodencadi bilo je visSe porodenih vaginalno nego
operativnim putem (carskim rezom), 51.59% vs 48.41% respektivno. U grupi kod koje je
doSlo do nastanka BPD, vaginalno je porodeno 61.57% novorodenc¢adi, u grupi umrlih
70.45%, posmatrano zajedno, u grupi obolelih od BPD i/ili umrlih 64.04% je porodeno
vaginalno. Novorodencad koja nisu obolela su ¢eS¢ée porodena operativhim putem:
carskim rezom je rodeno 69.80%, vaginalnim porodajem je rodeno 30.11%.

Novoroden€ad sa teSkom BPD c¢eSc¢e su porodena vaginalno (67.74%), kao i
novoroden€ad sa srednje teSkom i blagom BPD (66.34% i 52.48% respektivno), dok je
30.11% novorodencadi koja nisu obolela porodeno vaginalnim putem. U grupi umrle
novorodenc¢adi 70.45% njih je poroden vaginalno.

Tabela 4.25. Nacin porodaja — deskriptivna analiza

N (%) VALIDAN NEMA BPD | IMA BPD | BLAGA BPD | SREDNJE TESKA BPD | UMRLI
OBIM (N=186) (N=229) (N=98) TESKA BPD | (N=31) (N=89)
(N=100)
vaginalni 503 56 (30.77%) | 141 (61.57%) | 53 (52.48%) 67 (66.34%) | 21 (67.74%) 62 (70.45%)
porodaj
carski rez 503 130 (69.23%) | 88 (38.43%) | 45 (47.52%) 33 (33.66%) | 10 (32.26%) 27 (29.55%)
4.2.3.6.2. Nacin porodaja — univarijantna analiza

Rezultati univarijantne analize (odds ratio — OR) i devedesetpetoprocentni interval
poverenja za odnos Sansi (Cl 95%) pokazuju da je razlika u odnosu na nacin porodaja,
operativno (carskim rezom) ili vaginalno za nastanak BPD i/ili smrtni ishod statistiCki
znacajna. Oboleli od BPD i/ili umrli su ¢eS¢ée rodeni vaginalno.

Dobijeni rezultati pokazuju da je porodaj operativhim putem — carskim rezom
protektivan za nastanak BPD i/ili smrtni ishod u poredenju sa vaginalnim poroSajem (OR
(95%CI) 0.24(0.16-0.36)). Rizik je 4 puta maniji u slu¢aju rodenja carskim rezom.
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Tabela 4.26. Nacin porodaja — univarijantna analiza

VARIJABLA (0/1) VALIDAN OBIM UKUPNO NEMA BPD BPD V/ILI OR (95% Cl)
SMRTNI ISHOD
porodaj carskim rezom 503 48,41% 69,89% 35,96% 0,24 (0,16-0,36)

Ispitivanjem povezanosti vrste porodaja i mesta rodenja (tercijarno porodiliste) Hi-
kvadrat testom sa Yatesovom korelacijom utvrdeno je da postoji veoma znacajna zavisnost
izmedu rodenja u porodilistu tercijarnog nivoa i porodaja carskim rezom (z=19.31; p=0). Od
ispitivane novorodencadi koja su rodena u tercijarnom porodiliStu 54% je rodeno carskim
rezom, dok je u grupi rodenih u drugim porodilistima 29% rodeno carskim rezom.

4.2.3.7. Prenatalna primena sistemskih kortikostroida
(deksametazona)

4.2.3.7.1. Prenatalna primena sistemskih kortikostroida (deksametazona) —
deskriptivna analiza

U ukupnoj ispitivanoj populaciji novorodencadi, u slu€aju pretec¢eg prevremenog
porodaja sistemski kortikosteroid (KS) (deksametazon) je prenatalno primenjen kod
47.02% trudnica.

Veéi broj novorodencadi koja nisu obolela od BPD je iz trudno¢a u kojima je
prenatalno primenjen KS (deksametazon) (60.75%), nego kod obolelih od BPD (47.60%) i
umrlih (20.69%,). Posmatrano zajedno, u grupi obolelih od BPD i/ili umrlih deksametazon
je primenjen u 39.24% trudnica.

U grupi obolelih od BPD, 47.60% trudnica je primilo deksametazon. Ukoliko se
posmatra stepen tezine BPD i smrini ishod, deksametazon je primenjen &eScée u
trudno¢ama one novorodencadi koja su imala blagu i srednje teSku formu BPD (48%),
nego tesku formu BPD (42%) i kod umrle novorodencadi (21%). Kod novorodencadi bez
BPD, trudnice su primile deksametazon prenatalno u najvec¢em broju (60.75%).

Tabela 4.27. Prenatalna primena sistemskih kortikostroida (deksametazona) — deskriptivna analiza

N (%) VALIDAN NEMA BPD | IMA BPD | BLAGA BPD | SREDNJE TESKA BPD | UMRLI
OBIM (N=186) (N=229) (N=98) TESKA BPD | (N=31) (N=89)
(N=100)
deksametazon 502 110 (60.75%) | 109 (47.60%) | 48 (47.52%) 48 (47.52%) 13 (41.94%) | 18 (20.69%)
prenatalno

4.2.3.7.2. Prenatalna primena sistemskih kortikostroida (deksametazona)-
univarijantna analiza

Rezultati univarijantne analize (odds ratio — OR) i devedesetpetoprocentni interval
poverenja za odnos Sansi (Cl 95%) pokazuju da postoji statistiki znaajna povezanost
prenatalne primene deksametazona i nastanka BPD i/ili smrtnog ishoda. Prenatalna
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primena deksametazona je protektivha u nastanku BPD i/ili smrtnog ishoda (OR(95%CI)
0.41(0.29-0.60)). lzostanak prenatalne primene deksametazona je faktor rizika za
nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda.

Tabela 4.28. Prenatalna primena sistemskih kortikostroida (deksametazona) - univarijantna analiza

VARIJABLA (0/1) VALIDAN UKUPNO NEMA BPD BPDI/ ILI OR (95% CI)
OBIM SMRTNI ISHOD
deksametazon prenatalno 502 47,02% 60,75% 39,24% 0,41 (0,29-0,60)

Spearmanovi koeficijenti korelacije koji su koriS¢eni za odredivanje stepena
povezanosti dveju varijabli je pokazao jaku korelaciju rodenja u porodilistu tercijarnog
nivoa sa prenatalnom primenom deksametazona (Sperman rank order correlation)
R=0.38, p=0.000000.

Ispitivanjem povezanosti prenatalne primene deksametazona i stepena tezine RDS,
Mann-Whitney U-testom je utvrden statisticki veoma jak protektivan uticaj prenatalne
primene KS na stepen tezine RDS Z=3.75, p=0.0002.

Ispitivanjem povezanosti prenatalne primene KS i koncentracije kiseonika u
udahnutom vazduhu (FiO2) u 1. danu, t-testom je utvrdeno da postoji statistiCki veoma jak
uticaj prenatalne primene KS na FiO2 u 1. danu, t=4.58, p=0.000006. Prosec¢an nivo FiO2
kod novorodencadi Cije su majke primile KS je znac¢ajno nizi (52,05£20,4) u odnosu na one
¢ije majke nisu primile KS (60,72+21,76).

4.2.3.8. Prevremeno prsnuce plodovih ovojaka (PROM)

4.2.3.8.1. Prevremeno prsnuce plodovih ovojaka (PROM) — deskriptivna
analiza

U ukupnoj ispitivanoj populaciji, PROM je bio zastuplien u " trudno¢a (25%).
Zastupljenost PROM-a u trudno¢ama novorodenc&adi koja nisu obolela od BPD je 25.81%,
u grupi sa BPD i/ili smrtnim ishodom 24.68%.

U odnosu na stepen tezine BPD i smrtni ishod, od sve novorodencadi sa BPD,
PROM je postojao u 28.82% trudnoca. Veca je zastuplienost PROM u tezim oblicima BPD.
Medu obolelima od teSke BPD, 39% je iz trudno¢a komplikovanih PROM-om, u grupi blage
24%, srednje teSke 30%, najmanje u smrtnom ishodu 14%.

Tabela 4.29. Prevremeno prsnuce plodovih ovojaka (PROM) — deskriptivna analiza

PRENATALNI VALIDAN OBIM | NEMABPD | IMABPD | BLAGA | SREDNJE TESKA | SMRTNI
FAKTORI RIZIKA BPD TESKA BPD BPD ISHOD
PROM, n (%) 502 48 (26) 66 (29) 24 (24) | 30 (30) 12(39) | 12 (14)

PROM-prevremeno prsnuce plodovih ovojaka
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4.2.3.8.2. Prevremeno prsnuce plodovih ovojaka (PROM) — univarijantna
analiza

Rezultati univarijantne analize (odds ratio — OR) i devedesetpetoprocentni interval
poverenja za odnos Sansi (Cl 95%) pokazuju da ne postoji statistiki znacajna povezanost
PROM:-a i nastanka BPD i/ili smrtnog ishoda (OR(95%CI) 0.94(0.61-1.46)).

Tabela 4.30. Prevremeno prsnuce plodovih ovojaka (PROM) — univarijantna analiza

VARIJABLA (0/1) VALIDAN UKUPNO NEMA BPD BPD VLI OR (95% ClI)
OBIM SMRTNI ISHOD
PROM 502 25,00% 25,81% 24,68% 0,94 (0,61 - 1,46)

PROM-prevremeno prsnuce plodovih ovojaka

4.2.3.9. Horioamnionitis i druge infekcije u trudnoci

4.2.3.9.1. Horioamnionitis i druge infekcije u trudnoci — deskriptivna analiza

U ukupnoj ispitivanoj populaciji novoroden¢adi horioamnionitis je imalo 16.47%
trudnica, a druge infekcije 16.86%.

Horioamnionitis i druge infekcije trudnoci su bile ¢eS¢e komplikacije trudnoca iz kojih
su rodena novorodencad obolela od BPD ili koja su umrla. U grupi novorodenc¢adi sa BPD,
horioamnionitis je imalo 22.27%, druge infekcije 23.14% trudnica, dok je u grupi dece koja
nisu obolela od BPD, horioamnionitis imalo 7.53% trudnica, druge infekcije njih 4.84%.
Umrla novorodentad su ceS¢e rodena iz trudnoca sa horioamnionitisom i drugim
infekcijama pred porodaj (20.69%, 26.44%). Ukoliko posmatramo zajedno obolele od BPD
i umrle, u grupi sa BPD i/ili smrtnim ishodom horioamnionitis je imalo 21.84%, a druge
infekcije 24.05% trudnica.

Oboleli od tezih formi BPD su c&e8Ce iz trudnoéa koje su komplikovane
horioamnionitisom. Sa porastom stepena tezine BPD, horioamnionitis je procentualno vise
udruzen sa tezim oblicima bolesti (blaga 15%, srednje te$ka 27%, teSka BPD 29%). Za
druge infekcije pred porodaj nije uoCena veca razlika u procentualnoj zastupljenosti u
razli¢itim stepenima tezine BPD.

Kada se ova dva faktora posmatraju zajedno ,horioamnionitis i/ili druge infekcije u
trudnoci®, u ukupnoj populaciji ispitivane novoroden€adi su prisutni u 32.74% trudnoca, u
grupi novorodencadi bez BPD 12.36%, u obolelih od BPD 44.54%, kod umrlih 24%.
Posmatrano zajedno, u slu€aju postojanja BPD i/ili smrtnog ishoda, zastupljenost
horioamnionitisa i/ili drugih infekcija je 44.65%. Najveca zastupljenost oba faktora zajedno
je u grupi novorodencadi sa blagom (24%) i srednje teSkom BPD (27%), najmanja u grupi
dece sa teSkom BPD (10%). U grupi umrle dece, 24% trudnica je imalo horioamnionitis ili
druge infekcije.
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Tabela 4.31. Horioamnionitis i druge infekcije — deskriptivna analiza

N (%) VALIDAN NEMA BPD | IMA BPD | BLAGA SREDNJE TESKA BPD | SMRTNI
OBIM (N=186) (N=229) BPD (N=98) | TESKA (N=31) ISHOD

BPD (N=89)
(N=100)

horioamnionitis 502 14 (7.53%) 51 (22.27%) 15 (14.85%) | 27 (26.73%) | 9 (29.03%) 18 (20.69%)

druge infekcije 502 9 (4.84%) 53 (23.14%) 26 (25.74%) | 19(18.81%) | 8 (25.81%) 23 (26.44%)

horioamnionitisi/il | 502 23 (12.36%) 102 (44.54%) | 40 (24) 45 (27) 17 (10) 40 (24)

i druge inf, n (%)

4.2.3.9.2. Horioamnionitis i druge infekcije tokom tre¢eg trimestra trudnoce —
univarijantna analiza

Za oba faktora rizika pojedinacno (horioamnionitis, druge infekcije tokom treéeg
trimestra trudnoce) je uoCena statitiCka znaCajna povezanost sa nastankom BPD i/ili
smrtnim ishodom novorodencadi: za horioamnionitis (OR(95%CI) 3.43(1.81-6.61)), za
druge infekcije (OR(95%ClI) 6.22(2.92-13.7)).

Objedinjeno, ova dva faktora su zastupliena u 32.74% trudnoc¢a, u grupi
novorodencadi bez BPD oba faktora su zastupliena u 12.36% trudnoca, dok je u slu¢aju
postojanja BPD i/ili smrtnog ishoda zastupljenost horioamnionitisa i drugih infekcija znatno
veca, 44.65%. Ukoliko se ova dva faktora posmatraju zajedno, postoji statisticki znacajna
povezanost sa BPD (OR(95%Cl) 5.72(3.42-9.62)).

Rezultati ove teze pokazuju da horioamnitis i druge infekcije predstavljaju faktor
rizika za nastanak BPD i smrtni ishod.

Tabela 4.32. Horioamnionitis i druge infekcije — univarijantna analiza

VARIJABLA (0/1) VALIDAN UKUPNO NEMA BPD BPD V/ILI OR (95% CI)
OBIM SMRTNI ISHOD

horioamnionitis 502 16,47% 7,53% 21,84% 3,43 (1,81 - 6,61)

druge infekcije 502 16,86% 4,84% 24,05% 6,22 (2,92 - 13,7)

horioamnionitis i/ ili druge | 502 32,74% 12,36% 44,65% 5,72 (3,42 - 9,62)

infekcije

Izolovano, horioamnionitis i druge infekcije u tre¢em trimestru trudnoce su statisticki
znacajno udruzeni sa nastankom BPD. lako su statisticki podaci za druge infekcije pred
porodaj nesto informativniji, kako su ova dva faktora objedinjena u jedan, ,horioamnionitis
i/ili druge infekcije”, dala statisticki najbolje rezultate i najviSe izrazenu razliku uz vedi
obuhvat ispitivane populacije, u dalje razmatranje su uvrSeni objedinjeno, sa ciliem
redukcije broja faktora za multivarijantnu analizu i konstrukciju prediktivnog modela.

VrSeno je testiranje zavisnosti ova dva faktora posebno i objedinjeno sa
neonatalnom sepsom i stepenom tezine RDS.

Testiranjem postojanja zavisnosti izmedu pojedinih kategoric¢kih faktora rizika
(koriS¢en test — Pearsonov hi-kvadrat (tablice kontingencije sa Yatesovom korelacijom u
slu€aju 2x2) za horioamnionitis, druge infekcije, oba faktora zajedno i neonatalnu sepsu
dobijeni su slededi rezultati:
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1. za horioamnionitis i ranu neonatalnu sepsu: hi-kvadrat statistika: 1.85, p=0.17, na
osnovu Cega je zakljuCeno da horioamnionitis i rana neonatalna sepsa nisu
statisticki zna€ajno povezani,

2. za druge infekcije i ranu neonatalnu sepsu: hi-kvadrat statistika: 3.97, p=0.046, na
osnovu Cega je zaklju¢eno da su druge infekcije i rana neonatalna sepsa statisticki
znacajno povezane,

3. za horioamnionitis i druge infekcije i ranu neonatalnu sepsu: hi-kvadrat statistika:
7.88, p=0.005, na osnovu €ega je zaklju€eno da su horioamnionitis i druge infekcije i
rana neonatalna sepsa statisti¢ki veoma znacajno povezane.

Za testiranje postojanja uticaja prenatalnih faktora horioamnionitis, druge infekcije, oba
faktora zajedno i stepena tezine RDS (koris€en Mann-Whitney U-test) dobijeni su slededi
rezultati:

5. za horioamnionitis i RDS: Z-statistika -2.53, p=0.01, na osnovu ¢ega je zaklju¢eno
da je u slu€aju postojanja horioamnionitisa u trudno¢i znacajno veci stepen RDS
kod novorodendcadi,

6. za druge infekcije i RDS: Z-statistika -3.17, p=0.002, na osnovu ¢ega je zaklju¢eno
da je u slu€aju postojanja drugih infekcija veoma znacajno veci stepen RDS kod
novorodencadi,

7. ukoliko su ova dva faktora posmatrana zajedno ,horioamnionitis ili druge infekcije i
RDS: Z-statistika -4.26, p=0.00002, na osnovu ¢ega je zakljuCeno da je u slu€aju
postojanja horioamnionitisa ili drugih infekcija statsitiCki veoma znacajno veci stepen
RDS kod novorodencadi.

4.2.3.10.  Preeklampsija ili eklampsija u trudnoci

4.2.3.10.1. Preeklampsija ili eklampsija u trudnoci — deskriptivna analiza

U ukupnoj ispitivanoj populaciji, preeklampsiju ili eklampsiju je imalo 21.82%
trudnica. Trudnoc¢e majki obolelih od BPD su komplikovane preeklampsijom ili eklampsijom
u 22% slu€ajeva, one bez BPD u 27%. Kod obolelih od BPD, sa porastom stepena teZine
bolesti, trudno¢e majki su ¢eS¢e komplikovane preeklampsijom ili eklampsijom: u blagoj
BPD 19% trudnica je imalo preeklampsiju ili eklampsiju, u srednje teSkoj BPD 24%, teskoj
26%, u slu€aju smrtnog ishoda 10% trudnica.

Tabela 4.33. Preeklampsija ili eklampsija u trudnoci — deskriptivna analiza

PRENATALNI FAKTORI | VALIDAN | NEMA BPD | IMA BPD | BLAGA SREDNJE TESKA SMRTNI

RIZIKA OBIM (N=186) (N=229) BPD (N=98) | TESKA BPD ISHOD
BPD (N=31) (N=89)
(N=100)

preeklampsija/eklampsij 502 50 (27) 51 (22) 19 (19) 24 (24) 8 (26) 9(10)

a, n (%)
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4.2.3.10.2. Preeklampsija ili eklampsija u trudnoci — univarijantna analiza

lako su iz trudno¢a komplikovanih preeklampsijom ili eklampsijom ¢eSce rodena
novorodenc¢ad bez BPD (26.88%) nego ona sa BPD i/ili smrtnim ishodom (18.99%),
rezultati univarijantne analize pokazuju da ova razlika nije statistiCki zna¢ajna. Nije uocena
statistiCka znacajnost postojanja preeklampsije ili eklampsije u trudno¢i (OR (95%Cl)
0.64(0.41-1.01)) i nastanka BPD i/ili smrtnog ishoda kod novorodencadi.

Tabela 4.34. Preeklampsija ili eklampsija u trudnoci — univarijantna analiza

VARIJABLA (0/1) VALIDAN UKUPNO NEMA BPD BPD V/ILI OR (95% CI)
OBIM SMRTNI ISHOD
preeklampsija/eklampsija 502 21,82% 26,88% 18,99% 0,64 (0,41 -1,01)

4.3. POSTNATALNI FATORI RIZIKA

4.3.1. DESKRIPTIVNA ANALIZA POSTNATALNIH FAKTORA RIZIKA U
NASTANKU BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE

U deskriptivnoj analizi su posmatrane postnatalne karakteristike prevremeno rodene
novorodenc¢adi PM<1500g i opisana je njihova povezanost sa pojavom BPD po stepenima
teZzine i smrtnim ishodom. Opisano je 19 postnatalnih karakteristika: pol novorodenceta,
gestacijska starost (GS), porodajna masa (PM), porodajna duzina (PD), AS u 1. munutu,
AS u 5. minutu, vreme prijema u neonatalni centar tercijarnog nivoa za le¢enje prevremeno
rodene novorodencadi u satima nakon rodenja (prijem h), prisustvo i stepen RDS,
frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu (FiO2) u 1., 14. i 21. danu
Zivota, ranimacija u porodajnoj sali, neonatalna sepsa, primena surfaktanta, postojanje
nekroti€nog enterokolitisa (NEC) i sprovedena terapija NEC-a, postojanje i terapija
(medikamentozna ili hirurska) otvorenog duktus arteriozus-a (DAP) u 1., 14. i 21. danu
postnatalnog Zivota, unos tec¢nosti u ml/kg/dan u 14. i 21. danu Zivota, ukupan broj dana
primene oksigenoterapije (O2 dana), duzina postojanja endotrahealne intubacije u danima
(endotrahealni tubus dana), duZina primene invazivne intermitentne mehanicke ventilacije
pozitivnim pritiskom IPPV u danima (IPPV dana), respiratorna podrSka (primena
oksigenoterapije putem kanila, CPAP-a, IPPV, HFQOV, nIPPV). Rezultati deskriptivhe
statistike postnatalnih faktora su prikazani u Tabeli 4.35.

Deskriptivnom statistikom su opisani i terapijski postupci koji su primenjeni kod
novorodencadi PM<1500g (Tabela 4.36.), kao i naj¢es¢i komorbiditet (Tabela 4.37.).

Deskriptivna statistika je vrSena sa ciljem opisa uzorka na ispitivanim varijablama.
Za svaku od varijabli je odreden i validan obim, koji je varirao u zavisnosti od prirode
obelezja i dostupnih informacija. U deskriptivnoj statistici neprekidne numericke tj.
parametarske varijable su opisane aritmetickom sredinom (Xg) i standardnom devijacijom
(SD), u standardnoj formi zapisa XxSD. Ordinalne numericke tj. neparametarske varijable
su opisane medijanom (Med) i interkvartilnim razmakom, tj. intervalom Cije su granice 25. i
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75. percentil (Q25 i Q75, respektivno) — zapis Med [Q25 — Q75]. KategoriCke varijable su
predstavljene frekvencijama (n) i procentima (%), u formi n (%).

Tabela 4.35. Deskriptivna analiza postnatalnih faktora i povezanost sa pojavom, stepenima teZine

BPD i smrtnim ishodom

POSTNATALNI VALIDAN NEMA IMA BLAGA SREDNJE TESKA SMRTNI

FAKTORI RIZIKA OBIM BPD BPD BPD TESKA BPD BPD ISHOD

muski pol , n (%) 504 79 (43) 130 (57) 54 (53) 56 (55) 20 (65) 47 (53)

GS, ned, Xsr+SD 503 30,8+2,9 28,31+1,86 | 28,7+1,7 28,3+1,9 27,2+1,6 25,7+2,4

PD, cm, Xsr+SD 503 39,1+2,5 36,92+3,29 | 37,613,1 36,5+3,4 35,7+3,4 33,73,9

PM, g, Xsr+SD 502 1280+200 1,12+0,25 11701245 10924242 1023+254 831+260

AS 1. min, Med [Q25- 501 6[4-7] 5[3-7] 55[3.5-7] 5[3-6] 4[2-6] 3[2-4]

Q75]

AS 5. min, Med [Q25- 502 8[7-8] 716 -8] 716 -8] 71[6-8] 7[5-7] 5[4-7]

Q75]

reanimacija u 500 21 (12) 37 (16) 21 (21) 3(3) 13 (42) 71 (83)

porodajnoj sali, n (%)

vreme prijema, h, Med 503 5[3-26] 3[3-6] 4[3-6] 3[2-5] 3[2-5] 3[2-5]

[Q25-Q75]

neonatalna sepsa

<72h, n (%) 498 12 (6) 62 (27) 23 (23) 25 (25) 14 (45) 43 (52)

>72h, n (%) 448 24 (13) 79 (35) 22 (22) 42 (42) 15 (48) 11 (33)

posle neonatalnog 426 5(3) 38 (17) 9(9) 18 (18) 11 (35) 5 (45)

uzrasta, n (%)

RDS

stepen 0, n (%) 503 30 (16) 5(2) 3(3) 2(2) 0(0) 2(2)

stepen 1, n (%) 503 56 (30) 23 (10) 13 (13) 10 (10) 0(0) 1(1)

stepen 2, n (%) 503 78 (42) 117 (51) 58 (59) 42 (42) 17 (55) 20 (23)

stepen 3, n (%) 503 20 (11) 63 (28) 17 (17) 38 (38) 8 (26) 35 (40)

stepen 4, n (%) 503 2(1) 21 (9) 7(7) 8 (8) 6 (19) 28 (32)

stepen 5, n (%) 503 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 2(2)

surfaktant

primlien, n (%) 503 70 (38) 197 (86) 76 (78) 90 (90) 31 (100) 84 (95)
preventivno, n (%) 503 23 (12) 60 (26) 30 (31) 25 (25) 5(16) 41 (47)
<2h,n (%) 503 19(10) 61 (27) 18 (18) 34 (34) 9 (29) 15(17)
> 2h, n (%) 503 26 (14) 75 (33) 28 (29) 30(30) 17 (55) 29 (33)
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vise puta, n (%) 503 8 (4) 74 (32) 12 (12) 38 (38) 24 (77) 40 (45)
NEC
ima, n (%) 484 15 (8) 32 (14) 8 (8) 15 (15) 9 (29) 23 (33)
konzervativna th, n (%) | 484 14 (7) 22 (10) 6 (6) 11 (11) 5 (16) 9 (13)
hirurska th, n (%) 484 10 10 (4) 2(2) 4(4) 4(13) 14 (20)
DAP
ima, n (%) 468 25 (14) 100 (44) 36 (36) 46 (46) 18 (58) 10 (19)
bez th, n (%) 468 19 (10) 59 (26) 21 (21) 28 (28) 10 (32) 6 (1)
konzervativna th, n (%) | 468 6 (3) 35 (15) 14 (14) 15 (15) 6 (19) 4(8)
ligatura hir, n (%) 468 0 (0) 6 (3) (1) 3(3) 2(7) 0 (0)
og dana, Med [Q25- 504 9,5[5-20] | 56 [40-70] | 61[53-73,5] | 39 [31-48] 90 [70-113] | 5 [2-11]
:.Ibfjs dana, Med [Q25- | 480 01[0-2] 7[3-18] | 8[5-21] 5[1-12] 32[15:58] | 6[3-14]
ﬁis\]/ dana, Med [Q25- | 504 2[0-4] 14[6-28] | 16 [7-30] 7,5 [5-15] 57[28-70] | 5[2-11]
gzs,lonovo, n (%) 432 10 (5) 26 (1) 11 (1) 11 (11) 3(10) 1(6)
IPPV ponovo, n (%) 431 2(1) 27 (12) 5 (5) 12 (12) 10 (32) 5 (31)
samo nIPPV, n (%) 452 37 (20) 24 (10) 18 (18) 5 (5) 1(3) 0(0)

RDS-respiratorni distres sindrom, NEC-nekroti¢ni enterokolitis, DAP-perzistiraju¢i duktus arteriozus (“ductus arteriosus persistens”),
IPPV-mehanicka ventilacija intermitentnim pozitivnim pritiskom, nIPPV-neinvazivna ventilacija ozitivnim pritiskom

4.3.1.1. Primenjivana medikamentozna terapija respiratornog
sistema

Sva opisana terapija je primenjena nakon 21. dana zivota, validan obim
novorodencadi je 425 ispitanika (ukupan broj 504 je umanjen za 79, koliko je umrlo do 21.
dana).

Terapija inhalatornim kortikosteroidom (budesonid rastvor za inhalacije) je
primenjena kod 21.44% ispitivane novorodencadi, kratku kuru deksametazona u cilju
odvajanja od mehanicke ventilatorne potpore je primilo 11.06% novorodencadi (nakon 3. ili
4. nedelje zivota), diuretik Henleove petlje (furosemid) je primenjen kod 21.65%, teofilinski
preparat - aminofilin kod 64.70% novorodencadi. Primenjivana terapija je prikazana u
Tabeli 4.36.

Sa izuzetkom aminofilina, sva ostala terapija je primenjena kod obolelih od BPD i
umrlih, najéeS¢e u teskim formama bolesti. Od svih preventivnih i terapijskin mera,
najéesSce je primenjivan aminofilin, kod 64.71% novorodencadi, kod 88.65% obolelih,
najcesce kod teskih formi BPD 97%. Kortikosteroid (inhalatorno ili sistemski) je primenjen

98



kod 55.46% obolele novorodencadi (55.46%), najcesS¢e u teSkim formama BPD (Tabela
4.36.).

Tabela 4.36. Primenjivana medikamentozna terapija respiratornog sistema

TERAPIJA VALIDAN UKUPNO IMABPD | BEZ BLAGA | SREDNJE TESKA | SMRTNI

OBIM BPD BPD TESKA BPD BPD ISHOD*
(N=10)

budesonid 425 91(21) 85 (37) 2(1) 15 (15) 52 (52) 18 (58) 4 (40)

inhalatorno, n (%)

deksametazon, n (%) | 425 47(11) 42 (18) 1(1) 4 (4) 17 (17) 21 (68) 4 (40)

furosemid, n (%) 425 92 (22) 85 (37) 2(1) 14 (14) 47 (47) 24 (77) 5 (50)

aminofilin, n (%) 425 275 (65) 213 (89) 65 (35) | 80 (82) 93 (93) 30 (97) 7 (70)

*smrtni ishod nakon 21. dana

4.3.1.2. Udruzene bolesti

Naj¢eS¢e prisutan komorbiditet u ispitavnoj populaciji prevremeno rodene
novoroden€adi PM<1500g je intrakranijalna hemoragija (IKH) (57%), potom retinopatija
prematuriteta (ROP) (51%), akutna bubrezna insuficijencija (ABI) (11%), pneumotoraks
(PNX)(6%) (Tabela 4.37.)

Medu obolelima od BPD, naj¢e$¢a je udruzenost ROP (71%), ¢eS¢e u teSkim
formama BPD (90%). Medu obolelima od BPD, IKH je imalo 69% (najtezi stepeni 3i4 u
32% kod obolelih od teSke BPD), dok je u€estalost ABI i PNX medu obolelima manja (7%,
7% respektivno). Najées¢i komorbiditet u grupi umrlih je IKH (69%) i ABI (54%).

IKH je imalo skoro 60% sve novorodencadi PM<1500g, 30% u grupi neobolelih i
duplo vise u grupi obolelih od BPD.

Tabela 4.37. Komorbiditet i BPD

. VALIDAN | UKUPNO NEMABPD | IMABPD BLAGA SREDNJE | TESKA SMRTNI
UDRUZENE | OBIM (N=186) BPD TESKA BPD ISHOD
BOLESTI (N=98) BPD (N=31) (N=89)

(N=100)
IKH, (n%) 496 283 (57) 56 (30) 159 (69) 65 (66) 69 (69) 25 (81) 68 (84)
ROP, n (%) 422 217 (51) 50 (27) 164 (72) 62 (63) 74 (74) 28 (90) 3 (43)0]
ABI, n (%) 504 55 (11) 1(0.5) 15 (6) 1(1) 10 (10) 4(13) 39 (54)
PNX, n (%) 504 28 (6) 4(2) 15 (6) 3 (3) 9 (9) 3(10) 9 (15)

IKH-intrakranijalna hemoragija, ROP-retinopatija prematuriteta, ABl-akutna bubrezna insuficijencija, PNX-pneumotoraks
[ nakon 28. dana, kada je raden oftalmoloski pregled u cilju otkrivanja ROP-a, bilo je Zivo 7 novorodencadi, kod 3 je postavljena
dijagnoza ROP
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4.3.1.3. Retinopatija prematuriteta (ROP)

ROP je posmatran kod novorodencadi koja su bila Ziva nakon 28. dana Zivota
(n=422). ROP je imalo 72% novorodencadi koja su imala BPD. Sa porastom stepena
tezine BPD, procentualno raste i zastupljenost ROP-a. Medu obolelima od blage BPD,
ROP je imalo 63% novorodencadi, kod obolelih od srednje teSke BPD 74%, ¢ak 90%
novorodenc¢adi sa teSkom BPD je imalo i ROP. Kod novorodenc¢adi bez BPD, kod koje je
primena oksigenoterapija trajala manje od 28 dana, njih 27% je imalo ROP. U grupi umrlih,
nakon 28. dana bilo je Zivo 7, od kojih je troje (43%) imalo ROP.

4.3.1.4. Akutna bubrezna insuficijencija (ABI)

Akutnu bubreznu insuficijenciju je imalo 10.91% sve ispitivane novorodencadi. Vise
od polovine umrlih (54%) je imalo akutnu bubreznu insuficijenciju, medu obolelima 6.5%,
najcesce u grupi teSke BPD (13%). U grupi bez BPD samo jedno novorodence je imalo
ABI.

4.3.1.5. Sindrom “curenja” vazduha

Pneumotoraks je u malom postotku bio prisutan u ispitivanoj populaciji, kod 6%
novorodenc¢adi. U slu€aju smrtnog ishoda vecéi je postotak sindroma curenja vazduha |
pneumotoraksa (15%). Porastom stepena tezine BPD raste broj novorodencadi koja su
imala pneumotoraks, 3% u slu€aju blage i 10% u slucaju teSke BPD.

4.3.1.6. Intrakranijalna hemoragija (IKH)

Intrakranijalnu hemoragiju (IKH) je imalo 57% ispitivane populacije novorodencadi
PM<1500g. Posmatrano po podgrupama, IKH je imalo 30% novorodencadi koja nisu
obolela od BPD, 69% novorodencadi koja su obolela od BPD i 84% novorodencadi koja su
umrla. Najteze forme IKH 3. i 4. stepena imalo 3.76% novorodencadi koja nisu obolela
BPD, 16% obolelih od srednje teSke BPD, 32% obolelih od teSke BPD i 69% umrle
novorodenc¢adi. Kada posmatramo zajedno obolele od srednje teSke i teSke BPD, 19.85%
je imalo i IKH 3. i 4. stepena, ukoliko uklju¢imo i umrlu novorodencéad, IKH 3. i 4. stpena je
imalo 43.39% novorodencadi.

Tabela 4.38. Intrakranijalna hemoragija i BPD

VALIDAN | UKUPNO NEMA BPD | IMA BPD | BLAGA SREDNJE | TESKA SMRTNI

IKH | oBIM* (N=186) (N=229) | BPD TESKA BPD | BPD ISHOD

(N=98) (N=100) (N=31) (N=81)

nema IKH 496 213(43) 130 (70) 70 (31) 33 (34) 31 (31) 6(19) 13 (16)
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IKH (n%) 496 283 (57) 56 (30) 159 (69) | 65 (66) 69 (69) 25 (81) 68 (84)
stepen 1 496 110 (22) 41 (22) 68 (30) 38 (39) 25 (25) 5 (16) (1)
stepen 2 496 74 (15) 8 (4) 55 (24) 17 (17) 28 (28) 10 (32) 11 (14)
stepen 3 496 60 (12) 42 25 (11) 7(7) 13 (13) 5 (16) 31 (38)
stepen 4 496 39 (8) 3(2) 11 (5) 3(3) 3(3) 5 (16) 25 (31)

IKH-intrakranijalna hemoragija
*od ukupnog broja 504 novorodenceta podatak je nedostajao kod 8 umrle novorodencadi

4.3.2.UNIVARIJANTNA ANALIZA POSTNATALNIH FAKTORA RIZIKA U
NASTANKU BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE

Univarijantnom analizom je vr8eno utvrdivanje postojanja statisticki znacajne
povezanosti izmedu pojedinih postnatalnih faktora i nastanka BPD i/ili smrtnog ishoda kod
prevremeno rodene novorodenCadi PM<1500g. Rezultati univarijantne analize
potencijalnih postnatalnih faktora rizika u nastanku BPD i/ili smrtnog ishoda je prikazana u
Tabeli 4.39. Faktori: respiratorna podrSka, unos tecCnosti, FiO2, postojanje DAP su
posmatrani i analizirani posebno za svaki postnatalni dan u kom je konstruisan prediktivni

model (1., 14.i 21. dan).

Tabela 4.39. Univarijantna analiza postanatalnih faktora rizika za razvoj BPD ili smrtni ishod

VARIJABLA (NUM) VALIDAN UKUPNO NEMA BPD BPD I/ ILI Z-SKOR

OBIM SMRTNI (U-TEST)

ISHOD

GS 504 28,78+3,01 30,80+2,95 27,59+2,34 13,21 (p=0)
PD 496 37,16+3,66 39,04+2,60 36,03+3,75 9,18 (p=0)
PM 504 1125,6+£280,9 | 1273,5+208,2 | 1039,1£282,2 | 9,27 (p=0)
AS 1 501 5[3-7] 6[5-7] 4[3-6] 5,04 (p=0)
AS 5 502 71[6-8] 8[7-8] 7[5-8] 6,48 (p=0)
prijem [h] 503 42-8] 5[3 - 26] 3[2-5] 5,69 (p=0)
RDS gr 1-5 503 2[2-3] 2[1-2] 2[2-3] -9,93 (p=0)
FiO2 (1 dan) 503 56,49+21,91 40,38+15,18 | 65,94+19,63 | -12,75 (p=0)
varijabla (0/1) OR (95% Cl)
(zenski) pol 504 50,79% 56,99% 44,65% 0,61 (0,42 - 0,89)
reanimacija u p. sali | 500 33,8% 11,29% 47,13% 7,01 (4,12-12,01)
sepsa <72h 498 23,49% 6,45% 33,65% 7,35 (3,79 - 14,58)
surfaktant 502 69,78% 37,63% 88,64% 13,3 (8,2 - 21,67)
NEC 484 14,46% 8,07% 18,45% 2,58 (1,36 - 4,94)
DAP 468 28,85% 13,44% 39,01% 4,12 (2,47 - 6,89)
02 (1. dan) 503 99,01% 97,31% 100,00% ne postoji
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IPPV ili HFOV 503 70,97% 41,40% 88,33% 10,71 (6,67 - 17,26)
varijabla (hum) Z-skor (U-test)
unos tecn 7 dan 443 137,7£15,9 137,8114,9 137,7116,6 -0,45 (p=0,65)
unos tecn 14 dan 430 152,3£10,3 153,319,9 151,61£10,5 2,02 (p=0,04)
unos tecn 21 dan 425 158,7+8,9 160,419,2 157,418,5 3,5 (p=0,00005)
unos tecn 28 dan 423 163,0£11,5 166,0£11,2 160,6+11,2 5,05 (p=0)
varijabla (ord) Z-skor (U-test)
02 broj dana 504 24 [7 - 54] 9,5[5-20] 42 [22 - 63] -11,5 (p=0)

tubus broj dana 480 3[0-10] 0[0-2] 7[3-18] -13,54 (p=0)
IPPV broj dana 504 5[2-15] 2[0-4] 10 [5 - 23] -12,88 (p=0)

RDS-respiratorni distres sindrom, NEC-nekroti¢ni enterokolitis, DAP-perzistiraju¢i duktus arteriozus, IPPV-mehani¢ka ventilacija
intermitentnim pozitivnim pritiskom, nIPPV-neinvazivna ventilacija ozitivnim pritiskom

Analiza istih postnatalnih faktora rizika i nastanka BPD, kada je isklju¢en smrtni
ishod, je pokazala skoro identi¢ne podatke (Tabela 4.40).

Tabela 4.40. Univarijantna analiza prenatalnih faktora rizika u nastanku BPD (odvojeno od
smrtnog ishoda)

VARIJABLA (NUM) VALIDAN UKUPNO BEZ BPD BPD Z-SKOR (U-TEST)
GS 401B5"vI 29,50+2,35 30,80+2,95 28,31+1,86 11,51 (p=0)

PD 409 37,88+3,17 39,04+2,60 36,92+3,29 6,98 (p=0)

PM 415 1188,7+242,9 | 1273,5+208,2 1119,84247,6 | 6,64 (p=0)
varijabla (ord, num) val_idan ukupno bez BPD BPD Z-skor (U-test)
AS 1 ::)‘l‘m 5[4-7] 6[5-7] 5[3-7] 2,61 (p=0,009)
AS5 414 716- 8] 81[7-8] 716- 8] 4,19 (p=0,00003)
prijem [h] 415 4[3-9] 53 - 26] 3[3-6] 4,86 (p=0)

RDS gr 1-5 415 2[1-3] 2[1-2] 2[2-3] -8,40 (p=0)
FiO2 (1 dan) 415 52,33+19,75 40,38+15,18 61,67+18,65 -10,81 (p=0)
varijabla (0/1) val_idan ukupno bez BPD BPD OR (95% CI)
(zenski) pol :?’;}m 49,64% 56,99% 43,67% 0,58 (0,38-0,88)
reanimacija u por. sali 414 23,67% 11,29% 33,77% 4,01 (2,29-7,06)
sepsa <72h 415 17,83% 6,45% 27,07% 5,38 (2,69-10,9)
surfaktant 414 64,58% 37,63% 86,47% 10,5 (6,34-17,6)
NEC 415 11,32% 8,07% 13,98% 1,85 (0,93-3,72)
DAP 415 30,22% 13,44% 43,67% 4,99 (2,96-8,46)
02 (1. dan) 415 98,8% 97,31% 100,00% ne postoji

IPPV ili HFOV 415 65,54% 41,40% 85,15% 8,12 (4,97-13,3)

RDS-respiratorni distres sindrom, NEC-nekroti¢ni enterokolitis, DAP-perzistiraju¢i duktus arteriozus (“ductus arteriosus persistens”),
IPPV-mehanicka ventilacija intermitentnim pozitivnim pritiskom, HFOV (visokofrekventna oscilatorna ventilacija)
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4.3.3. POJEDINACNI POSTNATALNI FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK
BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE — DESKRIPTIVNA |
UNIVARIJANTNA ANALIZA

4.3.3.1. Osnovne neonatalne karakteristike ispitivane populacije

Prosecna GS ispitivane populacije prevremeno rodene novorodencadi PM<1500g je
28.781£3.01 gestacijskih nedelja, prose¢na PM 1125.6+280.9g, prosecna PD
37.161£3.66¢cm, Zenski pol je ¢eSce zastuplien od muskog (50.79% zenski pol i 49.21%
muski pol). Prose¢an AS u 1. minutu je 5 (3-7), u 5. minutu 7 (6-8), u porodajnoj sali je
reanimirano 33.8% novorodencadi. Prijem novorodenéadi u neonatalnu sluzbu tercijarnog
nivoa u Vojvodini je obavljen prose¢no u 4 (2-8) satu postnatalnog Zivota, na prijemu je
prose€an stepen RDS-a bio 2 (2-3), prose¢an FiO2 1. dana je bio 56.491+21.91%. Ranu
neonatalnu sepsu je imalo 23.49% novorodencadi, kasnu neonatalnu sepsu 25.45%. Kod
69.78% novorodencadi je primenjen preparat prirodnog surfaktanta (poractant -
Curosurf®), njih 14.46% je imalo nekroti¢ni enterokolitis (NEC), 28.85% otvoren duktus
arteriozus (DAP - “ductus arteriosus persistens”), u prvom danu zivota kiseonik je
primenjen kod 99.01%, a invazivha mehani¢ka ventilatorna potpora intermitentnim
pozitivnim pritiskom (IPPV) ili visokofrekventna oscilatorna ventilacija (HFOV “high
frequency oscilatory ventilation”) kod 70.97% novoroden¢adi. Prose€an broj dana na
oksigenoterapiji kod sve ispitivane prevremeno rodene novorodencadi PM<1500g je 24
(7-54) dana. Invazivna mehanicka ventilacija pozitivnim pritiskom je prosecno primenjivana
5 dana (2-15), prosecno prisustvo endotrahealnog tubusa je 3 (0-10) dana (Tabela 4.39.).

4.3.3.2. Pol novorodenceta

4.3.3.2.1. Pol novorodenceta — deskriptivnha analiza

U ukupnoj ispitivanoj populaciji novorodenc¢adi Zenski pol je eS¢e zastupljen, bilo je
51% devojcica, 49% decCaka.

Oboleli od BPD su Ces¢e muskog nego Zenskog pola (57 vs 43%), kao i medu
umrlima (53% vs 47%). Zenski pol je ¢eSce zastuplijen u grupi bez BPD (56.99%) nego
muski (43.1%). Posmatrano zajedno, razvoj BPD i/ili smrtni ishod je bio ¢e&¢i kod decaka
(565.35%) nego devoijcica (44.65%).

Novoroden€ad muskog pola je ¢esce imala teze forme BPD. U grupama obolelih od
blage i srednje teSke BPD, bilo je 53% i 55% (respektivno) novorodencadi muskog pola,
dok je u grupi obolelih od teSke BPD bilo 65% novorodenéadi muskog pola. Umrlo je vise
novorodenacadi muskog nego zenskog pola (53% vs 47%).
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Tabela 4.41. Pol novorodenceta — deskriprivna analiza

POSTNATALNI VALIDAN | NEMA BPD | IMABPD BLAGA SRVEDNJE TESKA SMRTNI
FAKTORI RIZIKA OBIM N=186 N=229 BPD TESKA BPD | BPD ISHOD
N=98 N=100 N=31 N=89
muski pol , n (%) 504 79 (43) 130 (57) 54 (53) 56 (55) 20 (65) 47 (53)
zenski pol, n(%) 504 107 (57) 99 (43) 44 (47) 45(45) 11 (35) 42 (47)

4.3.3.2.2. Pol novorodenceta - univarijantna analiza

BPD i/ili smrtni ishod se rede javlja kod novorodencadi Zenskog pola, ¢eSce u
slu€aju muskog pola. Ova razlika je statisticki znacajna (OR(95%CI) 0.61(0.42-0.89)).
Zenski pol je protektivan u nastanku BPD i/ili smrtnom ishodu, dok je muski pol faktor rizika
za nastanak BPD i/ili smrtni ishod. Odnos $ansi da ne obole ili umru kod novorodencadi
Zenskog pola je 5:3 (od 5 devojcica 3 su bez BPD).

Tabela 4.42. Pol novorodenceta — univarijantna analiza

VARIJABLA (NUM) VALIDAN OBIM | UKUPNO NEMA BPD BPD I/ ILI OR (95% ClI)
SMRTNI ISHOD
zenski pol 504 50,79% 56,99% 44,65% 0,61 (0,42 - 0,89)
4.3.3.5. Gestacifska starost
4.3.3.3.1. Gestacijska starost — deskriptivna analiza

ProseCna GS (Xsr+SD) ispitivane populacije novorodencéadi je 28.78+3.01 gn.
Novorodencad sa BPD i/ili umrla su nize proseCne gestacijske starosti, 27.59+2.34 gn, u
poredenju sa onima bez BPD, koja su prosecne gestacijske starosti 30.80+£2.95 gn. Sto je
tezi stepen BPD, niza je GS obolelih: za blagu BPD, prose€na GS je 28.68+1.7, za srednje
teSku BPD GS je 28.34+1.95 gn, za teSku 27.19+1.62 gn, a u slu¢aju smrtnog ishoda je
najniza, 25.75+2.44 nedelja gestacijske starosti. Detaljna analiza i udruzenost GS i BPD je
opisana ranije, u poglavlju 5.1.5. .

Tabela 4.43. Gestacijska starost — deskriptivna analiza

POSTNATALNI VALIDAN NEMA BPD IMA BPD BLAGABPD | SREDNJE TESKA SMRTNI ISHOD
FAKTORI RIZIKA OBIM TESKA BPD BPD
GS, ned, Xsr+SD 503 30,8+2,9 28,31+1,86 | 28,7+1,7 28,3+1,9 27,2+1,6 25,7+2,4

GS-gestacijska starost

104




4.3.3.3.2. Gestacijska starost — univarijantna analiza

NiZza GS je statisti¢ki znacajano udruzena sa nastankom BPD i/ili smrtnim ishodom
(Z-skor(U-test) 13.21(p=0)) i predstavlja faktor rizika za nastanak BPD i smrtni ishod.

Tabela 4.44. Gestacijska starost — univarijantna analiza

VARIJABLA (NUM) VALIDAN OBIM | UKUPNO NEMA BPD BPD V/ILI Z-SKOR (U-TEST)
SMRTNI ISHOD
GS 504 28,78+3,01 30,80+2,95 27,59+2,34 13,21 (p=0)

GS-gestacijska starost

4.3.3.4. Porodajna masa

4.3.3.4.1. Porodajna masa — deskriptivna analiza

Prose¢na porodajna masa ispitivane populacije novorodencadi (Xsr+SD) je
1125.6£280.9 g. Niza PM je udruzena sa nastankom bolesti i/ili smrtnim ishodom.
Prose¢na PM novorodencadi bez BPD je 1273+208.2 g, dok je kod one sa BPD i/ili
smrtnim ishodom 1039.1+282.2 g.

Sto je niza porodajna masa, oboleli imaju teze oblike BPD i/ili smrtni ishod: u grupi
obolelih od blage BPD, PM je 11701245 g, srednje teSke BPD 10921242 ¢, teSke
10231254 g, najniza je u grupi umrle novorodencadi 831+£260 g. Detaljniji opis udruzenosti
PM i BPD je iznet ranije u poglavlju 5.1.6. .

Tabela 4.45. Porodajna masa — deskriptivna analiza

POSTNATALNI VALIDA NEMA BPD IMABPD | BLAGABPD SREDNJE TESKA BPD SMRTNI
FAKTORI RIZIKA | N OBIM TESKA BPD ISHOD
PM, g, Xsr+SD 502 1280+200 11204248 | 1170245 1092+242 1023+254 831+260

PM-porodajna masa

4.3.3.4.2. Porodajna masa - univarijantna analiza

Niza PM je statistiCki zna€ajno udruzena sa nastankom BPD i smrtnim ishodom
(Z.skor (U-test) 9.27(p=0) i i predstavlja faktor izika za nastanak BPD i smrtni ishod.

Tabela 4.46. Porodajna masa — univarijantna analiza

VARIJABLA (NUM) | VALIDAN OBIM | UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI Z-SKOR (U-TEST)
SMRTNI ISHOD
PM 504 1125,6+280,9 1273,5+208,2 1039,1+282,2 9,27 (p=0)

PM-porodajna masa
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4.3.3.5. Porodajna duZina

4.3.3.5.1. Porodajna duZina — deskriptivna analiza

Prose¢na PD (Xsr+SD) ispitivane populacije novorodendgadi je 37.16+3.66 cm. Sto
je tezi stepen BPD, manja je PD. Prose¢na PD novoroden¢adi kod koje nije doslo do
nastanka BPD je 39.15+2.48 cm, kod obolelih od BPD je 36,9+3,3. Oboleli od blage BPD
su prose¢ne PD 37.59+3.07 cm, kod srednje teSke BPD 36.52+3.37 cm, teSke 35.74+3.38
cm, najnizu PD imaju umrla novorodencad, 33.75£3.90 cm.

Tabela 4.47. Porodajna duZina — deskriptivna analiza

POSTNATALNI VALIDAN NEMA BPD IMA BLAGA SR. TESKA TESKABPD | SMRTNI
FAKTORI RIZIKA | OBIM BPD BPD BPD ISHOD
PD, cm, Xsr+SD 503 39,1+2,5 36,9£3,3 | 37,6+3,1 36,5+3,4 35,7+3,4 33,7+3,9

PD-porodajna duzina

4.3.3.5.2. Porodajna duzina — univarijantna analiza

Porodajna duZina je statisticki znaajno manja kod novorodencadi sa BPD 1i/ili
smrtnim ishodom, nego kod novorodenc¢adi koja nisu obolela od BPD (Z.skor (U-test)
9.18(p=0). Novorodencad bez BPD su bila duza, prose¢ne PD 39.04+2.60 cm, dok su ona
koja su obolela od BPD i/ili umrla imali PD 36.03+3.75 cm.

Tabela 4.48. Porodajna duZina — univarijantna analiza

VARIJABLA (NUM) | VALIDAN OBIM | UKUPNO NEMA BPD BPD I/ ILI Z-SKOR (U-TEST)
SMRTNI ISHOD
PD 496 37,16+3,66 | 39,04+2,60 36,03+3,75 9,18 (p=0)

PD-porodajna duzina

4.3.3.6. Reanimacija u porodajnoj sali

4.3.3.6.1. Reanimacija u porodajnoj sali — deskriptivna analiza

Reanimacija u porodajnoj sali je primenjena kod tre¢ine (33.8%) ispitivane
populacije novorodenéadi. Medu obolelima od BPD, u porodajnoj sali je reanimirano 16%
novorodencadi. Medu novoroden¢adima koja nisu imala BPD, 12% je reanimirano u
porodajnoj sali. Najvec¢i broj novorodencadi koja su umrla (83%) i onih sa teSkom BPD
(42%) reanimirano je u porodajnoj sali.
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Tabela 4.49. Reanimacija u porodajnoj sali — deskriptivna analiza

POSTNATALNI VALIDAN | NEMABPD IMA BPD BLAGABPD | SREDNJE TESKABPD | SMRTNI
FAKTOR RIZIKA | OBIM TESKA BPD ISHOD
reanimacija u 500 21 (12) 37 (16) 21 (21) 33 13 (42) 71 (83)
porodajnoj

sali, n (%)

4.3.3.6.2. Reanimacija u porodajnoj sali — univarijantna analiza

Kod novorodencadi koja su obolela od BPD i one koja su umrla, ¢eS8ce su
primenjivane mere reanimacije u porodajnoj sali (47.13%), nego kod onih koji nisu oboleli
od BPD (11.29%). Ova razlika je statisticki znacajna. Reanimacija u porodajnoj sali
predstavlja faktor rizika za nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda (OR(95%CI) 7.01(4.12-
12.01)) . Novorodenc€ad koja su reanimirana imaju 7 puta veci rizik za BPD i/ili smrtni
ishod.

Tabela 4.50. Reanimacija u porodajnoj sali — univarijantna analiza

VARIJABLA (0/1) | VALIDAN OBIM UKUPNO NEMA BPD BPDI/ILI OR (95% ClI)
SMRTNI ISHOD
Reanimacija u 500 33,8% 11,29% 47,13% 7,01 (4,12-12,01)

porodajnoj sali

Ispitivanjem povezanosti reanimacije u porodajnoj sali sa AS u 1 i 5. minutu Mann-
Whitney U-testom, utvdeo je da postoji statistiCki veoma jaka povezanost, za AS ul.
minutu Z=-13.17, p=0, za AS u 5. minutu Z=-11.89, p=0.

4.3.3.7. Neonatalna sepsa

4.3.3.7.1. Neonatalna sepsa — deskriptivnha analiza

U ukupnoj ispitivanoj populaciji novoroden¢adi, ranu neonatalnu sepsu imalo je
23.49%, kasnu neonatalnu sepsu 25.45%, sepsu nakon neonatalnog perioda 11.27%.

Kod obolelih od BPD, 27% je imalo ranu, viSse od 1/3 kasnu neonatalnu sepsu
(34%). Novorodencéad bez BPD su rede imala sepsu: ranu sepsu je imalo 6%, kasnu 13%
novorodenc¢adi. U grupi umrlih, viSe od polovine novorodencadi (52%) je imalo ranu, a 33%
kasnu neonatalnu sepsu.

Ranu i kasnu neonatalnu sepsu su ¢eSc¢e imala novorodencad kod koje su nastale
teSke forme BPD i smrtni ishod. U teSkoj BPD, ranu neonatalnu sepsu je imalo 45%, kasnu
48% novorodencadi. U grupi umrlih, 52% je imalo ranu a 33% kasnu neonatalnu sepsu.
Ukoliko se posmatra BPD i/ili smrtni ishod zajedno, ranu neonatalnu sepsu imalo je
33.65% novorodencadi, kasnu neonatalnu sepsu 34.35%, sepsu nakon neonatalnog
uzrasta 17.92% novorodencadi.
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Tabela 4.51. Neonatalna sepsa — deskriptivna analiza

SEPSA VALIDAN | NEMABPD | IMABPD BLAGA SREDNJE TESKA SMRTNI
OBIM N=229 BPD TESKABPD | BPD ISHOD

<72h, n (%) 498 12 (6) 62 (27) 23 (23) 25 (25) 14 (45) 43 (52)

>72h, n (%) 448 24 (13) 79 (35) 22 (22) 42 (42) 15 (48) 11 (33)

posle 426 5(3) 38 (17) 9(9) 18 (18) 11 (35) 5 (45)

neonatalnog

uzrasta,

n (o/o)

4.3.3.7.2. Neonatalna sepsa — univarijantna analiza

Neonatalna sepsa je ¢eSc¢e prisutna kod novorodencadi kod koje je doSlo do
nastanka BPD i/ili smrtnog ishoda, nego kod novorodencadi bez BPD. Ova razlika je
statisticki zna€ajna, za ranu neonatalnu sepsu (OR(95%CI) 7.35(3.79-14.58)), za kasnu
neonatalnu sepsu (OR(95%CI) 3.53(2.09-6.01)), za sepsu nakon neonatalnog uzrasta
(OR(95%Cl) 7.90(2.91-23.21)).

Rana i kasna neonatalna sepsa predstavljaju statisticki znacajan faktor rizika za
nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda.

Tabela 4.52. Neonatalna sepsa — univarijantna analiza

VARIJABLA (0/1) VALIDAN UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI OR (95% Cl)

OBIM SMRTNI ISHOD
sepsa <72h 498 23,49% 6,45% 33,65% 7,35 (3,79 - 14,58)
sepsa >72h 448 25,45% 12,9% 34,35% 3,53 (2,09 - 6,01)
sepsa nakon 426 11,27% 2,69% 17,92% 7,90 (2,91 - 23,21)
neonatalnog
uzrasta

Korelacija neonatalne sepse i horioamnionitisa i drugih infekcija u tre¢em trimestru
trudnoce je prethodno navedena (poglavlje 5.2.2.1.8.).

4.3.3.8. Respiratorni distres sindrom

4.3.3.8.1. Respiratorni distres sindrom — deskriptivna analiza

RDS je imalo 92.64% sve ispitivane novorodencadi PM<1500g. Mali broj
novorodenc¢adi koji nije imao RDS u najve¢em broju pripada populaciji novorodencadi kod
koje nije doSlo do nastanka BPD.

Medijana stepena respiratornog distres sindroma celokupne ispitivane populacije
(Med[Q25-Q75]) je 2[2-3]. RDS je kao faktor rizika posmatran kategoricki, prema
stepenima tezine. RDS je posmatran na skali od 0-5 (0 nema, 1-5. stepen).
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Novorodencad koja nisu obolela ¢esto nisu imala RDS (16%), ili su imala RDS 1i 2.
stepena (30% i 42% respektivno). Sa porastom stepena tezine BPD, veéa je i
zastupljenost RDS teZeg stepena. U srednje teskoj i teSkoj BPD, novorodencad su
najcesce imala RDS 2 i 3. stepena (42% i 38% respektivno za srednje tesku, 55% i 26%
respektivno za teSku BPD). U grupi sa teSkom BPD, nije bilo RDS 1. stepena, najcesdéi je
RDS 2. stepena 55%, potom 3. stepena 26% i 4. stepena 19%. Umrla novorodencad su
najéesSce imala teze stepene RDS, 3, 4, 5. stepen.

Tabela 4.53. Respiratorni distres sindrom — deskriptivna analiza

RDS VALIDAN | NEMA | IMABPD | BLAGA SREDNJE TESKA SMRTNI
OBIM BPD BPD TESKABPD | BPD ISHOD
nema RDS , n (%) 503 30 (16) | 52 3 (3) 2(2) 0 (0) 22
stepen 1, n (%) 503 56 (30) | 23 (10) | 13 (13) 10 (10) 0(0) T(1)
stepen 2, n (%) 503 78 42) | 117 (51) | 58 (59) 42 (42) 17 (55) 20 (23)
stepen 3, n (%) 503 20 (11) | 63 (28) | 17 (17) 38 (38) 8 (26) 35 (40)
stepen 4, n (%) 503 2(1) 21 (9) 7(7) 8 (8) 6(19) 28 (32)
stepen 5, n (%) 503 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 22

RDS-respiratorni distres sindrom

4.3.3.8.2. Respiratorni distres sindrom — univarijantna analiza

Oboleli od BPD i/ili umrli su imali visi medijan stepena RDS, 2[2-3], nego
novorodencad kod koje nije nastala BPD, 2[1-2]. Ova razlika je statistiCki znacajna (z-skor
(U-test) -9.93 (p=0)). Sto je veéi stepen RDS, vedi je rizik za nastanak BPD i/ili smrtni
ishod.

Tabela 4.54. Respiratorni distres sindrom — univarijantna analiza

VARIJABLA (NUM) | VALIDAN OBIM | UKUPNO | NEMABPD | BPD I/ILI Z-SKOR (U-TEST)
SMRTNI ISHOD
RDS gr 1-5 503 2[2-3] 2[1-2] 2[2-3] -9,93 (p=0)

RDS respiratorni distres sindrom po stepenima od 1-5

Postoji veoma visoka korelacija izmedu BPD i stepena tezine RDS, Spearmanov
koeficijent korelacije izmedu RDS i BPD iznosi R=0,54 (statistika t=14,43, p=0).

Testiranjem postojanja korelacije, uticaja horioamnionitisa i drugih infekcija u treéem
trimestru trudnoce na stepen tezine RDS, putem Mann-Whitney U-testa je utvrdeno da
novorodencad koja su intrauterino bila izlozena horioamnionitisu, imaju statisticki tezi
stepen RDS (z-statistika:-2.53 (p=0.01). Ukoliko su bila izlozena drugim infekcijama
intrauterino, imaju veoma znacajno tezi stepen RDS (z-statistika:-3.17 (p=0.002)). Ukoliko
su bila izloZzena horioamnionitisu ili drugim infekcijama, postoji statistiCki najviSe izrazena
razlika, i takva novorodencad ima statisticki veoma znacajno tezi stepen RDS (z-statistika -
4.26 (p=0.00002)).
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4.3.3.9. Primena surfaktanta

4.3.3.9.1. Primena surfaktanta — deskriptivna analiza

Prirodni preparat surfaktanta (poraktant-Curosurf®), je primenjen endotrahealno kod
69.78% sve ispitivane novorodencadi. Veci broj obolele i umrle novorodencadi je primio
surfaktant (88.64%), od novorodencadi koja nisu obolela od BPD (37.63%).

Sa porastom stepena tezine BPD, veéi je broj novorodencadi koja su primila
surfaktant. U grupi obolelih od blage BPD, 78% novorodencadi je primilo surfaktant, dok su
sva novorodencad kod koje je doSlo do nastanka teSke BPD primila surfaktant (100%), kao
i najveci broj one koja su umrla (95%).

Preventivna primena surfaktanta je najéeS¢e udruzena sa blagom BPD (blaga BPD
31%, srednje teska 25%, teska16%). Sa porastom stepena tezine BPD, raste broj
novorodencadi kod koje je terapijski primenjen surfaktant: u blagoj BPD 47%, srednje
teSkoj 64%, teskoj 84% novorodencadi je terapijski primilo surfaktant. Vise od polovine
umrlih je primilo surfaktant terapijski (52%).

Kasna terapijska primena surfaktanta, nakon 2. sata zivota, je udruzena sa tezim
oblicima BPD (teSka 55%, srednje teSka 30%, blaga 29%).

Surfaktant je primenjen vise puta ¢ak kod 77% obolelih od teSke BPD, 38% srednje
teSke i znatno manje, 12% kod obolelih od blage BPD. Surfaktant je viSe puta primenjen
kod 45% novorodenc¢adi koja su umrla.

Tabela 4.55. Primena surfaktanta — deskriptivna analiza

VALIDAN | UKUPNO | NEMA IMA BPD BLAGABPD | SREDNJE | TESKA SMRTNI
SURFAKTANT OBIM BPD TESKA BPD ISHOD
BPD

primijen, n (%) 503 349 (70) | 68 (37) 199 (86) 78 (78) 90 (90) 31 (100) 84 (95)
preventivno, n (%) | 503 124 (25) | 23 (12) 60 (26) 30 (31) 25 (25) 5 (16) 41 (47)
terapijski 503 95 (19) 19(10) 61 (27) 18 (18) 34 (34) 9 (29) 15 (17)
<2h, n (%)

> 2h, n (%) 503 130 (26) | 26 (14) 75 (33) 28 (29) 30(30) 17 (55) 29 (33)
vise puta, n (%) 503 122 (24) | 8 (4) 74 (32) 12 (12) 38 (38) 24 (77) 40 (45)

Primena surfaktanta je posmatrana na skali od 0-4 (0 nije primenjen, 1 primenjen preventivno, 2 rano terapijski, 3 kasno terapijski, 4
primljen vise puta).

4.3.3.9.2. Primena surfaktanta — uvarijantna analiza

Surfaktant je primilo 88.64% novorodencadi kod koje je doslo do nastanka BPD i/ili
smrtnog ishoda, dok je kod novorodencadi koja nisu obolela od BPD primenjen u 37.63%
slu€ajeva. Ova razlika je statistiCki znacajna.
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Rezultati dobijeni u okvirima ovog rada pokazuju da postoji statistiCki znacajna
povezanost izmedu primene prirodnog preparata surfaktanta, i nastanka BPD i/ili smrtnog
ishoda (OR(95%Cl) 13.3 (8.2-21.67)).

Primena surfaktanta je posmatrana na skali od 0-4 (O nije primenjen, 1 primenjen
preventivno, 2 rano terapijski, 3 kasno terapijski, 4 primljen viSe puta).

Primena prirodnog preparata surfaktanta je statisti¢ki znacajno vec¢a kod obolelih od
BPD, kasna terapijska i viSekratna primena su udruzene sa tezim formama BPD, dok je
preventivna primena ¢esc¢a u blagoj BPD. Primena surfaktanta predstavlja faktor rizika za
nastanak BPD.

Tabela 4.56. Primena surfaktanta — univarijantna analiza

VARIJABLA (NUM) | VALIDAN OBIM | UKUPNO NEMA BPD BPD I/ ILI OR (95% CI)
SMRTNI ISHOD
surfaktant 503 69,78% 37,63% 88,64% 13,3 (8,2 - 21,67)

4.3.3.10. Nekroticni enterokolitis

4.3.3.10.1. Nekroticni enterokolitis — deskriptivna analiza

Nekroti¢ni enterokolitis (NEC) je imalo 18% obolelih od BPD, 33% umrlih, 8% onih
koji nisu oboleli. Sa porastom stepena tezine BPD, raste i broj novorodencéadi kod koje je
doSlo do nastanka NEC-a: najrede u blagoj BPD 7.92%, potom u srednje teskoj BPD 15%,
teSkoj 29%, najcesée u grupi umrlih 33%.

Od ukupnog broja obolelih od NEC-a (n=70), konzervativno je leCen vedi broj njih -
64.28%, dok je hirurski le¢eno 35.71%.

NEC je najéeS¢e udruzen sa teSkom BPD (29%), manje sa srednje teSkom (15%) i
blagom BPD (8%). Oboleli od tezih formi BPD su &eSée imali NEC koji je le€en
konzervativno i hirurski, dok je u grupi umrlih NEC ¢e&c¢e leCen hirurski (20% hirurski vs
13% konzervativno).

Tabela 4.57. Nekroticni enterokolitis — deskriptivna analiza

NEC VALIDAN NEMA BPD | IMABPD BLAGA SREDNJE TESKA SMRTNI
OBIM BPD TESKA BPD BPD ISHOD

ima, n (%) 484 15 (8) 32 (14) 80 15 (15) 9 29) 23 (33)

konzervativna terapija, | 484 14 (7) 22 (10) 6 (6) a0 5 (16) 9(13)

n (o/o)

hirurska terapija, n (%) | 484 M) ) ) ) 4(13) 14 (20)

NEC-nekroti¢ni enterokolitis
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4.3.3.10.2. Nekroti¢ni enterokolitis — univarijantna analiza

Nekroti¢ni eneterokolitis je imalo 14.46% sve ispitivane novorodencadi. NEC je
ceSce postojao kod obolelih od BPD i/ili umrlih (18.45%) nego kod onih bez BPD (8.07%).
Ova razlika je statisti¢ki znacajna.

Postoji statisticki znaCajna povezanost izmedu postojanja NEC i nastanka BPD i/ili
smrtnog ishoda (OR(95%CIl) 2.58 (1.36-4.94)). NEC predstavlja faktor rizika za nastanak
BPD i/ili smrtnog ishoda. Za ovaj podatak u istorijama bolesti nije postojao precizan
podatak o vremenu pojave NEC-a u danima postnatalnog zivota (za 1., 14. i 21. dan).

Tabela 4.58. Nekroticni enterokolitis — univarijantna analiza

VARIJABLA (0/1) VALIDAN OBIM | UKUPNO NEMA BPD BPD I/ ILI OR (95% CI)
SMRTNI ISHOD
NEC 484 14,46% 8,07% 18,45% 2,58 (1,36 - 4,94)

NEC-nekroti¢ni enterokolitis

4.3.3.11. Perzistirajuci duktus arteriozus

4.3.3.11.1. Perzistirajuci duktus arteriozus — deskriptivna analiza

Perzistiraju¢i duktus arteriozus (“ductus arteriosus persistens” DAP) je imalo
28.85% sve ispitivane novorodenc¢adi, 44% obolele od BPD, 14% koja nisu obolela i 19%
umrle novorodencadi je imalo DAP. Oboleli od teSke BPD su najéesée imali DAP (58%).

U ukupnoj ispitivanoj populaciji, prisustvo DAP-a je najceS¢e u 14. danu Zivota
(28.24%), postepeno opada tokom vremena, u 28. danu je 18.82%, sa 36 nedelja KGS
3.55%.

Medu obolelima, naj¢e$c¢e nije primenjivana terapija (59%). Kod le€enih, najc¢esée je
primenjivana konzervativna terapija, bez znacajnije razlike u odnosu na stepen tezine
BPD. Terapija ligaturom je najéesc¢e sprovedena kod obolelih od teSke BPD sa DAP (11%).

Najveci postatak umrlih je bio bez terapije DAP-a (60%), dok je konzervativna
terapija pimenjena kod 40% umrlih, DAP nije hirurSki zatvaran u grupi umrle
novorodencadi.

Tabela 4.59. Perzistirajuci duktus arteriozus — deskriptivna analiza

DAP VALIDAN | NEMA BPD | IMA BPD | BLAGA SREDNJE | TESKA | SMRTNI

OBIM BPD TESKA BPD ISHOD
BPD

ima, n (%) 468 25 (14) 100 (44) | 36 (36) 46 (46) 18 (58) | 10 (19)

bez th, n (%) 468 19 (76) 59 (59) | 21 (58) 28 (61) 10 (56) | 6 (60)

konzervativna | 468 6 (24) 35(35) | 14 (39) 15 (33) 6 (33) 4(40)

th, n (%)

ligatura hir, n | 468 0(0) 6 (6) 13) 3(7) 2 (11) 0(0)

(%)

DAP-“ductus arteriosus persistens”, perzistiraju¢i duktus arteriozus
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4.3.3.11.2. Perzistirajuci duktus arteriozus — univarijantna analiza

Kada se posmatra prisusvo ili odsustvo DAP-a veca je ucestalost otvorenog duktus
arteriozusa kod obolelih od BPD i/ili umrlih (39.01%), nego kod novorodencadi bez BPD
(13.44%).

Tabela 4.60. Perzistirajuci duktus arteriozus — univarijantna analiza

varijabla (0/1) validan ukupno nema BPD BPD i/ili smrtni | OR (95% CI)
obim ishod
DAP 468 28,85% 13,44% 39,01% 4,12 (2,47 - 6,89)

DAP- “ductus arteriosus persistens”, perzistirajuéi duktus arteriozus

Posmatrano hronoloski, u svim posmatranim danima do 28. dana Zivota, prisustvo
DAP-a je statistiCki znacajno udruzeno sa nastankom BPD i/ili smrtnim ishodom. Statisticki
najveca znacajnost je u 21. i 28. danu, kada je prisustvo DAP-a 6 i 9 puta uvecava Sansu
za nastanak BPD (OR(95%CI) 6.75 (8.63-12.73); (OR(95%Cl) 9.59 (4.30-22.23)
respektivno). U 36. nedelji korigovane gestacijske starosti ne postoji statisticki znacajno
veca ucestalost DAP-a kod obolelih i onih bez BPD ((OR(95%Cl) 3.27(0.84-14.81)).

Tabela 4.61. Perzistirajuci duktus arteriozus — univarijantna hronoloska analiza

VARIJABLA (0/1) VALIDAN UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI SMRTNI | OR (95% CI)
OBIM ISHOD

DAP 7. dan 445 20,67% 8,06% 29,73% 4,82 (2,58 -9,12)

DAP 14. dan 432 28,24% 11,83% 40,65% 5,11 (2,98 - 8,82)

DAP 21. dan 428 24,53% 8,06% 37,19% 6,75 (3,63 - 12,73)

DAP 28. dan 425 18,82% 4,30% 30,13% 9,59 (4,30 - 22,23)

DAP 36KGS 422 3,55% 1,61% 5,08% 3,27 (0,84 - 14,81)

DAP-“ductus arteriosus persistens”, perzistiraju¢i duktus arteriozus

Postoji statistiCki zna€ajna povezanost izmedu postojanja DAP i nastanka BPD i/ili
smrtnog ishoda u svim posmatranim postnatalnim danima tokom neonatalnog perioda, dok
nakon toga ne predstavlja faktor rizika. Otvoren duktus arteriozus je faktor rizika za
nastanak BPD i/ili smrtni ishod u 7., 14. i 21. danu Zivota. U 1. danu ovaj faktor nije
analiziran.

4.3.3.12.  Apgar skor u 1. i 5. minutu

4.3.3.12.1. Apgar skor u 1. i 5. minutu — deskriptivna analiza

Prosec¢na vrednost AS u 1. minutu (Med[Q25-Q75] je bila 5 [3-7], u 5. minutu 7 [6-8].
Medu obolelima od BPD, prose€an AS u 1. minutu je bio 5 [3-7], u 5. minutu 7 [6-8].
U odnosu na stepen tezine BPD, AS u 1. i 5. minutu je nizi kod obolelih od tezih formi BPD.
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Kod umrlih, AS je najnizi: u 1. minutu 3[2-4], u 5. minutu 5[4-7]. Novorodencad koja nisu
obolela od BPD su imala viSi AS u 1. i 5. minutu (Tabela 4.62.).

Tabela 4.62. AS u 1. i 5. minutu — deskriptivna analiza

MED VALIDAN | NEMABPD | IMABPD | BLAGABPD | SR. TESKA | TESKABPD | SMRTNIISHOD
[INTERKVART] | OBIM BPD

AS 1 501 64-7] 5[3-7] 55[35-7] 5[3- 6] 4[2-6] 3[2-4]

AS5 502 8[7-9] 716 - 8] 716 - 8] 716 - 8] 7[5- 7] 5[4-7]

AS-Apgar scor u 1. i 5. munutu

4.3.3.12.2. Apgar skor u 1. i 5. minutu — univarijantna analiza

Prosecan AS je veci u grupi kod koje nije nastala BPD, nego u grupi obolelih iili
umrlih: u 1. minutu 6[4-7] vs 4[3-6], u 5. minuti 8 [7-8] vs 7[5-8]. Ova razlika je statisticki
znacajna, za AS u 1. minutu z-skor (U-test) 5.04 (p=0), za AS u 5. minutu z-skor (U-test)
6.48 (p=0).

Tabela 4.63. AS u 1. i 5. minutu — univarijantna analiza

VARIJABLA (NUM) | VALIDAN OBIM | UKUPNO | NEMABPD | BPD I/ILISMRTNI | Z-SKOR (U-TEST)
ISHOD

AS 1 501 5[3-7] 6[5-7] 4[3-6] 5,04 (p=0)

AS5 502 716 - 8] 87 -8l 7[5- 8] 6,48 (p=0)

AS-Apgar skor u 1i 5. munutu

Na osnovu dobijene statisticke znacajnosti zakljuujemo da je nizi AS u 1. i 5.
minutu faktor rizika za nastanak BPD i/ili smrtni ishod.

Ispitivana je povezanost AS i reanimacije u porodajnoj sali, Mann Whitney U-
testom. Dobijeni rezultati pokazuju da postoji veoma jaka povezanost izmedu AS u 1. i 5.
minutu, z=-13,17, p=0, , z=-11.89, p=0 respektivno.

4.3.3.13. Vreme prijema u neonatalni centar tercijarnog nivoa

4.3.3.13.1. Vreme prijema u neonatalni centar tercijarnog nivoa — deskriptivna
analiza

Oboleli od BPD i umrli su primljeni ranije u poredenju sa onima koji nisu oboleli
(Tabela 4.64.). U slu€aju srednje teske, teSke BPD i smrtnog ishoda, nije bilo razlike u
vremenima prijema: svi su primljeni u 3[2-5] satu zZivota. Novorodencad sa blagom BPD su
primljena kasnije, sa 4[3-6] sati Zivota.
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Tabela 4.64. Vreme prijema u neonatalni centar tercijarnog nivoa — deskriptivna analiza

MED VALIDAN NEMA IMA BLAGA | SR. TESKA | TESKABPD | SMRTNI
[INTERKVART] | OBIM BPD BPD BPD BPD ISHOD
prijem [h] 503 53 -26] 3[36] |4[3-6] |3[2-5] 3[2-5] 3[2-5]

UocCen je Sirok interkvartalni raspon [Q25-Q75] u grupi koja nije obolela od BPD,
¢emu doprinosi mali broj ekstremnih slu¢ajeva u grupi bez BPD, koji su primljeni u
neonatalni centar tercijarnog nivoa nakon 24 sata Zivota.

4.3.3.13.2. Vreme prijema u neonatalni centar tercijarnog nivoa —
univarijantna analiza

Prose¢no vreme prilema novorodencadi u neonatalnu jedinicu tercijarnog nivoa
(Med[Q25-Q75] je 4[2-8] sati zivota. Novorodencad bez BPD su primlijena kasnije u
poredenju sa obolelima, u 5[3-26] vs 3[2-5] satu zivota. Ova razlika je statistiCki znacajna
(z-skor (U-test) 5.69 (p=0)).

Tabela 4.65. Vreme prijema u neonatalni centar tercijarnog nivoa — univarijantna analiza

VARIJABLA VALIDAN OBIM UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI SMRTNI | Z-SKOR
(NUM) ISHOD (U-TEST)
prijem [h] 503 42 - 8] 5[3 - 26] 3[2-5] 5,69 (p=0)

4.3.3.14. Unos te¢nosti

4.3.3.14.1. Unos te¢nosti — deskriptivnha analiza

Podaci za unos te€nosti (u ml/kg/dan) su postojali za 7., 14. i 21. dan, dok za 1. dan
nisu bili dostupni potpuni podaci. Prose€an unos te¢nosti u 7. danu je 137.7+15.9
ml/kg/dan, u 14. danu 152.3+10.3, 21 ml/kg/dan, u 21. danu 158.7+£8.9 ml/kg/dan, a u 28.
danu 163.0 ml/kg/dan.

Kada se posmatra unos tec¢nosti u razli¢itim kategorijama BPD i smrtnom ishodu,
uoCava se da su umrla novorodencad imala najmanji unos te¢nosti u svim postnatalnim
danima.

Tabela 4.66. Unos tecnosti — deskriptivna analiza

POSTNATALNI FAKTOR | VALIDAN NEMABPD | BLAGABPD | SREDNJE TESKA SMRTNI
RIZIKA OBIM TESKA BPD BPD ISHOD
unos tecnosti 7. dan, | 443 138+15 138116 136+19 139+11 140415
Xsr+SD

unos tecnosti 14. | 430 15310 15348 15011 15311 147+18
dan, Xsr+SD

unos tecnosti 21. | 425 1609 15947 15749 1569 151410
dan, Xsr+SD

unos tecnosti 28. | 423 166+11 163+10 159413 15918 15518
dan, XsrxSD
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4.3.3.14.2. Unos te¢nosti — univarijantna analiza

Unos te¢nosti u 7.danu u obe grupe je priblizno isti, razlika nije statisti¢ki znacajna
(Z-skor (U-test)) -0.45 (p=0.65).

Od 14. dana, novorodencad koja su imala BPD i/ili su umrla su imala manji unos
te€nosti od onih bez BPD. Ova razlika je statistiCki zna€ajna (z-skor(U-test)), za 14. dan
2.02 (p=0.04), za 21. dan 3.5 (p=0.00005), za 28. dan 5.05 (p=0).

Tabela 4.67. Unos tecnosti — univarijantna analiza

VARIJABLA (NUM) VALIDAN UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI SMRTNI | Z-SKOR (U-TEST)
OBIM ISHOD

unos tecn 7. dan 443 137,7+£15,9 137,8+14,9 137,7+£16,6 -0,45 (p=0,65)

unos tecn 14. dan | 430 152,3+10,3 153,319,9 151,6+10,5 2,02 (p=0,04)

unos tecn 21. dan | 425 158,7+8,9 160,4+9,2 157,4+8,5 3,5 (p=0,00005)

unos tecn 28. dan | 423 163,0+11,5 166,0+11,2 160,6+11,2 5,05 (p=0)

VrSeno je dalje testiranje znacajnosti unosa te¢nosti - testiranje razlike po stepenu
BPD (bez umrlih, koji vuku prosek bolesnih na dole). Koris¢éen je test — ANOVA (analiza
varijanse). Rezultati su slededi:

1. za 7. dan F-statistika = 0,5, p=0,68, dakle ne postoji statisti¢ki znacajna razlika po
unosu te¢nosti izmedu grupa sa razli€itim stepenom BPD-a,

2. za 14. dan F-statistika = 2,06, p=0,1, $to takode znaci da ne postoji statistiCki
znacajna razlika po unosu te¢nosti izmedu grupa sa razli€itim stepenom BPD-a,

3. za 21. dan F-statistika = 4,08, p=0,01. Ove vrednosti ve¢ govore da postoji statisticki
znacajna razlika po unosu tecnosti izmedu grupa sa razlicitim stepenom BPD-a
(maniji unos je faktor rizika),

4. za 28. dan F-statistika = 9,05, p=0,00001, dakle postoji statistiCki veoma znacajna
razlika po unosu te¢nosti izmedu grupa sa razli€itim stepenom BPD-a (takode, manji
unos je faktor rizika).

Kada se isklju€e umrla novorodencad, statistiCka zna€ajna razlika izmedu grupa sa
razlicitim stepenima tezine BPD ostaje samo u 21. i 28. danu Zivota. Manji dnevni unos
teCnosti u 21. i 28. danu je povezan sa nastankom BPD, dok u 7. i 14. danu nije statisticki
znacajan.

Posmatrana je korelacija izmedu unosa tecnosti i postojanja DAP-a (Spearmanov
koeficijent korelacije). UoCena je statisticki veoma znacajna negativna korelacija izmedu
DAP-a i unosa te¢nosti. Sto je ve¢i DAP (gradacija prema primenjenoj terapiji - nije lecen,
konzervativno lec¢en, hirurdki le¢en), maniji je unos te¢nosti. Ova povezanost za 14. dan je
statistiCki zna€ajna t=-3,26, p=0.001, za 21. dan statisti¢ki veoma znacajna t=5.5, p=0.00.
Smanjen unos tec¢nosti u 14. i posebno 21. danu je mogao biti uslovljen postojanjem DAP-
a koji predstavlja faktor rizika za nastanak BPD.

Takode je posmatrana korelacija unosa te€nosti i rane neonatalne sepse (Mann-
Whitney U-test). Ne postoiji statistiCki znacajna povezanost razvoja rane sepse i smanjenog
unosa te€nosti u 14. danu (Z=1.66, p=0.1), ali postoji veoma znacajna povezanost u 21.
danu (Z=3.07, p=0.002).
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Rezutati pokazuju da su novorodencad koja su obolela od BPD i/ili koja su umrla,
imala maniji unos te¢nosti od onih bez BPD u 21. i 28. danu postnatalnog zivota. Uocena je
jaka korelacija smanjenog unosa tecnosti sa postojanjem DAP-a u 14. i 21. danu, koji
izolovano predstavlja faktor rizika za nastanak BPD.

4.3.3.15.  DuZina endotrahealne intubacije u danima

4.3.3.15.1. DuZina endotrahealne intubacije u danima — deskriptivna analiza

U celokupnoj ispitivanoj populaciji novorodencéadi, medijana duzine endotrahealne
intubacije (“tubus broj dana”) je 3[0-10] dana (Med[Q25-Q75]). Novorodencad bez BPD
naj¢e$ce nisu bila intubirana, ili su bila kratkotrajno intubirana (Med[Q25-Q75]) 0[0-2]
dana, dok je kod obolele i/ili umrle novorodencadi intubacija trajala duze, 7[3-18] dana.

Sto je tezi stepen BPD, duze je trajala endotrahealna intubacija: u blagoj BPD 5[1-
12] dana, u srednje tesSkoj 8[5-21] dana, dok je u teskoj BPD intubacija trajala najduze,
32[15-58] dana.

Tabela 4.68. DuZina endotrahealne intubacije u danima — deskriptivna analiza

POSTNATALNI FAKTOR | VALIDAN | NEMA BPD BLAGABPD | SREDNJE TESKA SMRTNI
RIZIKA OBIM TESKABPD | BPD ISHOD

tubus br. dana, Med [Q25- | 480 0[0-2] 5[1-12] 8 [5-21] 32[15-58] | 6[3-14]
Q75]

4.3.3.15.2. DuzZina endotrahealne intubacije u danima — univarijantna analiza

Primenom univarijantne analize, utvrdena je statisti¢ki znacajno duza endotrahealna
intubacija kod obolelih od BPD i/ili umrlih (z-skor (U-test)) -13.54 (p=0)).

Tabela 4.69. DuZina endotrahealne intubacije u danima — univarijantna analiza

VARIJABLA (ORD) VALIDAN UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI SMRTNI | Z-SKOR (U-TEST)
OBIM ISHOD
tubus broj dana 480 3[0-10] 0[0-2] 7[3- 18] -13,54 (p=0)

4.3.3.16.  Duzina primene invazivne mehani¢ke ventilacije

4.3.3.16.1. DuZina primene invazivne mehani¢ke ventilacije — deskriptivna
analiza

U celokupnoj ispitivanoj populaciji, duzina primene invazivhe mehanicke ventilacije
intermitentnom ventilacijom pozitivnim pritiskom (IPPV) (Med[Q25-Q75]) je 5[2-15] dana, u
grupi bez BPD je znatno kraca i iznosi 2[0-4] dana, a kod obolelih i/ili umrlih 10[5-23] dana.
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Novorodencad kod koje nije doSlo do nastanka BPD su najkrace bila na invazivnoj
mehanickoj ventilaciji IPPV 2 [0-4] dana, dok su novorodencad obolela od teSke BPD bila
najduze na IPPV, 57 [28-70] dana.

Kod 7.9% (n=34) ispitivane novorodenc¢adi, nakon primarne primene IPPV i
stabilizacije i “odvajanja” od IPPV, kasnije je nastajala respiratorna insuficijencija i ponovna
potreba za invazivnim vidovima mehani¢ke ventilatorne potpore primenom IPPV. To je
najéesce slu€aj kod tezih formi BPD (srednje tesSka i teSka) i umrlih. Medu obolelima od
BPD (n=229), IPPV je ponovo primenjen kod 12% (n=27) obolelih.

Neinvazivna ventilacija pozitivnim pritiskom (nPPV) je, kao jedini vid respiratorne
potpore, primenjena kod 13.5% ispitivane populacije, najées¢e kod novorodencéadi kod
koje nije do$lo do nastanka BPD ili su oboleli od blage BPD.

Tabela 4.70. DuZina primene invazivne mehanicke ventilacije — deskriptivna analiza

POSTNATALNI VALIDAN | NEMABPD | BLAGABPD | SREDNJE TESKA SMRTNI
FAKTORI RIZIKA OBIM TESKABPD | BPD ISHOD
IPPV_broj dana, Med | 504 2[0-4] 7,5 [5-15] 16 [7-30] 57[28-70] | 5[2-11]
[Q25-Q75]

IPPV ponovo, n (%) 431 2(1) 5 (5) 12 (12) 10 (32) 5 (31)
samo nIPPV, n (%) 452 37 (20) 18 (18) 5 (5) 1(3) 0 (0)

IPPV-invazivna intermitentna mehanicka ventilacija pozitivnim pritiskom, nIPPV-neinvazivna ventilacija pozitivnim pritiskom

4.3.3.16.2. DuZina primene invazivne mehani¢ke ventilacije — univarijantna
analiza

Primene IPPV je statisticki znacajno duza kod obolelih od BPD i/ili umrlih (z-skor (U-
test) -12.88 (p=0)). Sto je duza primena IPPV vedi je rizik za nastanak BPD.

Tabela 4.71. DuZina primene invazivne mehanicke ventilacije — univarijantna analiza

VARIJABLA (ORD) | VALIDAN UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI SMRTNI | Z-SKOR (U-TEST)
OBIM ISHOD
IPPV broj dana 504 5[2-15] 200 - 4] 1005 - 23] ~12,88 (p=0)

IPPV-invazivna intermitentna mehanicka ventilacija pozitivnim pritiskom

4.3.3.17. DuZina primene oksigenoterapije

4.3.3.17.1. DuZina primene oksigenoterapije — deskriptivna analiza

U celokupnoj populaciji ispitivane novorodencadi, oksigenoterapija (posmatrana kao
duzina primene kiseonika u danima, “O2 broj dana”) je prosecno primenjivana 24 [7-54]
dana. U grupi bez BPD, duzina primene oksigenoterapije je 9.5 [5-20] dana, u grupi sa
BPD i/ili smrtnim ishodom je znatno duza, 42 [22-63] dana.

Sto je tezi stepen BPD, duza je primena oksigenoterapije (Med[Q25-Q75]: u blagoj
BPD 61[53-73.5] dana, u teSkoj BPD 90 [70-113] dana).

118



Kod 8% (n=36) sve ispitivane novorodencadi postojao je period poboljSanja do 28.
dana Zivota, kada su kratkotrajno “odvajana od primene oksigenoterapije”, da bi potom
ponovo zahtevala primenu oksigenoterapije. Od ovog broja, 10 njih nije zahtevalo primenu
kiseonika nakon 28. dana Zivota (nije imalo BPD), kod 25 je kiseonik primenjivan nakon
28. dana Zivota, kod 14 i nakon 36. nedelje KGS, 1 novorodence je umrlo. Posmatrano
medu obolelima od BPD (ukupan broj 229), kod 25 novorodencadi (11%) je kratkotrajno
nakon primarne primene oksigenoterapije i respiratorne potpore tokom prvih dana Zivota,
postepeno doslo do poboljSanja, kada su ova novorodencad odvojena od oksigenoterapije
do 28. dana zivota, ali je u kasnijem periodu, ponovo postojala potreba za primenom
oksigenoterapije do 36. nedelje KGS.

Tabela 4.72. DuZina primene oksigenoterapije — deskriptivna analiza

POSTNATALNI FAKTORI | VALIDAN | NEMA BPD BLAGABPD | SREDNJE TESKA SMRTNI
RIZIKA OBIM TESKABPD | BPD ISHOD
02 broj dana, Med [Q25- | 504 9,5 [5-20] 39 [31-48] 61 [53-73.5] 90 [70-113] | 5 [2-11]
Q75]

02 ponovo, n (%) 432 10 (5) 11 (1) 11 (1) 3(10) 1(6)

4.3.3.17.2. Duzina primene oksigenoterapije — univarijantna analiza

Statisticki je zna€ajno duza primena oksigenoterapije u grupi obolelih i/ili umrlih (z-
skor (U-test) -11.5 (p=0)). Primena oksigenoterapije nakon 28. dana zivota je klju¢na u
postavljanju dijagnoze BPD: §to je teZi stepen BPD, duza je primena oksigenoterapije,
prema bazi¢noj definiciji bolesti, sa izuzetkom malog broja novorodencadi obolele od BPD,
kod koje je nakon kratkotrajnog obustavljanja ponovo postojala potreba za kontinuiranom i
dugotrajnom primenom kiseonika. Kiseonik je najduze primenjivan kod obolelih od teske
BPD (90 dana), srednje teSke BPD (61 dan), dok je kod novorodencadi kod koje nije
postojala potreba za primenom oksigenoterapije 36KGS, koja su imala blagu BPD,
kiseonik je prose€no primenjivan 39 dana.

Tabela 4.73. DuZina primene oksigenoterapije — univarijantna analiza

VARIJABLA (ORD) VALIDAN UKUPNO NEMA BPD BPD IILI SMRTNI | Z-SKOR (U-TEST)
OBIM ISHOD
02 broj dana 504 247 - 54] 9,55 - 20] 4222 - 63] 11,5 (p=0)

4.3.3.18. Primena oksigenoterapije u prvom danu Zivota

4.3.3.18.1. Primena oksigenoterapije u prvom danu Zivota — deskriptivna
analiza

Kiseonik je u 1. danu Zivota primenjen kod 99% ispitanika. Sva novorodencad
obolela od BPD i sva umrla novorodencad su zahtevala primenu kiseonika 1. dana, 97%
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onih koji nisu imali BPD. Postoje znacajne varijacije u duzini primene oksigenoterapije,
FiO2 i nivou respiratorne podrske.

Tabela 4.74. Primena oksigenoterapije u prvom danu Zivota — deskriptivna analiza

POSTNATALNI | VALIDAN | BEZ IMABPD | BLAGA | SR.TESKA | TESKA | SMRTNI
FAKTOR RIZIKA | OBIM BPD BPD BPD BPD ISHOD
O21.dan, n (%) | 503 182 (97) | 229(100) | 98 (100) | 100 (100) 31 (100) | 88 (100)

4.3.3.19. Frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu
(FIO2)u 1., 3., 7., 14., 21. i 28. danu

4.3.3.19.1. Frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu
(FiO2)u 1., 3., 7., 14., 21. i 28. danu — deskriptivna analiza

Frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu u ispitivanoj populaciji
novorodenc¢adi je najvisa u 1. danu: kod obolelih od BPD je 61,7+18,6, kod onih bez BPD
je 40.8£14.2, najviSa je kod umrlih 77.1£17.7. NajviSe koncentracije kiseonika su
primenjivane kod obolelih od teSke BPD i umrlih u svim posmatranim postnatalnim danima.

U grupi novorodencadi sa BPD i/ili smrtnim ishodom, 1. dana je FiO2 iznosila
65.941£19.63%, 3. dana 43.08+20.32%, 7.dana 34.39113.81%, 14. dana 32.13+12.44%,
21. dana 30.53+9.17%, 28. dana 30.23+10.81%.

Tabela 4.75. FiO2 u 1., 3., 7., 14., 21., i 28. danu — deskriptivna analiza

POSTNATALNI VALIDA | NEMABPD | IMABPD BLAGA SREDNJE TESKA SMRTNI
FAKTORI RIZIKA N OBIM BPD TESKABPD | BPD ISHOD
FiO2 1. dan, Xsr+SD 503 40,8+14,2 61,7+18,6 55,1+16,1 | 63,4+18,8 76,9+15,9 | 77,1+17,7
FiO2 3. dan, Xsr+SD 480 28,7+9,3 41.3+16.6 34,3+9,5 38,3+16,8 51,4+18,2 | 59,7+26,4
FiO2 7. dan, Xsr+SD 449 24,7+4,5 32,2+10,1 30,1+8,7 31,649,2 40,3+13,1 49,4+23,3
FiO2 14. dan, XsrxSD 433 23,2+4,5 30,4%8,5 27,845,5 30,649,1 38,249,8 54,3+26,5
FiO2 21. dan, XsrxSD 425 21,8+1,7 29,7+7,5 27,5+5,8 30,1+7,3 35,619,6 48,3+20,5
FiO2 28. dan, nXsr+tSD | 424 21,0+0,0 29,1+7,1 26,4+4,6 30,1+7,2 34,6+8,8 58,6+33,2

FiO2-frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu

120



4.3.3.19.2. Frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu
(FIO2)u 1., 3., 7., 14., 21. i 28. danu — univarijantna analiza

Koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu je statisticki znacajno visa kod
obolelih od BPD i/ili umrlih nego kod novorodenc¢adi kod koje nije doslo do nastanka BPD,
u svakom posmatranom postnatalnom danu (z-skor (U-test)): u 1. danu -12.75 (p=0), u 3.
danu -10.25 (p=0), u 7. danu -11.11 (p=0), u 14. danu -12.92 (p=0), u 21. danu -15.12
(p=0), 28. danu -17.56 (p=0).

Tabela 4.76. FiO2 u 1., 3., 7., 14., 21., i 28. danu — univarijantna analiza

VARIJABLA (NUM) | VALIDAN UKUPNO BEZ BPD BPD V/ILI SMRTNI | Z-SKOR (U-TEST)
OBIM ISHOD
FiO2 1. dan 503 56,66+21,56 40,83+14,25 65,94+19,63 12,75 (p=0)
FiO2 3. dan 480 37,50+18,30 28,6719,26 43,08+20,32 10,25 (p=0)
FiO2 7. dan 449 30,38+11,95 24,72+4,49 34,39+13,81 -11,11 (p=0)
FiO2 14. dan 433 28,27+10,80 23,15+4,48 32,13+12,44 12,92 (p=0)
FiO2 21. dan 425 26,6918,22 21,75+1,71 30,53+9,17 15,12 (p=0)
FiO2 28. dan 424 26,19+9,30 21,02+0,22 30,23+10,81 17,56 (p=0)

FiO2-frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu

Na osnovu dobijenih rezultata, vece koncentracije kiseonika u udahnutom vazduhu
(FiO2) predstavljaju staticki znaCajan faktor rizika za nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda u
svim posmatranim postnatalnim danima (u 1., 3., 7., 14., 21. i 28. danu).

Iz rezultata deskriptivne statistike dobijenih u okvirima ovog rada, zaklju¢eno je da
se za grani¢nu vrednost u 1. danu moze uzeti vrednost FiO2 od 50%, tako da FiO2<50%
predstavlja maniji rizik a FiO2 >51% vedi rizik za nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda. Nakon
toga, u 14. i 21. danu za grani¢nu vrednost FiO2 se moze uzeti vrednost FiO2 od 25%, {j.
za maniji rizik za nastanak BPD vrednosti FiO2<25%, a za veéi rizik FiO2>26%. Osnovni
podaci su na ovaj nacin grupisani i uneti u regresionu analizu.

Koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu FiO2>50% u 1. danu i FiO2>25% u
14 i 21. danu predstavljaju faktor rizika za nastanak BPD i/ili smrtni ishod.

4.3.3.20. Respiratorna potpora u 1., 14. i 21. danu Zivota

4.3.3.20.1. Respiratorna potpora u 1., 14. i 21. danu Zivota — deskriptivna
analiza

4.3.3.20.1.1. Respiratorna potpora u 1. danu

Kod najveceg broja (99.2%) prevremeno rodene novorodencadi PM<1500g,
postojala je potreba za primenom respiratorne potpore (gradirano, od primene kiseonika
putem nazalnih kanila, preko kontinuirane primene pozitivnog pritiska u disajnim putevima
(CPAP), neinvazivne ventilacije (NIV), primene invazivhe mehani¢ke ventilacije pozitivnim
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pritiskom (IPPV) i primene visokofrekventne oscilatorne ventilacije (HFOV)).
Novorodencad koja nisu zahtevala primenu respiratorne potpore nisu kasnije imala BPD.

Najveci broj (85%) obolelih je u 1. danu zahtevao primenu invazivne respiratorne
potpore, tj. mehanicke ventilacije tipa IPPV ili HFOV. Invazivni vidovi MV su najceSée
primenjivani kod obolelih od tedke i srednje teSke BPD. U grupi umrlih, 96% je u 1. danu
zahtevalo primenu invazivne respiratorne potpore IPPV ili HFOV. U grupi novorodencadi
koja nisu obolela, najéeS¢e su primenjivani neinvazivni vidovi respiratorne potpore
(oksigenoterapija preko nazalnih kanila, CPAP, NIV), dok je invazivha MV primenjena kod
22%.

Tabela 4.77. Respiratorna potpora u 1. danu— deskriptivna analiza

RESPIRATORNA VALIDA | NEMABPD | IMABPD BLAGA SREDNJE TESKA SMRTNI

POTPORA 1. DAN N OBIM BPD TESKA BPD ISHOD
BPD

bez respiratorne | 503 4 (2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

potpore, n (%)

nazalne kanile, n (%) | 503 67 (36) 9 (4) 7(7) 1(1) 1(3) 2(2)

CPAP, n (%) 503 35 (19) 24 (10) 16 (16) 6 (6) 2 (6) 1(1)

NIV, n (%) 503 3(2) 1(0.4) 1(1) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

IPPV, n (%) 503 76 (41) 182 (79) 72 (73) 86 (86) 24 (77) 54 (61)

HFOV, n (%) 503 1(1) 13 (6) 2(2) 7(7) 4 (13) 31 (35)

CPAP-kontinuirana primena pozitivnog pritiska u disajnim putevima, NIV-neinvazivna ventilacija, IPPV-intermitentna mehanicka
ventilacija pozitivnim pritiskom, HFOV-visokofrekventna oscilatorna ventilacija.

4.3.3.20.1.2. Respiratorna potpora u 14.danu

|z podataka prikazanih u Tabeli 4.78 je moguce uociti da 63% novorodencadi bez
BPD u 14. danu nema respiratornu potporu, 32% prima kiseonik putem kanila, kod 4% je
primenjen CPAP, samo 1% je na invazivnoj MV (IPPV ili HFOV). Sli¢no je i u grupi obolelih
od blage BPD, gde je 14. dana invazivna MV primenjivana samo kod 17%, a najveci broj je
dobijao oksigenoterapiju putem kanila, 65%.

Invazivna MV (IPPV ili HFOV) u 14. danu je primenjivana samo kod novorodencadi
kod koje je doSlo do nastanka teSke BPD ili smrtnog ishoda. Trecina obolelih je u 14. danu
zahtevala ventilatornu potporu tipa IPPV, medu kojima je najveéi broj obolelih od teske i
srednje teSke forme BPD (74%). Medu umrlima nakon 14. dana, 83% je bilo na invazivnoj
MV tipa IPPV i HFOV.
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Tabela 4.78. Respiratorna potpora u 14. danu— deskriptivna analiza

RESPIRATORNA | VALIDA | NEMA IMABPD | BLAGA SREDNJE | TESKA | SMRTNI
POTOPRA 14. | NOBIM | BPD BPD TESKA BPD ISHOD
DAN BPD

bez resp. potp. n | 433 118 (63) 12 (5) 7(7) 5(5) 0 (0) 0 (0)
(%)

kanile, n (%) 433 59 (32) 109 (48) 64 (65) 42 (42) 3 (10) 2 (11)
CPAP, n (%) 433 7 (4) 29 (13) 9(9) 15 (15) 5(16) 1 (6)
IPPV, n (%) 433 1(1) 77 (34) 17 (17) 37 (37) 23 (74) 8 (44)
HFQV, n (%) 433 0 (0) 0 (0%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 7 (39)
NIV, n (%) 433 0 (0) 2(0.8) 1(1) 1(1) 0 (0) 0 (0)

CPAP-kontinuirana primena pozitivnog pritiska u disajnim putevima, IPPV-intermitentna mehanicka ventilacija pozitivnim pritiskom,
HFOV-visokofrekventna oscilatorna ventilacija, NIV-neinvazivna ventilacija

4.3.3.20.1.3. Respiratorna potpora u 21. danu

U deskriptivnoj analizi stepena tezine BPD i vrste primenjene respiratorne potpore u
21. danu Zivota, uoCava se da nijedno novorodence koje nije obolelo od BPD nije
zahtevalo primenu invazivne MV ili CPAP-a: primenjena je jedino oksigenoterapija putem
kanila kod 21%, dok je 79% disalo na sobnom vazduhu, bez potrebe za respiratornom
potporom.

Kod obolelih od BPD, naj¢eSce je 21. dana primenjivana oksigenoterapija putem
kanila (63%), a 22% je zahtevalo primenu invazivne MV. Invazivha mehanicka ventilacija
tipa IPPV ili HFOV je primenjivana kod novorodencadi kod koje je nastala teSka BPD
(68%) i kod umrlih (80%). Kod 9.4% obolelih od BPD, 21. dana su primenjeni manje
invazivni vidovi ventilatorne potpore (CPAP i NIV). Prime¢ujemo da 5% obolelih (n=12) u
21. danu nije zahtevao primenu respiratorne potpore, ali je kasnije postojala potreba za
primenom oksigenoterapije, obzirom da su u grupi obolelih od BPD.

Tabela 4.79. Respiratorna potpora u 21. danu— deskriptivna analiza

RESPIRATORNA VALIDA | NEMA IMA BPD BLAGA SREDNJE | TESKA SMRTNI
POTOPRA 21. DAN | NOBIM | BPD BPD TESKA BPD ISHOD
beE resp. potpore, 425 147 (79) 12 (5) 8 (8) 523 1(3) 0 (0)
Ea(n/nza n (%) 425 39 (21) 144 (63) 81 (83) 58 (58) 5 (16) 2 (20)
CPAP, n (%) 425 0 (0) 21 (9) 4 (4) 13 (13) 4 (13) 0 (0)
IPPV, n (%) 425 0 (0) 50 (22) 5 (5) 24 (24) 21 (68) 7 (70)
HFOV, n (%) 425 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(10)
NIV, n (%) 425 0 (0) 1(0.44) 0 (0) 101) 0 (0) 0 (0)

CPAP-kontinuirana primena pozitivnog pritiska u disajnim putevima, IPPV-intermitentna mehani¢ka ventilacija pozitivnim pritiskom,
HFOV-visokofrekventna oscilatorna ventilacija, NIV-neinvazivna ventilacija
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Invazivna respiratorna potpora je najéesce primenjivana kod obolelih od teSke BPD i
umrlih.

Kada sumiramo vrstu primenjene respiratorne potpore, mozemo uociti da je kod sve
novoroden€adi u 1. danu primenjena neka vrsta respiratorne potpore, kod obolelih
invazivni vidovi znacajno ¢eSc¢e nego neinavizvni, za razliku od onih koji nisu oboleli, kod
kojih su €eSce primenjeni neinvazivni vidovi respiratorne potpore.

U 14. danu, samo 1% novorodencadi koja nisu imala BPD je zahtevalo primenu
invazivne MV tipa IPPV, 63% je bilo bez ikakve respiratorne potpore, kod 32% je
primenjivana oksigenoterapiji putem kanila, a kod 4% CPAP. Vecina obolelih, njih 95%, je
zahtevala neku vrstu respiratorne potpore, 34% invazivnu MV, 13% CPAP, 48% primenu
oksigenoterapije pitem kanima, samo 5% kratkotrajno nije imala repiratornu potporu u 14.
danu, ali je kasnije ponovo postojala potreba za dugotrajpom kontinuiranom primenom
kiseonika ili drugih vidova respiratorne potpore nakon 28. dana zivota.

U 21. danu samo kod obolelih je primenjivana mehani¢ka ventilacija (invazivna ili
neinvazivna). Oni koji nisu oboleli su najéeSée, u 79% slu€ajeva, bili bez respiratorne
potpore, ili su primali oksigenoterapiju putem kanila (21%), tj. nije primenjivan CPAP,
invazivna MV niti NIV.

4.3.3.20.2. Respiratorna potpora u 1., 14. i 21. danu Zivota — univarijantna
analiza

Tokom 1. dana, invazivna mehanicka ventilacija (IPPV ili HFOV) je primenjena kod
70.97% novorodencadi. Kod ostalih je primenjivana O2 putem kanila, CPAP ili je
primenjivana neinvazivna ventilacija (NIV). Kod 88.33% obolelih ili umrlih je 1. dana
primenjivana invazivna mehanicka ventilacija IPPV ili HFOV. Invazivna ventilatorna potpora
je primenjena u 1. danu kod 41% novorodencadi kod koje nije do$lo do nastanka BPD.

Postoji statistiCki znaCajna povezanost izmedu primene invazivne mehanicke
ventilacije (IPPV ili HFOV), u poredenju sa ostalim manje invazivnim vidovima respiratorne
potpore (oksigenoterapija putem kanila, CPAP, NIV), i nastanka BPD i/ili smrtnog ishoda u
1. danu (OR (95%Cl) 10.71 (6.67-17.26)).

Tabela 4.80. Respiratorna potpora 1. danu— univarijantna analiza

VARIJABLA (0/1) VALIDAN UKUPNO NEMA BPD BPD V/ILI OR (95% ClI)
OBIM SMRTNI
ISHOD
IPPV ili HFOV 1. dan 503 70,97% 41,40% 88,33% 10,71 (6,67 - 17,26)

IPPV-intermitentna mehanicka ventilacija pozitivnim pritiskom, HFOV-visokofrekventna oscilatorna ventilacija

Obzirom na dobijene rezultate, invazivnha ventilatorna potpora (IPPV ili HFV) u 1.
danu je faktor rizika za nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda.
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4.3.3.21. Univarijantna analiza za grupisanu respiratornu podrsku po
danima

Postoji statisticki veoma znacajna zavisnost izmedu primene respiratorne potopre i
nastanka BPD, posmatrano u 1., 14. i 21. danu. Invazivni vidovi respiratrone potopre
predstavljaju najveci rizik za nastanak BPD u svim posmatranim posmatranim danima
neonatalnog zivota.

Analizom rezultata deskriptivne statistike uo¢eno je da u 1. danu primena invazivnih
vidova mehanicke ventilacije (IPPV ili HFOV) predstavlja najveci rizik za nastanak BPD i/ili
smrtnog ishoda, OR (95% CI) 10.71 (6.67 — 17.26), te su podaci grupisani u dve kategorije
za unos u multivarijantnu regresionu analizu. U prvoj kategoriji su respiratorna potpora
IPPV ili HFOV, u drugoj kategoriji su ostali vidovi neinvazivne respiratorne potpore
(primena kiseonika putem kanila, CPAP, NIV). Podaci su grupisani oko disjunktne granice
koja deli uzorak na SD manje od 50 i SD viSe od 50.

Za 14. i 21. dan, opseravcijom u deskriptivnoj statistici je uo¢eno da je ¢eScéa
primena neinvazivnih vidova respiratorne potpore u poredenju sa invazivnim, i da ¢esce ne
postoji potreba za respiratornom potporom u grupi bez BPD, u poredenju sa onima sa BPD
i/ili smrtnim ishodom, pa su podaci o primeni respiratorne podrSke u multivarijantnoj
regresionoj analizi grupisani u 4 kategorije, prema stepenu rastuée invazivnosti: bez
respiratorne potpore, primena O2 putem kanila, primena CPAP-a ili neinvazivna ventilacija
i invazivna mehanicka venatilacija (IPPV i HFOV).

4.3.3.21.1. Respiratorna potpora u 1. danu

U 1. danu su samo 4 novorodenceta bila bez respiratorne potpore, kod ove
novorodenc&adi nije dosSlo do nastanka BPD. Hi-kvadrat testom, sa Yates-ovom korekcijom,
utvrdeno je da postoji statistiCcki veoma znacajna zavisnost izmedu tipa respiratorne
potpore u 1. danu i BPD (z=123,05; p=0).

Tabela 4.81. Respiratorna potpora 1. danu— univarijantna analiza

RESPIRATORNA POTPORA 1. | BEZ BPD BPD VILI SMRTNI
DAN ISHOD

IPPV ili HFOV 77 280

Ostalo 109 37

IPPV-intermitentna mehanicka ventilacija pozitivnim pritiskom, HFOV-visokofrekventna oscilatorna ventilacija, Ostalo - primena kiseonika
putem nazalnih kanila, CPAP (kontinuirana primena pozitivnog pritiska u disajnim putevima) ili NIV (neinvazivna ventilacija)

4.3.3.21.2. Respiratorna potpora u 14. danu

Hi-kvadrat testom je utvdeno da postoji statisticki veoma zna&ajna zavisnost izmedu tipa
respiratorne potpore u 14. danu i BPD (z=202,68; p=0).
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Tabela 4.82. Respiratorna potpora 14. danu— univarijantna analiza

RESPIRATORNA POTPORA 14. | BEZ BPD BPD I/IILI SMRTNI
DAN ISHOD

bez respiratorne potpore 118 12

02 nazalne kanile 59 111

CPAP ili NIV 7 32

IPPV ili HFOV 1 92

CPAP-kontinuirana primena pozitivnog pritiska u disajnim putevima, IPPV-intermitentna mehanicka ventilacija pozitivnim pritiskom,
HFOV-visokofrekventna oscilatorna ventilacija, NIV-neinvazivna ventilacija

4.3.3.21.3. Respiratorna potpora u 21. danu

Hi-kvadrat testom, sa Yates-ovom korekcijom, utvrdeno je da postoji statistiCki veoma
znacCajna zavisnost izmedu kori§¢enja respiratorne podrSske u 21. danu i razvoja BPD

(2=238,02; p=0).

Tabela 4.83. Respiratorna potpora u 21. danu— univarijantna analiza

RESPIRATORNA POTPORA 21. DAN BEZ BPD BPD I/ILI SMRTNI ISHOD
bez respiratorne potpore 147 13

02 nazalne kanile 39 146

CPAP ili NIV 0 22

IPPV ili HFOV 0 58

CPAP-kontinuirana primena pozitivnog pritiska u disajnim

putevima, IPPV-intermitentna mehani¢ka ventilacija pozitivnim pritiskom,
HFOV-visokofrekventna oscilatorna ventilacija, NIV-neinvazivna ventilacija
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4.4. MULTIVARIJANTNA LOGISTICKA REGRESIONA ANALIZA,
KONSTRUKCIJA MODELA PREDIKCIJE ZA NASTANAK
BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE | VALIDACIJA MODELA

4.4.1. PRENATALNI | POSTNATALNI FAKTORI RIZIKA UNETI U
MUTIVARIJANTNU LOGISTICKU REGRESIONU ANALIZU

U retrospektivnom istrazivanju u koje je bilo uklju¢eno 504 prevremeno rodena
novorodengeta PM<1500g, deskriptivnom statistikom je opisano ukupno 30 faktora (11
prenatalnih i 19 postnatalnih). Opisana je njihova povezanost sa pojavom BPD, stepenima
teZine bolesti i smrtnim ishodom. Univarijantnom analizom je dokazana statisti¢ki zna¢ajna
povezanost 26 faktora sa nastankom BPD i/ili smrtnim ishodom, u smislu rizika ili
protekcije (18 postnatalnih i 7 prenatalnih).

U multivarijantnu analizu, u cilju konstrukcije modela za nastanak BPD i/ili smrtnog
ishoda u 1., 14.i 21. danu, uneti su oni faktori za koje su postojali relevantni podaci u svim
posmatranim postnatalnim danima (1., 14. i 21. dan), koji su imali najveéu statistiCku i
klinicku znac€ajnost i koji su najvise doprinosili performansama modela.

U multivarijantnu regresionu analizu je uneto 14 faktora rizika, 4 prenatalna faktora i
10 postnatalnih.

Prenatalni faktori koji su uneti u logistiCki regresioni model za konstrukciju
prediktivnog modela BPD su: porodaj u porodilistu tercijarnog nivoa, vrsta porodaja
(vaginalni ili porodaj carskim rezom), izostanak prenatalne primene kortikosteroida (KS),
horioamnionitis i/ili druge infekcije pred porodaj (kao objedinjen faktor rizika). Prenatalni
faktori za koje univarijantnom analizom nije dokazana statisticki znaajna povezanost sa
nastankom BPD i/ili smrtnog ishoda i koji nisu uneti u multivarijantnu analizu su:
preeeklampsija i eklampsija, PROM, multipla trudnoéa, trudno¢a =zaceta “in vitro
fertilizacijom”. Pored toga, u logisticku multivarijantnu analizu nisu uneti faktori: godine
trudnice, nacin transporta u tercijarni neonatalni centar. Godine trudnice su od svih
prenatalnih faktora rizika imale najmanju statisticku znacajnost i ovaj faktor nije povezan sa
stepenima tezine BPD, zbog €ega nije uvrSten u multivarijantnu analizu. Transport “ka
sebi” nije unet u multivarijantnu analizu jer je slabije povezan sa stepenima tezine BPD. U
univarijantnoj analizi, prenatalni faktori rizika horioamnionitis i druge infekcije pred porodaj
su pojedinacno statisti¢ki znacajno udruzeni sa nastankom BPD i smrtnim ishodom, iako
su statistic¢ki podaci za druge infekcije nesto informativniji. U cilju redukcije broja faktora za
multivarijantnu analizu i konstrukciju modela predikcije za nastanak BPD, ova dva faktora
su objedinjena u jedan, “horioamnionitis i/ili druge infekcije”, tako da je konacan broj
prenatalnih faktora koji su uneti u logistricki regresioni model za predikciju BPD bio 4.

Postnatalni faktori koji su uneti u logistiCki regresioni model za konstrukciju
prediktivnog modela BPD su: pol novorodendeta, gestacijska starost (GS), porodajna masa
(PM), prisustvo i stepen tezine RDS, prisustvo DAP, frakcionirana koncentracija kiseonika
u udahnutom vazduhu (FiO2), ranimacija u porodajnoj sali, rana neonatalna sepsa,
primena surfaktanta, respiratorna podrSka. Vrednosti za respiratornu podrsku i FiO2 su
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uneti u multivarijantnu analizu pojedinac¢no za svaki posmatrani dan u kome je model
konstruisan.

Duzina primene oksigenoterapije je statistiCki zna¢ajno duza kod obolelih od BPD,
kako je to prikazano u deskriptivnoj analizi. Medutim, ovaj faktor nije znaCajan za
konstrukcju modela u 14. i 21. danu Zivota, jer su, prema definiciji BPD, sva novorodencad
koja su obolela u ovom periodu bila na oksigeoterapiji. Duzina primene mehanicke
ventilatorne potpore (broj dana IPPV) i endotrahealne intubacije su faktori koji su sadrzani
u faktoru respiratorne podrske i FiO2 (frakcionirana koncentraciji kiseonika u udahnutom
vazduhu), koji su informativniji i klini¢ki znacajniji, pa ova dva faktora nisu uvrstena u
regresionu analizu u cilju konstrukcje modela. Za faktore “respiratorna potpora” i “FiO2” su
postojali precizni podaci u svim postnatalnim danima za koje su konstruisani prediktivni
modeli, pa su podaci tako uvrsSteni u multivarijantnu regresionu analizu za konstrukcju
modela u razli¢itim danima. AS u 1. i 5. minutu nisu uzeti u dalje razmatranje jer je
utvrdena jaka povezanost sa reanimacijom u porodajnoj sali. Povezanost AS u 1. i 5.
minutu i renimacije je ispitivana Mann-Whitney U-testom: U-test AS1 i reanimacija Z=-
13.17, p=0; U-test AS5 i reanimacija Z=-11.89, p=0. Renimacija u porodajnoj sali je
statistiCki znac€ajnija, a sa klinickog stanovista moze imati veéi uticaj na nastanak BPD,
tako da je ovaj faktor uvrsten u dalju multivarijantnu regresionu analizu. Za unos te¢nosti (u
ml/kg/dan) nisu postojali podaci u istorijama bolesti za 1. dan. Za 14. dan, statisticka
znacajnost ovog faktora je marginalna, pa nije uvrSten u model za 14. dan, dok je za 21.
dan postojala statisticka znacajnost, i ovaj faktor je uvrsten u konstrukciju modela za 21.
dan. Statisticka povezanost rane neonatalne sepse i BPD je znacajnija od povezanosti
BPD i kasne neonatalne sepse, zbog €ega je samo rana neonatalna sepsa uvrstena u
multivarijantnu analizu. Neonatalna sepsa nakon novorodenackog uzrasta je posmatrana u
deskripciji, ali nije uvrs§tena u dalju analizu, obzirom na konstrukciju prediktivnog modela
tokom neonatalnog uzrasta u 1., 14. i 21. danu postanatalnog Zivota. Za nekroti¢ni
enterokolitis u istorijama bolesti nije postojao precizan podatak o vremenu pojave NEC-a u
danima postnatalnog zivota. NEC je bio prisutan u malom broju ispitivane populacije
(14.46%), a za ovaj faktor nije postojala statisti¢ki zna¢ajna korelacija sa nastankom BPD
(bez smrtnog ishoda), tako da i pored statisticke znacajnosti NEC-a kao faktora rizika za
nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda, ovaj faktor nije uzet u dalje razmatranje, jer nije
postojao podatak po danima koji bi bio uvrSen u model za 1., 14. i 21. dan postanatinog
Zivota. Rana neonatalna sepsa je uvrstena u konstrukciju modela u 14. i 21. danu, a nije
uvrStena u prediktivni model za 1. dan, jer se po definiciji (jo§ uvek) razvija u prva 3 dana
(72h) Zivota. Prisustvo DAP-a je odredivano tek nakon 1. dana Zivota, pa je ovaj faktor
uvrsten u konstrukciju modela predikcije za 14. i 21. dan, ane i za 1. dan.

Na osnovu pona$anja pojednih faktora u modelu, konstrisani su prediktivni modeli
za nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda u 1., 14. i 21. danu postanatalnog Zivota
novorodenc¢adi PM<1500g.

4.4.2.MULTIVARIJANTNA LOGISTICKA REGRESIONA ANALIZA

U okviru druge, multivarijantne etape, primenjena je multifaktorska logistiCka
regresiona analiza (Rosenbrock-ov i quasi-Newton-ov numeri¢ki metod), u cilju
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konstrukcije prediktivnog modela sa binarnim ishodom, na osnovu veéeg broja
kategorickih, ordinalnih i neprekidnih prediktora. U ovom postupku se na osnovu
realizovanih vrednosti prediktora xi,...,x, i zavisne varijable p, odreduju regresioni
koeficijenti by, by, b, ..., b, (9de n predstavlja broj posmatranih prediktora), a potom formira
sledeca kriva predikcije:

P (X1, Xn)=(1+€XP(-bo b1 X1~ ... —bpXn)) ™.

Uvrstavanjem konkretnih vrednosti prediktora xi,..., x, u datu jednacinu dobija se
realizovana vrednost p, koja predstavlja verovatnocu pozitivnog ishoda zavisne
promenljive u slu€aju date kombinacije prediktorskih vrednosti, a potom se vrSi predikcija
zaokruzivanjem vrednosti p na nula decimala (Sto znaci da ako je p<0.5 predviden je
negativni ishod tj. odsustvo zavisnog obelezja, dok u slu€aju da je p=0.5 predviden je
pozitivni ishod tj. prisustvo zavisnog obelezja. Sigurnost predikcije je obrnuto srazmerna
rezidualnoj vrednosti, tj. razlici izmedu izraCunate i zaokruZzene vrednosti p. Takode, za
svaki od prediktora su izraunati i odnosi sansi za jedinicu (unit-OR ili jediniéni OR) i za
ceo opseg vrednosti (range-OR ili ukupni OR), na osnovu kojih se utvrduje pojedinacni i
zajednicki uticaj promena vrednosti pojedinih prediktora na model u celini. U okvirima
multivarijantne analize, unit OR je koris8¢en za odredivanje promene u Sansama za
pozitivan ishod predikcije (u nasem slucaju, prisustvo BPD i/ili smrt), ukoliko se promeni
samo jedan prediktor x; za jediniénu vrednost, dok se ostale nezavisne varijable xj, #i, ne
menjaju. Ukupni odnos Sansi (range-OR) daje informaciju o tome koliko ¢e se promeniti
Sansa za pozitivan ishod predikcije ako se najmanja vrednost datog prediktora zameni
njegovom najvecom vrednoS¢u (range znali opseg, tj. interval od minimuma do
maksimuma vradnosti dobijene na uzorku). Ukupni OR je izraCunat za svaki model, a ne
za svaki prediktor posebno (vrednost sadrzana u tabelama sa klasifikacijom slucaja i
oznacena kao “odnos $ansi”) i ona daje informaciju o tome koliko puta je ve¢i odnos Sansi
da ¢e pacijent razviti bolest ukoliko to model predvidi, nego ukoliko ne predvidi.

4.4.3. VALIDACIJA KONSTRUISANIH PREDIKTIVNIH MODELA - IZ
PROSPEKTIVNOG DELA ISTRAZIVANJA

U okviru prospektivnog dela istrazivanja, u periodu od januara 2012. do decembra
2013. godine, analizirani su podaci 102 prevremeno rodene novorodencadi PM<1500g
koja su le€ena u tercijarnom neonatalnom centru, u Sluzbi za neonatologiju, intenzivnu
negu i terapiju Instituta za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine. lzdvajani su
podaci novorodencadi koja su zadovoljila kriterjume za ukljuenje u prospektivno
istrazivanje u cilju validacije konstruisanih prediktivnih modela. Izdvajani su prenatalni i
postnatalni podaci koji predstavljaju najznagajnije faktore rizika za nastanak BPD koji su
identifikovani u retrospektivnoj studiji i koji su prediktori nastanka BPD i smrtnog ishoda u
konstruisanim prediktivnim modelima retrospektivnog istrazivanja. To su: mesto porodaja
(porodiliste sekundarnog ili tercijarnog nivoa), nacin porodaja (carskim rezom ili vaginalno),
nacin transporta u neonatalni centar tercijarnog nivoa “ka sebi” ili “od sebe”, prenatalna
primena sistemskih kortikoseroida (deksametazona), prisustvo horioamnionitisa i/ili drugih
infekcija, pol novorodenceta, GS, PM, reanimacija novorodenceta u porodajnoj sali, rana
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neonatalna sepsa, stepen RDS na prijemu, primena surfaktanta, prisustvo duktus
arteriozus perzistens-a, frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu 1., 14.
i 21. dana neonatalnog Zivota, vrsta respiratorne potpore 1., 14. i 21. dana neonatalnog
Zivota. Navedeni prenatalni i postnatalni podaci za 102 novorodenceta su uneti u bazu
podataka i izvrSena je validacija konstruisanih prediktivnih modela za nastanak BPD Ii/ili
smrtnog ishoda kod novorodenadi PM<1500g. Istovremeno je pracéen KliniCki tok
novorodenc¢adi, do postavljanja dijagnoze BPD i odredivanja stepena tezine bolesti do 36.
nedelje korigovane gestacijske starosti.

4.4.4. PREDIKTIVNI MODELI RAZVIJENI U OKVIRIMA OVOG RADA |
VALIDACIJA MODELA

Polazne informacije za formiranje prediktivnin modela zasnovanih na
multivarijantnoj logistickoj regresionoj analizi, su izdvojene na osnovu a) rezultata
univarijantne analize podataka obradenih u okvirima ovog rada, b) klini¢ki znacajnih
faktora rizika (deskriptivhe analize) i c) podataka saopstenih u dostupnoj literaturi.

U okvirima univarijantne analize je utvrdena statistiCka znafajnost povezanosti
svakog pojedina¢nog potencijalnog faktora rizika, za svaki od tri posmatrana dana (prvi,
Cetrnaesti i dvadesetprvi), sa BPD i/ili smrtnim ishodom. One varijable koje su imale
statisticku i klinicku zna€ajnost su unete u multivarijantnu analizu, u svrhu konstruisanog
maksimalnog (neredukovanog) prediktivnog modela. Takode, selekcija varijabli je vrSena i
na osnovu toga kako pojedina prediktorska varijabla uti¢e na model u celini.

Buduéi da su osnovni modeli sadrzali znacajno veci broj faktora rizika u odnosu na
modele iz dostupne literature, vrSena je modifikacija (redukcija) modela, sa ciljem
smanjenja broja faktora rizika u modelu, uz ocuvanje istih ili uporedivih performansi
modela (tacnosti predvidanja razvoja ili odsustva BPD). Redukcija modela je vrSena
postepeno, iterativnim isklju€ivanjem onih faktora rizika koji su imali najmanje znacajne
koeficijente b, i=1,...,n u modelu, sve dok je dobijan model sa boljim ili uporedivim
performansama. Drugim rec€ima, kao kriterijum zaustavljanja procesa redukcije broja
prediktora je usvojeno dobijanje modela koji ima slabije performanse od prethodnog
modela (procenat ta¢no predvidenih ishoda opada za vise od 5%).

4.4.5.MODELI PREDIKCIJE BPD | VALIDACIJA MODELA

Prikaz prvog prediktivnog modela u okvirima ovog dela prikaza rezultata, bice
istovremeno detaljno komentarisan i iskoriS¢en kao primer za razumevanje ostalih
prediktivnin modela, kao glavnih rezultata dobijenih u okvirima rada na ovoj tezi. Svaki od
modela i njegove kvantitativne i kvalitativne karakteristike, bi¢e prikazane u okvirima Cetiri
tabele: u prvoj se nalaze parametri konstruisanog modela, u drugoj zbirne osobine modela
(kvalitet njegove prediktivne mo¢i ili uspesnosti klasifikacije), dok su u tabeli 3 i 4 dati
podaci koji se odnose na validaciju modela.

U okvirima prvih prikazanih tabela, za svaki od prediktivnih modela, po kolonama su
prikazani razmatrani faktori rizika (prediktori) xi,...,X,, @ po vrstama izraCunate vrednosti
tezinskih koeficijenata modela bs,...,b, i slobodnog koeficijenta by u krivi logisticke
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regresivne funkcionalne zavisnosti p(xi,....xn)=(1+exp(-by -b1xi- ... —bnxs))". Koeficijenti
modela by,...,b, se nalaze u prvoj vrsti, ozna¢enoj kao “coef b;” (procenjene/izraCunate
vrednosti). U drugoj i tre¢oj vrsti (oznaenim kao “Odds ratio (unit)” i “Odds ratio (range)”)
su dati izracunati jedini¢ni i ukupni odnos Sansi za svaki od razmatranih faktora rizika,
respektivno.

U okvirima druge tabele za svaki od razvijenih prediktivnih modela, su dati
kvalitativni pokazatelji razvijenog modela. U poslednjoj vrsti je prikazan ukupni procenat
uspesnosti klasifikacije modela (“ukupno uspeha”), kao i ukupni OR (“odnos $ansi”) za
model. Po vrstama su prikazani podaci o broju pacijenata kod kojih nije nastala BPD, ili
broju pacijenata kod kojih je nastala BPD i/ili smrtni ishod. Po kolonama su prikazani
brojevi tac¢nih i neta¢nih predvidanja modela za odsustvo BDP-a (kolona sa zaglavljem
“bez BPD”), ili za razvoj BPD-a sa ili bez smrtnog ishoda (kolona sa zaglavljem “BPD ili
smrt), kao i procenat uspesnosti predvidanja. Procenat uspesnosti predstavlja a) odnos
broja pacijenata za koje je model predvideo da su imali BPD ili su umrli, i stvarnog broja
pacijenata koji su oboleli ili umrli (true positive, tj. kombinacija Posmatrano BPD ili smrt i
Predvideno BPD ili smrt), odnosno b) odnos broja pacijenata za koje je model predvideo
da nisu imali BPD i stvarnog broja pacijenata koji nisu razvili bolest (frue negative, tj.
kombinacija Observed=0 (kolona posmatrani bez BPD) i Predicted=0 (kolona predvideno
bez BPD). Model je “neuspe$an” u slu¢ajevima kada pogreSno predvidi da na osnovu
konkretnih faktora rizika za pojedinacnog pacijenta on c) treba da dobije BPD, iako je u
stvarnosti nije razvio (false positive, tj. kombinacija Observed=0 (kolona posmatrano bez
BPD) i Predicted=1 (kolona predvideno BPD ili smrt), ili obrnuto, kada d) ne predvidi razvoj
BPD, iako je ona u stvarnosti postojala (false negative, tj. kombinacija Observed=1 (kolona
posmatrano BPD ili smrt) i Predicted=0 (kolona predvideno bez BPD).

U tre€oj tabeli za svaki od razvijenih prediktivnih modela, su prikazani podaci koji se
odnose na validaciju modela. Za razliku od podataka prikazanih u drugoj tabeli za svaki
razvijeni model, koji predstavljaju vrstu kvantitativne verifikacije modela, tj. pruzaju odgovor
na pitanje “da li je/koliko je tacno/dobro razvijen model ?”, podaci u trecoj tabeli daju
odgovor na pitanje “da li je razvijen dobar/odgovarajuc¢i model ?”, u smislu da li je model
dovoljno univerzalan i generalan da moze da radi i na nekom drugom skupu podataka, koji
nije koris¢en za konstrukciju/treniranje klasifikatora. Podaci prikazani u trecoj tabeli za
svaki uzorak se mogu razumeti na slican nacin kako je to objasnjeno za drugu tabelu
svakog modela: u njoj su prikazani podaci koji se odnose na validaciju modela, tj. brojevi
tacno/netacno predvidenih pozitivnih ishoda, kao i taéno/netaéno predvidenih negativnih
ishoda, uz ukupni procenat uspesnosti validacije modela.

U Cetvrtoj tabeli su podaci koji se takode odnose na validaciju modela: ukupni odnos
8ansi, senzitivnost, specifiCnost, pozitivha prediktivna vrednost (PPV) i negativna

prediktivha vrednost (NPV), €iji je smisao objasnjen ranije.

131



4.4.6. MODELI PREDIKCIJE ZA 1. DAN

4.4.6.1. Neredukovan model predikcije za 1. dan sa 11 faktora rizika

U logisticki regresioni model za predikciju BPD u 1. danu uslo je 11 faktora rizika, 3
prenatalna faktora rizika (vaginalni porodaj, izostanak prenatalne primene kortikosteroida
(deksametazona), horioamnionitis i/ili druge infekcije tokom 3. trimestra trudnoce) i 8
postnatalnih faktora (pol novorodenceta, GS, PM, reanimacija u porodajnoj sali, RDS,
primena surfaktanta, frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu
(grupisana kao FiO2<50% i Fi0O2>50%), vrsta respiratorne podrSke (grupisana kao
IPPV/HFQV i ostali vidovi respiratorne podrske).

Takode, kako je vec ranije pomenuto, utvrdeno je da model pokazuje bolje
performanse ako se horioamnionitis posmatra udruzen sa prisusutvom drugih infekcija, i
ako se postnatalni faktori respiratorna podrska i FiO2 binarno kategorizuju (u slucaju
respiratorne podrske, izdvojeni su najinvazivniji tipovi IPPV i HFOV u jednu, i ostali vidovi
respiratorne podr§ke u drugu kategoriju, a kod FiO2 je uspostavljena granica od 50%).
Prenatalni faktor “mesto rodenja” (porodiliSte tercijarnog nivoa) nije doprineo poboljSanju
performansi modela.

U logisti¢ki regresioni model za predikciju BPD u 1. danu nisu uvrsteni faktori za
koje nisu postojali podaci u 1. danu (unos te¢nosti, DAP i rana neonatalna sepsa).

Neredukovani model za 1. dan sadrzi 11 faktora rizika xi,...,x11,Ciji su koeficijenti
bo,...,b11, kao i pojedinacni i ukupni OR prikazani u tabeli broj 5.84. Razmatrani faktori
rizika za ovaj model su:

x1 — vrsta porodaja (x1=0 porodaj carskim rezom, x;=1 vaginalni porodaj),

X — prenatalna primena sistemskih kortikostroida (deksametazon) (x.=0 ne, xo=1
da),

X3 — prisutnost horioamionitisa i/ili drugih infekcija (horioamninitis i druge inf.) (xs=0
ne, x3=1 da),

X4 — pol novorodenceta (x4=0 muski, x4=1 Zenski),

x5 — gestacijska starost (GS), tj. duzina trajanja trudnoce izrazena u nedeljama,

Xs — porodajna masa (PM), izrazena u gramima,

X7 — reanimacija u porodajnoj sali (x7=0 ne, x7=1 da),

Xg — stepen respiratornog distres sindroma (RDS), izrazen na skali od 1 do 5,

X9 — primena surfaktanta, izrazena na skali od 0 do 4 (0 nije primenjen, 1 prevetivho
primenjen, 2 rana terapijska primena, 3 kasna terapijska primena, 4 ponavljana primena
surfaktanta),

x10 — FiO2 (x10=0 ne, x10=1 da), frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom
vazduhu u 1. danu (x10=0 ako je FiO2 <50%, x1o=1 ako je FiO2 >50%),

X1y — respiratorna podrSka u 1. danu, preciznije invazivna respiratorna potpora
(IPPV ili HFOV), naspram ostalih vidova respiratorne potpore (primena oksigenoterapije
preko kanila, CPAP, neinvazivni vidovi ventilacije) (x11=0 primena oksigenoterapije preko
kanila, CPAP, neinvazivni vidovi ventilacije ili ako nije bilo respiratorne podrske, xy1=1 ako
je primenjena invazivna respiratorna potpora IPPV ili HFOV).

Za predikciju u prvom danu, razvijen je regresioni logistiCki model koris¢enjem
Rosenbrock-QN metoda. Jednacina konkretnog modela zavisnosti je p(xi,...,x11)=(1+exp(-
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bo -bixi- ... =bi1x11))", gde su vrednosti koeficijenata (vrsta “coef b;” u Tabeli 4.84) redom
bo=16, b1=0.655625, bo= - 1.24876, b3=1.584707, bs= - 0.696993, bs= - 0.480192, be= -
0.001767, b;=0.321841, bg=0.050403, bg=0.430744, b1=1.429859 i b11=0.096792.
Respektivni jedini¢ni i rangovski odnosi $ansi za svaki od razmatranih faktora rizika su dati
u Tabeli 4.84 u odgovaraju¢im kolonama. Ukoliko unit-OR ili range-OR ima vrednost vecu
od 1, odgovarajuca varijabla se tumaci kao faktor rizika, a ukoliko ima vrednost manju od
1, kao protektivni faktor u modelu.

Tabela 4.84. Neredukovani model za 1. dan sa 11 faktora rizika

202| 3 23| 33 2cs 2
223806 o S| =xm| 3| | - - |E32 | <3| <2| == <O
15z0 - = X0 Z X037 % 9 = 0 XV | =52 X5 = §5 X
o m 5 X | REF | &myg | £Eg5| 0| 2 (Xp= | Kp | &3 e =7
> . o - m ) .U
coef b; 16 0.656 1.249 1.585 -0.697 | -0.480 | -0.002 | 0.322 0.050 0.431 1.430 0.097
OR (unit) | 5723991 1.926 | 0.287 4.878 0.498 0.619 0.998 1.380 1.052 1.538 4178 1.102
OR 1.926 | 0.287 4.878 0.498 0.001 0.059 1.380 1.287 5.601 4178 1.102
(range)

UvrStavanjem konkretnih vrednosti xi,...,x11 za N=499 pacijenata, izraCunata je
verovatno¢a pozitivnih ishoda p u modelu, Cije su sumarne karakteristike prikazane u
Tabeli 4.85. Ukupni procenat taéno predvidenih/klasifikovanih ishoda na datom uzorku od
N=499 pacijenata je 86.17%. Medu njima, model je uspesno predvideo odsustvo BPD i/ili
smrtnog ishoda kod 152 (81.72%) pacijenta, a kod 278 pacijenata (88.81%) je korektno
predvideo nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda. Za ovaj model, ukupni OR modela je 35.51,
ti. Sansa da ¢e pacijent zaista oboleti ili umreti tokom prvog dana je 35.5 puta
vecal/izvesnija ukoliko to model predvidi na osnovu vrednosti faktora rizika za konkretnog
pacijenta, u odnosu na situaciju u kojoj izraCunata p-vrednost modela to ne predvida.

Tabela 4.85. Sumarni rezultati za neredukovani model za 1. dan

MODEL 1. DAN PREDVIDENO:

(NEREDUKOVAN) %
USPEHA

POSMATRANO: bez BPD | BPDili smrt

bez BPD 152 34 81,72%

BPD ili smrt 35 278 88,82%

odnos $ansi (OR): 35,51 ukupno uspeha: 86,17%
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4.4.6.2. Validacija neredukovanog modela predikcije za 1. dan sa 11
faktora rizika

U Tabeli 4.86. su prikazani rezultati validacije modela. Na uzorku od 102 ispitanika,
validacija je pokazala ukupan procenat uspesnosti od 82%. Model nesto slabije predvida
odsustvo (75.67% uspesSnosti) nego prisustvo BPD i/ili smrtnog ishoda (85.71%
uspesnosti), §to je zajedni¢ka osobina svih razvijenih modela u okvirima ovog rada. Ovaj
podatak se moze ocitati i u Tabeli 4.87., gde je PPV=0.86 nesto vece od NPV=0.76.

Tabela 4.86. Validacija neredukovanog modela za 1. dan

MODEL 1. DAN PREDVIPENO: % USPEHA
(N=100) bez BPD BPD ili smrt
bez BPD 28 9 75,67%
BPD ili smrt 9 54 85,71%
ukupno 37 63 82%

Ukupni OR u Tabeli 4.87. pokazuje da je u 1. danu 19 puta vec¢a Sansa da ¢e nastati
BPD i/ili smrtni ishod kod ispitanika ukoliko to model predvidi. U Tabeli 4.87. se mogu videti
i vrednosti za se, sp, PPV i NPV, koji su svi relativno visoki (ve¢i od 0.76) Sto govori o
kvalitetu razvijenog modela.

Tabela 4.87. Validacija neredukovanog modela za 1. dan: ukupni OR, senzitivnost, specificnost, PPV
I NPV

SR. DONJA GR GORNJA GR CI
VREDNOST Cl
OR 19 6,00 60,90
senzitivhost 0,86 0,78 0,91
specificnost 0,76 0,63 0,85
PPV 0,86 0,78 0,91
NPV 0,76 0,63 0,85
ukupan procenat uspesnosti 82%

4.4.6.3. Redukovani model za 1. dan sa 5 faktora rizika

Redukovani model za predikciju BPD i/ili smrtni ishod u 1. danu je dobijen
postepenom eliminacijom faktora koji najmanje utiC¢u na performanse modela (vrednosti b;
koeficijenata bliske nuli, ili vrednosti jedinicnog OR bliske jedinici).

Redukovanjem broja faktora dobijen je model koji sadrzi 5 faktora: prenatalna
primena kortikosteroida (deksametazona), horioamnionitis i/ili druge infekcije, GS, primena
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surfaktanta, FiO2. Redukcija broja faktora je ovde zaustavljena, zato $to su daljim
smanjivanjem broja faktora znatno pogorSne performanse modela (procenat tacno
predvidenih ishoda opada za viSe od 5%). Dobijeni redukovani model karakteriSe neznatno
veci procenat uspesno predvidenih ishoda u odnosu na neredukovani (razlika manja od
1%).

Kvalitet razvijenog modela se moze poboljSati, uz istovremeno pojednostavljenje
modela, ukoliko se u njemu identifikuju promenjive koje imaju relativho visoku medusobnu
korelaciju (viSu od nekog predefinisanog praga), tj. promenjive koje nisu medusobno
nezavisne, posmatrano u odnosu na predefinisanu vrednost praga.

U okvirima ovog rada, bilo je moguée razviti redukovane prediktivne modele, koji su
jednostavniji za koriS¢enje a poseduju sliénu ili ve¢u prediktivnu moé/taénost u odnosu na
neredukovane modele.

Prvi medu njima je redukovani model za 1. dan, u kome je umesto 11 varijabli
prisutnih u neredukovanom modelu, identifikovano 5 kljuénih varijabli/faktora rizika:

x1 — prenatalna primena sistemskih kortikostroida (deksametazon) (x1=0 ne, x;=1
da),

X2 — prisutnost horioamionitisa i/ili drugih infekcija (horioamninitis i druge inf.) (x2=0
ne, xo=1 da),

x3 — gestacijska starost (GS), tj. duzina trajanja trudnoce izrazena u nedeljama,

X4 — primena surfaktanta, izrazena na skali od 0 do 4 (0 nije primenjen, 1 prevetivho
primenjen, 2 rana terapijska primena, 3 kasna terapijska primena, 4 ponavljana primena
surfaktanta),

x5 — FiO, frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu u 1. danu
(xs=0 ako je FiO2 <50%, xs=1 ako je FiIO2 >50%).

IzraCunate vrednosti koeficijenata by,...,bs redukovanog modela za predikciju u
prvom danu su prikazane u vrsti “coef b;” tabele 5.88. Respektivni jedini¢ni i rangovski
odnosi 8ansi za svaki od razmatranih faktora rizika su takode dati u Tabeli 4.88. u
odgovaraju¢im kolonama.

UvrStavanjem konkretnih vrednosti xi,...,xs za N=502 pacijenata (napomena: sada
je N veée nego u dugackom ,neredukovanom® modelu, zato §to u dugackom modelu nisu
postojale neke vredosti za prediktore koji se ne nalaze u kratkom modelu), izracunata je
verovatno¢a pozitivnih ishoda p u modelu, &ije su sumarne karakteristike prikazane u
Tabeli 4.89. Ukupni procenat ta¢no predvidenih/klasifikovanih ishoda na datom uzorku od
N=502 pacijenata je 86.65%. Medu njima, model je uspedno predvideo odsustvo BPD i
prezivljavanje kod 153 (82.26%) pacijenta, a kod 282 pacijenata (89.24%) je korektno
predvideo nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda. Za ovaj model, ukupni OR modela je 38.455,
ti. odnos Sansi da ¢e pacijent zaista oboleti ili umreti tokom prvog dana je 38.45 puta
veci/izvesniji ukoliko to model predvidi na osnovu vrednosti faktora rizika za konkretnog
pacijenta, u odnosu na situaciju u kojoj izraCunat rezultat modela to ne predvida.
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Tabela 4.88. Redukovani model za 1.dan sa 5 faktora rizika

MODEL 1. CONST B, | PRENATALNO | HOR\D.INF GS (X3) | SURFAKTANT | FIO2 (X5)
DAN-5 KS (X,) (X2) (Xq)
FAKTORA
(N=502)
coef b; 19 -1.345 1.470 -0.659 0.436 1.480
OR (unit) 164515000 0.261 4.347 0.517 1.547 4.393
OR (range) 0.261 4.347 0.000 5.723 4.393

Tabela 4.89. Sumarni rezultati redukovanog modela za 1. dan

MODEL 1. DAN

(REDUKOVAN) PREDVIDENO: % USPEHA
POSMATRANO: bez BPD | BPDili smrt

bez BPD 153 33 82,26%
BPD ili smrt 34 282 89,24%
odnos sansi: 38,45 ukupno uspeha: 86,65%

U Tabeli 4.90. su prikazani rezultati validacije modela. Na uzorku od 102 ispitanika,
validacija je pokazala ukupan procenat uspesnosti od 83%. Model nesto slabije predvida
odsustvo (74% uspesnosti) nego prisustvo BPD i/ili smrtnog ishoda (89% uspesnosti).
Ovaj podatak se moze ocitati i u Tabeli 4.91., gde je PPV=0.89 nesto vec¢e od NPV=0.74.

Tabela 4.90. Validacija redukovanog modela za 1. dan

MODEL 1. DAN PREDVIPENO: % USPEHA
(N=100) bez BPD BPD ili
smrt
bez BPD 28 10 74%
BPD ili smrt 7 55 89%
ukupno 35 65 83%

Ukupni OR validacijskog modela, dat u Tabeli 4.91., pokazuje da je u 1. danu 22
puta veci odnos Sansi da ¢e nastati BPD i/ili smrtni ishod kod ispitanika ukoliko to model
predvidi. U Tabeli 4.91. se mogu videti i vrednosti za se=0.85, sp=0.8, PPV=0.89 i
NPV=0.74, sa odgovaraju¢im intervalima poverenja Cl za svaki od Cetiri posmatrana
parametra validacije.
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Tabela 4.91. Validacija redukovanog modela za 1. dan: ukupni OR, senzitivnost, specificnost, PPV,
NPV

SR. DONJAGRCI | GORNJAGR
VREDNOST Cl
OR 22 6,8 75,3
senzitivhost 0,85 0,77 0,90
specificnost 0,8 0,66 0,89
PPV 0,89 0,81 0,94
NPV 0,74 0,61 0,82
ukupan procenat uspesnosti 83%

Dva modela predikcije za 1. dan razvijena u okvirima ove teze imaju visoku i
uporedivu prediktivnu mo¢. Redukovan (,kratak”) model sa 5 faktora rizika, ima nesto bolje
performanse od neredukovanog, koji uklju¢uje 11 faktora rizika. Ukupan OR ,kratkog“
modela za 1. dan je 38.45, Sto znaci da je odnos Sansi da ¢e neko oboleti 37.45 puta vedi
ako model to predvidi, ukupna uspesnost predikcije modela je 86.65% (tacno predvida
prisustvo BPD u 89.24% slu€ajeva, odsustvo u 82.26%). Validacija modela na 100
pacijenata je takode uporediva za oba modela, i nesto je bolja za redukovani model. U
postupku validacije redukovanog modela za 1. dan, ukupan procenat uspesnosti je 83%,
model nesto slabije predvida odsustvo (74%) nego prisustvo bolesti (89%), sa PPV 0.89,
NPV 0.74, senzitivnost 0.85, specificnost 0.8, i ukupnim OR-om 22, §to znadi da je 22 puta
veca Sansa da ¢e nastati BPD ako model to predvidi. Validacija na klini¢kim primerima je
takode komparabilna, uspesnija u slu€aju redukovanog modela.

4.4.7.MODELI PREDIKCIJE ZA 14. DAN

4.4.7.1. Neredukovan model za 14. dan sa 13 faktora rizika

U logisticki regresioni model za predikciju BPD u 14. danu uvrsteno je 13 faktora
rizika, 3 prenatalna (porodaj carskim rezom, izostanak prenatalne primene kortikosteroida
(deksametazona), horioamnionitis i/ili druge infekcije tokom 3. trimestra trudnocée) i 7
postnatalnih (pol novorodenceta, GS, PM, reanimacija u porodajnoj sali, RDS, primena
surfaktanta, frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazdu, vrsta respiratorne
podrSke, rana neonatalna sepsa i postojanje otvorenog duktus arteriozusa (DAP-a). U
odnosu na model za 1. dan, ovaj model sadrzi dva nova faktora: DAP i ranu neonatalnu
sepsu, koji su znacajni ali nisu mogli biti iskori§¢éeni u modelu za prvi dan, kao i
modifikovane faktore respiratorne podrske i FiO2, koji su sada posmatrani u 14. danu i sa
promenjenom kategorizacijom. Respiratorna podrSka je u ovom modelu rasporedena u
Cetiri kategorije, po kriterijumu rastuce invazivnosti, dok je grani¢na vrednost za FiO2
smanjena na 25%. Faktori koji su znatno umanijivali performanse modela nisu sadrzani u
modelu. To su: mesto rodenja (porodiliste tercijarnog nivoa) i unos te¢nosti u 14. danu.
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Neredukovani model za 14. dan sadrzi 13 faktora rizika x,...,x13, Ciji su koeficijenti
bo,...,b13, kao i pojedinacni i ukupni OR prikazani u Tabeli 4.92. Razmatrani faktori rizika za
ovaj model su:

X1 — vrsta porodaja (x1=0 porodaj carskim rezom, x;=1 vaginalno),

Xo — prenatalna primena sist. kortikostroida (deksametazon) (x.=0 ne, x.=1 da),

X3 — prisutnost horioamionitisa i/ili drugih infekcija (horio i druge inf.) (x3=0 ne, x3=1
da),

X4 — pol novorodenceta (x4=0 muski, x4=1 Zenski),

x5 — gestacijska starost (GS), tj. duzina trajanja trudnoce izrazena u nedeljama,

Xs — porodajna masa (PM), izrazena u gramima,

X7 — reanimacija u porodajnoj sali (x7=0 ne, x7=1 da),

Xs — rana neonatalna sepsa (xs=0 ne, xs=1 da),

X9 — DAP - “ductus arteriosus persistens”, perzistiranje otvorenog duktus arteriozusa

(xo=0 ne, xo=1 bez terapije,xo=2 konzervativha terapija, xo=3 hirurSka terapija -
ligatura duktusa),

X10 — stepen respiratornog distres sindroma (RDS), izraZzen na skali od 1 do 5,

Xi1 — primena preparata surfaktanta, izrazena na skali od 0 do 4 (x4:=0 nije
primenjen, xij1=1 prevetivno primenjen, xy1=2 rana terapijska primena, x;1=3 kasna
terapijska primena, xy1=4 ponavljana primena surfaktanta),

x12 — FiO2 - frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu u 14. danu
(x12=0 ako je FiO2 <25%, x12=1 ako je FiO2 >25%),

X13 — respiratorna podrSka u 14. danu prema rastucoj invazivnosti (x;3= 0 ako je bez
respiratorne potpore, xi3=1 oksigenoterapija preko kanila, x3=2 ako CPAP i NIV, x13=3 ako
IPPV i HFOV).

Za predikciju u ¢etrnaestom danu, razvijen je regresioni logistiCki model koriS¢enjem
Rozenbrok i kvazi-Njutnovog metoda. Vrednosti koeficijenata su date u Tabeli 4.92., u vrsti
“coef b;”. Respektivni jedini¢ni i rangovski odnosi Sansi za svaki od razmatranih faktora
rizika su dati u Tabeli 4.92. u odgovaraju¢im kolonama.

Tabela 4.92. Neredukovan model za 14. dan sa 13 faktora rizika

L. o »2 T Z = w2 | 23 - ) -n o
=2 F5| S| 9o|NE_RL3sz| 3| 9| =|23F|32| 2| B|35| 3| B
L3.o8 5 D18vzz RT2 o * C3z | 0Z v 2 vl XD
83588 | 3| R|SE°5F8s85| S| ®B| Z|g8E|Z2Z| ®| ®|B3| ®| ¢z
s T B T|ER B|RTT| E| T| TIET|EZ| 5| 2| TE| & S

coef b; 10-85 | 0.645 -0.817 1.250 -0510 | -0.402 | -0.001 0.125 | 1.094 | 0.219 | 0.487 | 0.204 | 1.014 | 1.401

OR (unit) 51609 | 1.906 0.441 3.491 0.599 | 0.667 | 0.998 1.133 [ 2.988 | 1.245 | 1.628 | 1.226 | 2.757 | 4.061
OR (range) 1.906 0.441 3.491 0.599 | 0.005 | 0.103 1.133 [ 2.988 | 1.932 | 7.035 | 2.263 | 2.757 | 66.988

UvrStavanjem konkretnih vrednosti xi,...,xi3 za N=431 pacijenata, izraCunata je
verovatno¢a pozitivnih ishoda p u modelu, &ije su sumarne karakteristike prikazane u
Tabeli 4.93. Ukupni procenat tacno predvidenih/klasifikovanih ishoda na datom uzorku od
N=431 pacijenata je 85.15%. Medu njima, model je uspedno predvideo odsustvo BPD i
prezivljavanje kod 154 (82.79%) pacijenta, a kod 213 pacijenata (86.93%) je korektno
predvideo nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda. Za ovaj model, ukupni OR modela je 32.033,
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tji. odnos Sansi da ¢e pacijent zaista oboleti ili umreti nakon 14. dana je 32 puta veéi ukoliko
to model predvidi na osnovu vrednosti faktora rizika za konkretnog pacijenta, u odnosu na
situaciju u kojoj izraCunata p-vrednost modela to ne predvida.

Tabela 4.93. Sumarni rezultati neredukovanog modela za 14. dan

MODEL 14. DAN PREDVIDENO:

(NEREDUKOVAN) % USPEHA
POSMATRANO: bez BPD | BPD ili smrt

bez BPD 154 32 82,79%
BPD ili smrt 32 213 86,94%
odnos sansi: 32,03 ukupno uspeha: 85,15%

U Tabeli 4.94. su prikazani rezultati validacije modela. Na validacionom uzorku od
102 ispitanika, validacija je pokazala ukupan procenat uspesnosti od 87%. Model nesto
slabije predvida odsustvo (86.11% uspesnosti) nego prisustvo BPD i/ili smrtnog ishoda
(88% uspesnosti). Ovaj podatak se moze ocitati i u Tabeli 4.95., gde je PPV=0.88 nesto
vece od NPV=0.86.

Tabela 4.94. Validacija neredukovanog modela za 14. dan

MODEL 14. DAN PREDVIDENO: %
(N=86) USPEHA
bez BPD ili
BPD smrt
bez BPD 31 5 86,11%
BPD ili smrt 6 44 88%
ukupno 37 49 87%

Ukupni OR u Tabeli 4.95. pokazuje da je nakon 14. dana 45 puta ve¢a Sansa da ¢e
nastati BPD i/ili smrtni ishod kod pacijenta ukoliko to model predvidi. U Tabeli 4.95. se
mogu videti i vrednosti za se, sp, PPV i NPV, koje su sve relativho visoke (vece od 0.84),
8to govori u prilog kvaliteta razvijenog modela.

Tabela 4.95. Validacija neredukovanog modela za 14. dan: ukupni OR, senzitivnost, specificnost,
PPV INPV

SR. VREDNOST | DONJA GR GORNJA GR
Cl Cl
OR 45 11,09 208,14
senzitivhost 0,90 0,79 0,93
specificnost 0,84 0,74 0,94
PPV 0,88 0,81 0,95
NPV 0,86 0,72 0,91
ukupan procenat uspesnosti 87%
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4.4.7.2. Redukovan model za 14. dan sa 6 faktora rizika

Redukcija broja faktora je ponovo vrSena sve dok prediktivna mo¢ modela nije
znacajnije opala (vise od 5% nakon isklju¢enja odredenog faktora). Dobijen je model sa 6
faktora, Cija se prediktivna moé¢ razlikuje za manje od 1% od prediktivne modci
neredukovanog modela. Dalje smanjivanje broja faktora je dovelo do smanjenja procenta
uspesno predvidenih ishoda za vise od 5%.

U redukovanom modelu za 14. dan je umesto 13 varijabli prisutnih u
neredukovanom modelu, identifikovano 6 kljuénih varijabli/faktora rizika:

X1 — prisutnost horioamionitisa i/ili drugih infekcija u tre¢em trimestru trudnoce
(horioamninitis i druge inf.) (x1=0 ne, xy=1 da),

Xo — gestacijska starost (GS), tj. duzina trajanja trudnoce izrazena u nedeljama,

X3 — rana neonatalna sepsa (x3=0 ne, xz=1 da),

X4 — stepen respiratornog distres sindroma (RDS), izrazen na skaliod 1 do 5,

x5 — FiO2 - frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu u 14. danu
(xs=0 ako je FiO2 <25%, xs=1 ako je FiO2 >25%),

Xs — respiratorna podrSka u 14. danu (xs=0 ako nema respiratorne potpore, xg=1
oksigenoterapija preko kanila, x;=2 CPAP i NIV, xs=3 IPPV i HFOV).

IzraCunate vrednosti koeficijenata by,...,bs redukovanog modela za predikciju u
Cetrnaestom danu su prikazane u vrsti “coef b;” tabele 5.96. Respektivni jedini¢ni i
rangovski odnosi Sansi za svaki od razmatranih faktora rizika su takode dati u Tabeli 4.96.,
u odgovaraju¢im kolonama.

Tabela 4.96. Redukovan model za 14.dan sa 6 faktora rizika

I - (@) X0 m o
=2 o =) I
fxon0 2| =38| &| xBE| B| 8| 87
8BS 2P a1 22| ¥ Y€z| E| g| m°
-5 <r o n= ~ = & D &
coef b; 11.23 1.053 -0.494 1.070 0.685 1.264 1.525

OR (unit) 75414 2.866 0.610 2915 1.983 | 3.540 | 4.595

OR (range) 2.866 0.002 2915 15.468 | 3.540 | 97.009

UvrStavanjem konkretnih vrednosti xi,...,xs za N=432 pacijenta, izraCunata je
verovatno¢a pozitivnih ishoda p u modelu, &ije su sumarne karakteristike prikazane u
Tabeli 4.97. Ukupni procenat tacno predvidenih/klasifikovanih ishoda na datom uzorku od
N=432 pacijenta je 84.26%. Medu njima, model je uspe$no predvideo odsustvo BPD i
prezivljavanje kod 154 (82.79%) pacijenta, a kod 210 pacijenata (85.37%) je korektno
predvideo nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda. Za ovaj model, ukupni OR modela je 28.073,
tji. odnos Sansi da ¢e pacijent zaista oboleti ili umreti nakon 14. dana je 28 puta veéi ukoliko

140



to model predvidi na osnovu vrednosti faktora rizika za konkretnog pacijenta, u odnosu na
situaciju u kojoj izraCunat rezultat modela to ne predvida.

Tabela 4.97. Sumarni rezultati za redukovan model za 14. dan

MODEL 14. DAN PREDVIDENO:

(REDUKOVAN) % USPEHA
POSMATRANO: bez BPD | BPD ili smrt

bez BPD 154 32 82,79%
BPD ili smrt 36 210 85,36%
odnos sansi: 28,07 ukupno uspeha: 84,26%

U Tabeli 4.98. su prikazani rezultati validacije modela. Na validacionom uzorku od
86 ispitanika, validacija je pokazala ukupan procenat uspes$nosti od 84%. Model nesto
slabije predvida odsustvo (80% uspesSnosti) nego prisustvo BPD i/ili smrtni ishod (88%
uspesnosti). Ovaj podatak se moze ocitati i u Tabeli 4.99., gde je PPV=0.88 nesto vece od
NPV=0.80.

Tabela 4.98. Validacija redukovanog modela za 14. dan

MODEL 14. DAN PREDVIDENO: % USPEHA
(N=86) bez BPD ili
BPD smrt
bez BPD 28 7 80%
BPD ili smrt 6 45 88%
ukupno 34 52 84%

Ukupni OR u Tabeli 4.99. pokazuje da je u 14. danu 30 puta veca Sansa da ce
nastati BPD i/ili smrtni ishod kod pacijenta ukoliko to model predvidi. U Tabeli 4.99. se
mogu videti i vrednosti za se=0.86, sp=0.82, PPV=0.88 i NPV=0.80, sa odgovarajuéim
intervalima poverenja Cl za svaki od Cetiri posmatrana parametra validacije.

Tabela 4.99. Validacija redukovanog modela za 14. dan: ukupni OR, senzitivnost, specificnost, PPV
I NPV

SR. VREDNOST | DONJAGR Cl | GORNJA GR ClI
OR 30 8,05 121,5
senzitivhost 0,86 0,78 0,92
specificnost 0,82 0,69 0,91
PPV 0,88 0,80 0,94
NPV 0,80 0,67 0,88
ukupan procenat uspesnosti 84%
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Performanse oba prediktivha modela za 14. dan, razvijena u okvirima ovog rada su
visoke i uporedive, s tim $to su nesto bolje u slu¢aju neredukovanog (,dugackog“) modela.
Za neredukovan model, ukupan procenat taéno predvidenih ishoda je 86%, dok je OR
modela 32. Validacija je takode uspesnija za “dugacki” model. Validacija na 86 pacijenata
je pokazala ukupan procenat uspesnosti od 87%, gde model neSto slabije predvida
odsustvo (86.11% uspesnosti) nego prisustvo BPD i/ili smrtnog ishoda (88% uspesnosti),
PPV=0.88 i NPV=0.86, ukupan OR je 45, dok je za “kratak” model 30. Senzitivost za oba
modela je visoka, s tim $§to je bolja za dugacki nego za kratki (0.9 naspram 0.86), dok je
specificnost kratkog modela nesto bolja 0.82 naspram 0.8.

4.4.8. MODELI PREDIKCIJE ZA 21. DAN

4.4.8.1. Neredukovani model za 21. dan sa 10 faktora rizika

U logisticki regresioni model za predikciju BPD u 21. danu uvr$teno je 10 faktora
rizika. U model nisu uvrstena tri faktora rizika, €ijim je izostavljanjem procenat uspesno
predvidenih ishoda povisen za ¢ak 10%. Faktori koji nisu u$li u model su: izostanak
prenatalne primene deksametazona, pol, PM. Kategorizacija za respiratornu podrsku i
FiO2 nije menjana u odnosu na onu iz modela za 14. dan, ali su posmatrani podaci
dobijeni u 21. danu. Respiratorna podrska je rasporedena u Cetiri kategorije, po kriterijumu
rastuce invazivnosti, dok je grani¢na vrednost za FiO2 25%.

Neredukovani model za 21. dan ukljuCuje 10 faktora rizika xi,...,x10, Ciji su
koeficijenti by,...,b1o, kao i pojedinacni i ukupni OR prikazani u Tabeli 4.100. Razmatrani
faktori rizika za ovaj model su:

X1 — vrsta porodaja (x1=0 porodaj carskim rezom, x;=1 vaginalno),

X> — prisutnost horioamnionitisa ili drugih infekcija (xo=0 ne, xo=1 da),

X3 — gestacijska starost (GS), tj. duzina trajanja trudnoce izrazena u nedeljama,

X4 — da li je novorodence reanimirano u porodajnoj sali (x4=0 ne, x4=1 da),

X5 — rana neonatalna sepsa <72h (xs=0 ne, xs=1 da),

Xs — stepen respiratornog distres sindroma (RDS), na skali od 1 do 5,

X7 — primena preparata surfaktanta, izrazena na skali od 0 do 4,

xg — DAP- “ductus arteriosus persistens”, perzistiranje otvorenog duktus arteriozusa

(xs=0 ne, xg=1 bez terapije,xg=2 konzervativna terapija, xg=3 ligatura hirurskim
putem),

X9 — FiO2 - frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu u 21. danu
(Xo=0 ako je FiO2 <25%, x9=1 ako je FiO2 >25%),

X1p — respiratorna potpora u 21. danu prema rastucoj invazivnosti (x10=0 izostanak
respiratorne potpore, xi0=1 oksigenoterapija preko kanila, xjp=2 CPAP i NIV, x10=3 IPPV i
HFOV).

Za predikciju u dvadesetprvom danu, razvijen je regresioni logistiCki model
koriS¢enjem Rozenbrokovog i kvazi-Njutnovog metoda. Vrednosti koeficijenata su date u
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Tabeli 4.100., u vrsti “coef b;”. Respektivni jedini¢ni i rangovski odnosi $ansi za svaki od
razmatranih faktora rizika su dati u Tabeli 4.100. u odgovarajuéim kolonama.

Tabela 4.100. Neredukovani model za 21. dan sa 10 faktora rizika

T v T by = by 7 =, u
== m — L m| qmmX O |~~dC > 93
750 | w2 | N23 | =P8 | "o RLIEREOE| 3 |RB3 T S| Rom
SEp0 |° G| <oPO|&£€35| £LOEEQZLwEZ < €27 - S| €32
S53F| 3|R78| R0 "3Efess| BTS2 | B
coefb; | 8.122 | 0.549 0.932 -0.411 0.433 1.035 0.214 | 0.220 0.638 1.399 3.183

OR (unit) | 3368 1.731 2.540 0.663 1.541 2.815 1.238 | 1.247 | 1.893 | 4.053 24131

OR 1.731 2.540 0.005 1.541 2815 [ 2352 | 2415 | 6.788 | 4.053 | 14050.94
(range)

UvrStavanjem konkretnih vrednosti xi,...,x13 za N=424 pacijenata, izraCunata je
verovatno¢a pozitivnih ishoda p u modelu, Cije su sumarne karakteristike prikazane u
Tabeli 4.101. Ukupni procenat tacno predvidenih/klasifikovanih ishoda na datom uzorku od
N=424 pacijenata je 90.8%. Medu njima, model je uspe$no predvideo odsustvo BPD i
prezivljavanje kod 161 (86.56%) pacijenta, a kod 224 pacijenata (94.12%) je korektno
predvideo nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda. Za ovaj model, ukupni OR modela je ¢ak
103.04, tj. odnos Sansi da ¢e pacijent zaista oboleti od BPD ili umreti nakon 21. dana je
103 puta veéi ukoliko to model predvidi na osnovu vrednosti faktora rizika za konkretnog
pacijenta, u odnosu na situaciju u kojoj izraCunata p-vrednost modela to ne predvida.

Tabela 4.101. Sumarni rezultati za neredukovan model za 21. dan

MODEL 21. DAN | PREDVIDENO:

(NEREDUKOVA % USPEHA
N) bez BPD | BPD ili smrt

POSMATRANO:

bez BPD 161 25 86,56%
BPD ili smrt 14 224 94,12%
odnos sansi: 103,04 ukupno uspeha: 90,80%

U Tabeli 4.102. su prikazani rezultati validacije modela. Na validacionom uzorku od
85 ispitanika, validacija je pokazala ukupan procenat uspesnosti od 88%. Model nesto
slabije predvida odsustvo (86.11% uspesnosti) nego prisustvo BPD i/ili smrtnog ishoda
(89.79% uspesnosti). Ovaj podatak se moze ocitati i u Tabeli 4.103., gde je PPV=0.90
nesto veée od NPV=0.86.

143




Tabela 4.102. Validacija neredukovanog modela za 21. dan

MODEL PREDVIDENO: % USPEHA
21. DAN | bez BPD | BPD ili smrt
(N=85)
bez BPD 31 5 86,11%
BPD ili 5 44 89,79%
smrt
ukupno 36 49 88%

Ukupni OR u Tabeli 4.103. pokazuje da je u 21. danu 55 puta veéa Sansa da ce
nastati BPD i/ili smrtni ishod kod pacijenta ukoliko to model predvidi. U Tabeli 4.103. se
mogu videti i vrednosti za se, sp, PPV i NPV, koje su sve relativno visoke (ve¢e od 0.86)
§to govori u prilog kvaliteta razvijenog modela.

Tabela 4.103. Validacija neredukovanog modela za 21. dan: ukupni OR, senzitivnost, specificnost,
PPV INPV

SR. VREDNOST | DONJA GR Cl | GORNJA GR CI
OR 55 12,58 269,11
senzitivnost 0,90 0,81 0,95
specifichost 0,86 0,74 0,93
PPV 0,90 0,81 0,95
NPV 0,86 0,74 0,93
ukupan procenat uspesnosti 88%

4.4.8.2. Redukovani model za 21. dan sa 5 faktora rizika

Model sa redukovanim brojem faktora je dobijen postepenom eliminacijom faktora
¢ije su vrednosti koeficijenata b; bliske nuli, ili ¢ije su vrednosti jedinicnog OR bliske
jedinici, sve dok prediktivna mo¢ modela nije znacajnije opala. Dobijen je model sa 5
faktora, koji se po prediktivnoj mo¢i razlikuje od neredukovanog za manje od 2%. Dalje
smanijivanje broja faktora je dovelo do smanjenja procenta uspesno predvidenih ishoda za
vise od 5%.

U redukovanom modelu za 21. dan je umesto 10 varijabli prisutnih u
neredukovanom modelu identifikovano sledecih 5 klju€nih varijabli/faktora rizika:

X1 — gestacijska starost (GS), tj. duzina trajanja trudnoce izrazena u nedeljama,

X2 — rana neonatalna sepsa (x.=0 ne, xo=1 da),

X3 — stepen respiratornog distres sindroma (RDS), izraZzen na skali od 1 do 5,

x4 — FiO2 - frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu u 21. danu
(x4=0 ako je FiO2 <25%, x4=1 ako je FiO2 >25%),

X5 — respiratorna podrSka u 21. danu prema rastuéoj invazivnosti (xs=0 ako nema
respiratorne potpore, xs=1 oksigenoterapija preko kanila, xs=2 CPAP i NIV, xs=3 IPPV i
HFOV).
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IzraCunate vrednosti koeficijenata by,...,bs redukovanog modela za predikciju u
dvadesetprvom danu su prikazane u vrsti “coef b;” Tabele 5.104. Respektivni jediniéni i
rangovski odnosi 8ansi za svaki od razmatranih faktora rizika su takode dati u Tabeli 4.104.
u odgovarajuc¢im kolonama.

Tabela 4.104. Redukovan model za 21. dan sa 5 faktora rizika

U N ) n

Z2 ~= Q Q| _®_ = =) o) ~3%

L3008 w2 LI%x5Z> 7] S xOm

@3 =F i | » B & & 03
coef b; 13.3 -0.566 1.295 0.487 1.408 3.191

OR (unit) | 598462 | 0.568 3.651 1.628 | 4.088 24.302

OR (range) 0.001 3.651 7.026 | 4.088 | 14352.580

UvrStavanjem konkretnih vrednosti xi,...,xs za N=425 pacijenata, izraCunata je
verovatno¢a pozitivnih ishoda p u modelu, Cije su sumarne karakteristike prikazane u
Tabeli 4.105. Ukupni procenat tacno predvidenih/klasifikovanih ishoda na datom uzorku od
N=425 pacijenta je 88.94%. Medu njima, model je uspes$no predvideo odsustvo BPD i
prezivljavanje kod 159 (85.48%) pacijenata, a kod 219 pacijenata (91.63%) je korektno
predvideo nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda. Za ovaj model, ukupni OR modela je 64.483,
ti. odnos Sansi da ¢e pacijent zaista oboleti ili umreti zakljuéno sa 21. danom je 64 puta
veci ukoliko to model predvidi na osnovu vrednosti faktora rizika za konkretnog pacijenta, u
odnosu na situaciju u kojoj izra€unat rezultat modela to ne predvida.

Modeli u 21. danu imaju najvecée vrednosti uspesnosti od svih konstruisanih modela
u ovoj tezi. Procenat taéno predvidenih ishoda se kre¢e od 88.94% do 90.80% (kod ostalih
modela, od 84.26% do 85.15%). Modeli za 21. dan predvidaju prisustvo bolesti takode u
najvecem procentu, u 91.63% do 94.12% slucajeva (ostali modeli od 85.36% do 86.94%),
kao i odsustvo BPD, u 85.48% do 86.56% slucajeva (ostali modeli od 81.72% do 82.26%).
OR modela u 21. danu su takode znatno visi, (103.04 i 64.48) nego ostalim modelima za 1.
dan (35.51 i 38.45) i 14. dan (32.03 i 28.07), $to ukazuje da su Sanse da ¢e novorodence
oboleti od BPD od 64.48 do ¢ak 103 puta veée ako to modeli za 21. dan predvide.

Tabela 4.105. Sumarni rezultati za redukovan model za 21. dan

MODEL 21. DAN PREDVIDENO:

(REDUKOVAN) % USPEHA
POSMATRANO: bez BPD | BPD ili smrt

bez BPD 159 27 85,48%
BPD ili smrt 20 219 91,63%
odnos $ansi: 64.483 ukupno uspeha: 88,94%
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U Tabeli 4.106. su prikazani rezultati validacije modela. Na validacionom uzorku od 85
ispitanika, model ima ukupan procenat uspesnosti od 90%. Model nesto slabije predvida
odsustvo (87% uspesnosti) nego prisustvo BPD i/ili smrtni ishod (93% uspesnosti). Ovaj
podatak se moze odcitati i u Tabeli 4.107., gde je vrednost PPV=0.94 nesto vecéa od
vrednosti NPV=0.87.

Tabela 4.106. Validacija redukovanog modela za 21. dan

MODEL 21. PREDVIPENO: % USPEHA
DAN (N=85) | bez BPD | BPD ili smrt
bez BPD 33 5 87%
BPD ili smrt 3 44 93%
Ukupno 36 49 90%

Ukupni OR u Tabeli 4.107. pokazuje da je zaklju¢no sa 21. danom 96 puta veca
Sansa da ¢e nastati BPD i/ili smrtni ishod kod pacijenta ukoliko to model predvidi. U Tabeli
4.107. se mogu videti i vrednosti za se=0.90, sp=0.92, PPV=0.94 i NPV=0.87, sa
odgovaraju¢im intervalima poverenja Cl za svaki od cetiri posmatrana parametra
validacije.

Tabela 4.107. Validacija redukovanog modela za 21. dan: ukupni OR, senzitivnost, specificnost,
PPV INPV

SR. VREDNOST | DONJAGR | GORNJAGR
Cl Cl
OR 96 18,4 618
senzitivnost 0,90 0,82 0,94
specificnost 0,92 0,81 0,97
PPV 0,94 0,85 0,98
NPV 0,87 0,76 0,92
ukupan procenat uspesnosti 90%

4.4.9.PRIMERI SLUCAJEVA U RAZLICITIM MODELIMA PREDIKCIJE OVE
TEZE

U cilju ilustracije mogucnosti koriSéenja razvijenih modela za predvidanje nastanka
BPD i/ili smrtnog ishoda, navedena su Cetiri virtuelna primera, koji su analizirani u svih Sest
modela predikcije razvijenih u okvirima ovog rada.

Primer 1. Musko novorodente GS 27, PM 800g, rodeno vaginalnim putem, u
porodilistu sekundarnog nivoa, nakon rodenja reanimirano u porodajnoj sali,
transportovano ,ka sebi“, majka je tokom trudno¢e imala horioamnionitis, nije primenjen
deksametazon prenatalno. Na prijemu u neonatalnu jedinicu tercijarnog nivoa novorodence

146



je na Rtg grudnog kosa imalo RDS 3. stepena. Primenjen je preparat prirodnog surfaktanta
u 3 navrata. U 1. danu, FiO2 70%, IPPV; u 2. danu znaci rane neonatalne sepse; u 14.
danu FiO2 30%, nCPAP; u 21. danu FiO2 25%, nCPAP.

Rezultati prikazani u Tabeli 4.108. pokazuju da svi modeli predvidaju da ¢e
novorodence imati BPD i/ili ¢e umreti. Verovatnoca ishoda bolesti je u svim modelima
p=0,99 .

Tabela 4.108. Predvidanja svih Sest modela za prvog virtuelnog pacijenta

M1 M1 M 14 M14 M 21 M 21
DUGACKI | KRATKI DUGACKI KRATKI DUGACKI | KRATKI
Primer | verovatnoéa 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99
1. 1ima 1 1 1 1 i i
0 nema

M1-model za 1. dan, M14-model za 14. dan, M21-model za 21. dan. 1ima/0 nema — ima/nema BPD i/ili smrtni ishod

Primer 2. Zensko novorodenée GS 29, PM 1000g, rodeno carskim rezom, u
porodilistu tercijarnog nivoa, transportovano ,ka sebi, majka je tokom trudnoée imala
horioamnionitis, primila je deksametazon prenatalno. Na prijemu u neonatalnu jedinicu
tercijarnog nivoa novorodence je na Rtg grudnog koSa imalo RDS 1. stepena, primilo
preparat prirodnog surfaktanta preventivno. U 1. danu FiO2 55%, nCPAP; u 14. danu FiO2
23%, nazalne kanile; u 21. danu FiO2 22%, nazalne kanile.

Tabela 4.109. Predvidanja svih Sest modela za drugog virtuelnog pacijenta

M1 M1 M 14 M14 M 21 M 21
DUGACKI | KRATKI | DUGACKI | KRATKI | DUGACKI KRATKI
verovatnoc¢a 0,79 0,85 0,41 0,52 0,65 0,62
Primer
2. 1 ima 1 1 0 1 1 1
0 nema

M 1-model za 1. dan, M14-model za 14. dan, M21-model za 21. dan. 1ima/0 nema — ima/nema BPD i/ili smrtni ishod

Svi modeli (sa izuzetkom neredukovanog modela za 14. dan) su predvideli
nastanak bolesti, sa razli€itim verovatno¢ama, najve¢im u 1. danu 79-85%, a grani¢nim u
14.121. danu (Tabela 4.109.).

Primer 3. Zensko novorodente GS 30, PM 1259g, rodeno carskim rezom, u
porodiliStu tercijarnog nivoa, transportovano ,ka sebi“, tok trudnoée uredan do dva dana
pred porodaj, kada je majka dobila kontrakcije, primila je deksametazon prenatalno. Na
prijemu RDS na Rtg grudnog kosa imalo RDS 1. stepena, primilo curosurf u porodilistu, u
1. danu FiO2 45%, NIV, u 14. danu FiO2 23%, nazalne kanile, u 21. danu FiO2 22%,
nazalne kanile.

Tabela 4.110. Predvidanja svih Sest modela za treceg virtuelnog pacijenta

M1 M1 M 14 M 14 M 21 M 21
DUGACKI | KRATKI | DUGACKI | KRATKI | DUGACKI | KRATKI
verovatnocéa 0,04 0,08 0,18 0,13 0,25 0,34
Primer 1ima 0 0 0 0 0 0
3. 0 nema

M 1-model za 1. dan, M14-model za 14. dan, M21-model za 21. dan. 1ima/0 nema — ima/nema BPD i/ili smrtni ishod
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Svi modeli su dali istu predikciju, da novorodenée nece oboleti, sa priblizno istim
verovatno¢ama modela za iste dane.

Primer 4. Zensko novorodenée, GS 29, PM 1100, rodeno carskim rezom, u
porodilistu tercijarnog nivoa, majka primila deksametazon, nije imala horioamnionitis niti
druge infekcije u tre¢em trimestru trudnoce, nije ranimirano u porodajnoj sali, RDS 1,
primilo curourf preventivno, nije imalo ranu neonatalnu sepsu, nije imalo DAP. U 1. danu
FiO2 45% nazalne kanile, u 14. danu FiO2 24% nazalne kanile, u 21. danu FiO2 22%
nazalne kanile.

Tabela 4.111. Predvidanja svih Sest modela za cCetvrtog virtuelnog pacijenta

M1 M1 M 14 M 14 M 21 M 21
DUGACKI | KRATKI | DUGACKI | KRATKI | DUGACKI | KRATKI

verovatnoca 0,14 0,24 0,37 0,28 0,43 0,61

1 ima 0 0 0 0 0 1
0 nema

Primer
4.

M 1-model za 1. dan, M14-model za 14. dan, M21-model za 21. dan. 1ima/0 nema — ima/nema BPD i/ili smrtni ishod
Svi modeli su predvideli da neé¢e do¢i do nastanka bolesti, sa priblizno istim

verovatnoéama po danima, uz izuzetak redukovanog modela za 21. dan, koji je sa
verovatno¢om od 0.61 predvideo bolest.

Na tabeli broj 5.112. su sumarno prikazane predikcije razliCitih modela i izracunata
verovatnocéa nastanka BPD, u ¢etiri virtuelna slu¢aja razmatrana u ovom poglavlju.

Tabela 4.112. Sumarni prikaz predikcija Sest modela u Cetiri virtuelna slucaja

M1 M1 M14 M14 M21 M 21
DUGACKI | KRATKI | DUGACKI | KRATKI | DUGACKI | KRATKI

Primer 1.| verovatnoca 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99
1 ima/0 nema 1 1 1 1 1 1

Primer 2.| verovatnoca 0,79 0,85 0,41 0,52 0,65 0,62
1 ima/0 nema 1 1 0 1 1 1

Primer 3.| verovatnoca 0,04 0,08 0,18 0,13 0,25 0,34
1 ima/0 nema 0 0 0 0 0 0

Primer 4.| verovatno¢a | 0,14 0,24 0,37 0,28 0,43 0,61
1 ima/ 0 nema 0 0 0 0 0 1

M 1-model za 1. dan, M14-model za 14. dan, M21-model za 21. dan. 1ima/0 nema — ima/nema BPD i/ili smrtni ishod
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4.4.10. PRIMERI SLUCAJEVA U MODELU PREDIKCIJE I1Z
LITERATURE

Model predikcije iz literature (199) sadrzi 6 prediktora: GS, PM, pol, rasnu
pripadnost, FiO2, vrstu respiratorne potpore. Navedeni virtuelni prikazi sluajeva koji su
“testirani” kroz modele predikcije koji su rezultat ove teze, testirani su i kroz model
predikcije iz literature.

Primer 1. Testiranjem primera 1 kroz model predikcije iz literature, verovatno¢a u 1.
danu da ¢e novorodence oboleti je 0.924, u 14. danu 0.8682 i u 21. danu 0.853.

Primer 2. Testiranjem primera broj 2 kroz model predikcije iz literature, verovatnoca
da ¢ée novorodence oboleti u 1. danu je 0.45, u 14. danu 0.53, u 21. danu 0.68.

Primer 3. Testiranjem primera broj 3 kroz model predikcije iz literature, verovatnoéa
da ¢e novorodence oboleti u 1. danu je 0.07, u 14. danu 0.14 i u 21. danu 0.16.

Primer 4. Testiranjem primera broj 4 kroz model predikcije iz literature, verovatnoca
da ¢e novorodence oboleti 1. danu je 0.17, u 14. danu 0.24 i u 21. danu 0.26.
Rezultati su sumarno prikazani u Tabeli 4.113.

Tabela 4.113. Prikaz slucajeva kroz model iz literature — verovatnoca da ¢e nastati BPD i/ili smrtni
ishod

1. DAN 14. DAN 21. DAN
Primer 1. 0.924 0.8682 0.853
Primer 2. 0.45 0.53 0.68
Primer 3. 0.07 0.14 0.16
Primer 4. 0.17 0.24 0.26

U primerima 1., 3. i 4., ishodi koji su dobijeni predvidanjima modela konstruisanih u
ovoj tezi, i ishod predviden modelom dostupnim iz literature su komparabilni. Za primer
broj 1., verovatno¢e za nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda su visoke, i u modelima
razvijenim u okvirima ovog rada, i u eksternom modelu dostupnom iz literature. Za primer
broj 3, nasi modeli i model iz literature su predvideli da nec¢e nastati BPD i/ili smrtni ishod.
Za primer broj 4, svi nasi modeli su predvideli da bolest ne¢e nastati, kao i model iz
literature, sa izuzetkom redukovanog modela u 21. danu, koji je predvideo da ¢e bolest
nastati.

Za primer broj 2., model iz literature je predvideo odsustvo bolesti u 1. danu sa
verovatnocom 0.45, u 14. danu prisustvo bolesti sa verovatno¢om 0.53 i u 21. danu
prisustvo sa verovatno¢om 0.68. Modeli iz ovog rada pokazuju verovatnoce za nastanak
BPD u 1. danu 0.79-0.88, u 14. danu 0.41-0.52 i u 21. danu 0.62-0.65, tj. interni modeli za
1. i 21. dan predvidaju prisustvo bolesti, dok je verovatno¢a u 14. danu grani¢na, 0.41-
0.52, kao i u modelu iz literature, 0.53. lako je model iz literature u 1. danu predvideo

149



negativan ishod (u internim modelima pozitivan), u 21. danu je model iz literature takode
predvideo pozitivan ishod sa verovatno¢om 0.68 (nasi modeli 0.62-0.65).

Ukoliko se posmatraju samo oni interni modeli koji sadrze iste faktore kao i model iz
literature, onda su to neredukovan model za 1. dan i redukovan model za 14. dan (s tim
8to su u nase modele ukljueni dodatni faktori rizika, a model iz literature sadrzi faktor
rasne pripadnosti koji u ovoj tezi nije razmatran, ali je za ovaj faktor u model iz literature
uneta vrednost “bela rasa”). Verovatno¢a dobijena nasim modelima i modelom iz literature
za sve slu€ajeve je komparabilna, sem za sluc¢aj broj 2, u kome su nasi modeli u 1. danu
predvideli bolest, dok model iz literature nije. U 14. danu su rezultati skoro identi¢ni. U 21.
danu oba modela su predvidela da ¢e bolest nastati sa slichom verovatno¢om, §to je na$
model za 1. dan takode predvideo, dok je model iz literature u 1. danu predvideo da bolest
nece nastati, iako kasnije u 21. danu predvida razvoj bolesti.
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5. DISKUSIJA

Ovo je prvo istrazivanje u kome su konstruisani prediktivni modeli za nastanak
bronhopulmonalne displazije u Srbiji. Modeli su konstruisani na velikom uzorku od 504
prevremeno rodena novorodenceta porodajne mase ispod 1500g i ukljuCuju
najznacajnije prenatalne i postnatalne faktore rizika za nastanak bolesti koji su
identifikovani u ovom istraZivanju. Konstruisani su prediktivni modeli visokih prediktivnih
vrednosti, za tri razli€ita dana postnatalnog zZivota tokom kojih nastaje bolest. U svakom
danu su konstruisana po dva modela predikcije koji imaju uporedivu prediktivnu mo¢:
jedan koji uklju€uje veci broj najznacajnijih faktora, i drugi koji je dobijen identifikacijom
manjeg broja klju¢nih faktora i redukcijom modela. Kra¢i modeli su jednostavniji za
primenu, i omogucéavaju jednako kvalitetno, ali brze izraCunavanje procene rizika.

Rezultati ove teze predstavljaju prvu i sveobuhvatnu analizu incidencije i faktora
rizika za nastanak BPD kod novorodencadi porodajne mase ispod 1500g u Srbiji.
Modeli su uspesno validirani i mogu se primeniti u svakodnevnom radu lekara.

Znacaj modela predikcije ove teze je viSestruk. Procena rizika za nastanak
bolesti je vazna za primenu preventivne terapije koja je vremenski determinisana, za
pruzanje informacija roditelima o moguc¢im ishodima le€enja njihovog deteta, za
sprovodenje buducih istraZivanja, a ima takode i eticki i ekonomski znacaj.

Konstruisani prediktivni modeli pruzaju moguénost identifikacije i izdvajanja
novorodenadi PM<1500g koja su u visokom riziku za nastanak bolesti, radi
sprovodenja preventivne terapije Cija efikasnost i sigurnost zavisi od bazalnog rizika za
nastanak BPD i vremena zapocinjanja terapije. lzdvajanje populacije prevremeno
rodene novorodencadi koja su u visokom riziku za nastanak BPD, je esencijalno za
sprovodenje buducih istrazivanja terapijskih mera u visoko rizi¢noj populaciji, kako bi se
uveli novi lekovi koji su u dosada$njim istraZivanjima ukazali na moguée povoljne
efekte, ali na populaciji novorodenc¢adi koja je bila heterogena. Utvrdivanje mortaliteta,
incidencije BPD u razliitim podgrupama gestacijske starosti i porodajne mase
novorodencadi, uz predikciju rizika ima i eticki znacaj, pruzajuci lekaru koji leci
novorodente moguénost da upozna roditelje sa rizikom od nastanka BPD, prognozom
bolesti, komplikacijama i mogucéim preventivnhim i terapijskim postupcima i njihovim
rizicima. Sprovodenje preventivnih i terapijskih mera moze smanijiti rizik od nastanka
BPD i smrtnog ishoda, ublaziti stepen teZine bolesti, uticati na kratkoro¢an i dugoro€an
morbiditet, $to moze umanijiti tro§kove le€enja. Inicijalna hospitalizacija je naj¢eSée duga
i u intenzivnim jedinicama, rehospitalizacije su Ceste i dovode i do odsustvovanja
roditelja sa posla, a le€enje kratkoro¢nih i dugoro¢nih komplikacija bolesti se proteze
tokom detinjstva i adultnog doba.

U naSem istraZzivanju ispitana je povezanost velikog broja prenatalnih i
postnatalnih faktora rizika sa nastankom BPD. Na osnovu dokazane znacajnosti
pojedinih faktora rizika i poredenja rezultata sa literaturnim podacima, kao rezultat ove
teze proistiCe predlog preventivnih mera koje bi se mogle sprovesti i koje bi uticale na
bolje ishode leCenja i smanjenje incidencije BPD.
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5.1. KORISCENE DEFINICIJE BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE

U istrazivanjima u okvirima ove teze, u deskriptivnoj analizi je primenjena
definicija BPD koja je ustanovljena konsenzusom Nacionalnog Instituta za zdravlje
2001. godine (NIH konsenzus), koja podrazumeva zavisnost od kiseonika 28. dana
Zivota, a stepen tezine bolesti se odreduje 36. nedelie KGS (1, 21). Primena ove
definicije pruza mogucénost sagledavanija incidencije bolesti i uticaja pojedinih faktora
rizika na nastanak razliCitih stepena tezine BPD, $to ukazuje i na njihov znacaj u
ispoljavaniju respiratornog morbiditeta tokom detinjstva i adultnog doba (30). Oboleli od
srednje teSke i teSke BPD su u povecanom riziku za ispoljavanje znacajnog
respiratornog morbiditeta tokom prve dve godine Zivota. Oko 50% njih zahteva
rehospitalizacije tokom prve godine, primenu oksigenoterapije u kuénim uslovima, a
tokom detinjstva i adultnog doba Cest je opstruktivan poremecaj ventilacije i jedna vrsta
hroni¢ne opstruktivne bolesti sa kojom se adultni pulmolozi poslednjih godina sre¢u (30,
42, 52). Smrtni ishod je uklju¢en kao najtezi kompetitivni ishod do trenutka definisanja
bolesti, obzirom da se bolest definiSe u zavisnosti od potreba za primenom
oksigenoterapije nakon 28. dana, a stepen tezine odreduje 36. nedelje korigovane
gestacijske starosti (KGS). | drugi autori su naznadcili da je veoma znacajno da se u
istrazivanja uvrsti i smrtni ishod (27, 119, 159, 189, 193).

5.2. INCIDENCIJA BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE

Rezultati dobijeni u okvirima ovog istrazivanja predstavljaju prve rezultate o
incidenciji bronhopulmonalne displazije na ovim prostorima, na reprezentativnom
uzorku od 504 novorodenCeta PM<1500g. Prikazana je incidencija za razliCite
porodajne mase i gestacijske starosti.

Dobijeni rezultati pokazuju da je incidencija BPD ispitivane novorodencadi
PM<1500g niZa od incidencije u manje razvijenim zemljama, i da je uporediva ili visa od
incidencije u razvijenim zemljama. Sa smanjenjem GS i PM, pove¢ava se mortalitet i
incidencija BPD kod prezivele novorodencadi. Incidencija BPD najnezrelije
novorodencadi GS<24 gn, je u naSem istrazivanju ve¢a nego u razvijenim zemljama,
kao i smrtnost.

Obzirom da se u razli¢itim neonatalnim centrima i istrazivanjima ¢iji su rezultati
saopS$teni u dostupnoj literaturi primenjuju razliite definicije BPD, radi lakSeg
poredenja, nasi rezultati incidencije i smrtnosti su prikazani u odnosu na 3 definicije: a)
prema definiciji NIH konsenzusa, koja uzima u obzir stepen tezine bolesti, b) prema
originalnoj definiciji BPD (zavisnost od oksigenoterapije 28. dana Zivota) i c) prema
kliniCkoj definiciji (zavisnost od oksigenoterapije 36. nedelje KGS) (22).

Dobijeni rezultati istraZzivanja pokazuju da je prema originalnoj definiciji u 28.
danu incidencija BPD kod novorodencadi PM<1500g 45.44%. Prema tradicionalnoj
klinickoj definiciji BPD (potreba za oksigenoterapijom 36. nedelije KGS) incidencija je
25.99% (Tabela 4.4). Prema definiciji koja uzima u obzir stepen tezine bolesti (NIH
konsenzus) u ukupnoj ispitivanoj populaciji incidencija BPD je 45,44%, blagu BPD je
imalo 19.44%, srednje tesku 19.84%, tesku 6.15% novorodencadi.
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Prema literaturnim podacima, incidencija BPD je varijabilna, ali je manje/vise
jednaka u tercijaranim i sekundarnim ustanovama u zemljama zapadne Evrope i SAD, u
zavisnosti od stope prematuriteta, definicije i terapije koja se u odredenom centru
primenjuje i centra u kome se posmatra (14, 22).

Nasi rezultati pokazuju da je incidencija BPD znatno niza od incidencije u manje
razvijenim zemljama. Podaci o incideniciji BPD u nerazvijenim zemljama su oskudni.
Royas (2009) navodi da je u zemljama Latinske Amerike incidencija BPD 36. nedelje
KGS 44%, Sto je za 18% viSe nego u nasem istrazivanju (200). Demirel (2009) navodi
da je u Turskoj incidencija BPD 28. dana 52.8%, S$to je za 7% viSe nego u nasem
istrazivanju (201).

Kada posmatramo poslednje rezultate velikih istrazivanja u razvijenim zemljama,
ukupna incidencija BPD novorodencadi PM<1500g u naSem istrazivanju je
komparabilna sa rezultatima pojedinih centara. Prema istrazivanju Nacionalnog Instituta
za zdravlje i humani razvoj (NICHD) Sjedinjenih Americkih Drzava (SAD), incidencija
BPD je razli¢ita u zavisnosti od primenjene definicije. Posmatrano prema originalnoj
definiciji, incidencija u 28. danu je 11-41% (prosec¢no 25%), $to je znatno nize nego u
nasem istrazivanju gde je incidencija 45.44%. Ako se primeni klinicka definicija u 36.
nedelji KGS, u istrazivanju NICHD incidencija se kreée od 10-50% (prose¢na vrednost
22%), u nasem istrazivanju 25.99%, Sto je 3% viSe od prosecne incidencije u NICH
istrazivanju i bolje od incidencije u pojedinim centrima istog istrazivanja (20). NICHD
istrazivanje je sprovedeno na 18153 novorodencadi PM<1500g, u periodu od 1997-
2002. godine. Kusuda (2006) je objavio da je u Japanu incidencija BPD 36. nedelje
KGS 28%, $to je 3% viSe nego u nadem istrazivanju (202). Horbar (2012) je objavio
podatke Vermont Oksford neonatalne istrazivatke mreze, koje je sprovedeno na
304916 novorodencadi PM<1500g u periodu od 2000-2009. godine (15). Prema
klinickoj definiciji BPD (u 36. nedelji KGS) incidencija BPD preZivele novorodencadi je
iznosila 26.2-30% (15). U na8em istrazivanju incidencija BPD prezivele novorodencadi
u 36. nedelji KGS je 31.57%, §to je za 1.5-5% viSe od incidencije u navedenom velikom
istrazivanju Vermont Oksford istrazivacke mreze u SAD.

Nasi rezultati pokazuju da je broj obolelih od BPD prema klini¢koj definiciji u 36.
nedelji KGS komparabilan sa rezultatima istraZivanja sprovedenim u velikim
neonatalnim istrazivaCkim mrezama koje su objavili Horbar i Fanaroff (15, 20). Kako
razlika u definisanju BPD u 28. danu i 36. nedelji KGS podrazumeva obolele od blage
BPD, koji nisu primali kiseonik 36. nedelije KGS, rezultati pokazuju da je incidencija
blage BPD viSa u naSem istrazivanju, ali da je incidencija srednje teSke i teSke BPD
komparabilna ili niza nego u navedenim istrazivanjima. Oboleli od srednje teSke i teSke
BPD su u veé¢em riziku za kratkoro€an i dugoro€an respiratorni morbiditet. Navedena
istrazivanja iz Fanaroff-a i Horbar-a su velika, multicentricna istrazivanja koja su
obuhvatila podatke iz vise neonatalnih centara u SAD, koja su sprovedena na velikom
broju novorodencadi PM<1500g.

Komparabilnost rezultata incidencije BPD koji su dobijeni u ovoj tezi i rezultata
velikih istrazivanja u razvijenim zemljama daju poseban znacaj rezultatima ove teze, jer
mogu ukazati na nivo sveukupne perinatalne i neonatalne zdravstvene zastite, kao i
metoda le€enja u neonatalnom centru u kome je sprovedeno istrazivanje.

U poredenju sa pojedinim razvijenim zemljama, incidencija BPD u nasem
istrazivanju je veca. Klinger (2013) je objavio da je incidencija BPD u lzraelu 13.7%,
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posmatrano u 36. nedelji KGS (12139 novorodencadi PM<1500g) (131). Prema istoj
definiciji, Isayama (2012) je objavio da je u Kanadi incidencija 12.3%, a u Japanu 14.6%
(19). U poredenju sa navedenim istrazivanjima, incidencija BPD u naSem istrazivanju je
veca za oko 17%. Kada se analiziraju ukupni epidemioloSki podaci naseg i navedenih
istrazivanja, uo€avamo da je smrtnost novorodencadi PM<1000g u nasem istrazivanju
veéa za 17%, kao i incidencija BPD kod prezivelih PM<1000g, §to je moglo uticati na
rezultate ukupne incidencije. Razlike u terapijskim doktrinama i stavovima koji se
sprovode u razli¢itim sredinama su mogle uticati na vec¢i mortalitet i morbiditet
novoroden&adi PM<1500g u naSem istrazivanju.

5.2.1.INCIDENCIJA U ODNOSU NA GESTACIJSKU STAROST

U naSem istrazivanju incidencija je sagledana u odnosu na GS i porodajnu masu,
radi preciznijeg sagledavanja i poredenja rezultata u razlicitim podgrupama
novoroden€adi PM<1500g, posebno najnezrelije novorodencadi. Dobijeni rezultati
pokazuju da sa smanjenjem GS raste mortalitet i incidencija BPD kod prezivelih.
Novorodencad GS <28 gn naj¢eScée obolevaju od teskih oblika BPD. Prediktivni modeli
naseg istrazivanja pokazuju da GS predstavlja znac¢ajan faktor rizika za nastanak BPD,
odnosno da se sa povec¢anjem GS Sanse za nastanak BPD znatno smanjuju. Ako
posmatramo model predikcije naseg istrazivanja za 1. dan, povecanje GS za 1
gestacijsku nedelju smanjuje Sansu za nastanak BPD za 48%, u 14. i 21. danu za 34%,
ako su svi ostali faktori rizika sadrzani u modelima nepromenjeni. U svim prediktivnim
modelima naseg istrazivanja GS je znacajan prediktor nastanka BPD.

Rezultati nasSeg istraZivanja pokazuju da od BPD obolevaju novorodencad
GS<832 gn: ni jedno novorodencade GS>32 gn nije imalo BPD. Rezultati su u skladu sa
literaturnim podacima, koji pokazuju da se BPD retko javlja kod novorodencadi
PM>=1500g i GS=32 gn, i da je incidencija u ovoj grupi ispod 5%. U podgrupi GS<32,
BPD je u nasem istrazivanju imalo 28% novorodencadi (36. nedelije KGS). Handerson
Smart (2006) je u velikom multicentricnom istrazivanju u neonatalnim intenzivnim
jedinicama tercijarnog nivoa na Novom Zelandu i Australiji na 5 599 novorodencadi
GS<32 gn objavio da je incidencija 22-25% (203). Stucin Gantar (2011) navodi da je u
neonatalnom centru u Ljubljani incidencija BPD 36. nedelje KGS kod novorodencadi
GS<30 gn 21%. (204)

U nasem istrazivanju, viSe od polovine (53.64%) novorodencadi GS<28 nedelja
je imalo BPD (prema definiciji NIH konsenzusa), blagu BPD je imalo 19.1%, srednje
teSku i teSku 34.54%. Prema klini¢koj definiciji u 36. nedelji KGS BPD je imalo 34.54%
novorodencadi.

Prema podacima iz registra prevremeno rodene novorodencadi u Sjedinjenim
Ameri¢kim DrZzavama i Nacionalnog Instituta za zdravlje i humani razvoj (NICHD),
incidencija BPD kod novorodencadi GS<28 gn i PM<1500g prema vazecoj definiciji
BPD koja uzima u obzir stepene tezine, incidencija BPD je 68% (27% blaga BPD, 23%
srednje teSka BPD i 18% teSka BPD) (36). Stoll (2010) navodi da ako se na isto ovo
istrazivanje  primeni  ,tradicionalna®“, kliniCka definicja BPD (potreba za
oksigenoterapijom 36. nedelje KGS) incidencija je 41%. NaSi rezultati pokazuju da je
ukupna incidencija niza za 15%, incidencija blage BPD je niza 8%, srednje teSke i teSke
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7%. Rezultati naseg istrazivanja i istrazivanja Stoll-a su komparabilni za novoroden¢ad
GS<28 gn.

Medutim, razlike u incidenciji postoje u GS<24 gn. Nasi rezultati pokazuju da su
sva prezivela novorodenc¢ad GS<24 gn imala BPD (posmatrano 28. dana zivota), 83%
36. nedelje KGS, sva novorodentad GS <23 gn su umrla pre definisanja BPD. U
istrazivanju NICHD, polovina novorodencadi GS<24 nedelje je prezivelo, 70-80% imalo
BPD prema klini¢koj definiciji u 36. nedelji KGS (36). Literaturni podaci pokazuju da je
prezivljavanje novorodencadi GS<24 gn vece u zemljama u kojima se sveobuhvatno
primenjuju preventivne mere koje su ustanovljene poslednjih 20 godina. Razlike u
sprovodenju preventivnih mera, usvojenim terapijskim doktrinama, organizacionim i
materijalnim sredstvima su mogle usloviti razlike u prezavljavanju i morbiditetu
najnezrelije novorodencéadi (15, 20).

5.2.2.INCIDENCIJA U ODNOSU NA PORODPAJNU MASU

Nasi rezultati pokazuju da je u sveukupnoj ispitivanoj populaciji novorodencadi
PM<1500g, u 28 danu i 36. nedelji KGS incidencija 45.44% i 25.99%, dok je ucestalost
BPD medu prezivelima 55.18% i 31.57% respektivno.

Rezultati ove teze pokazuju da je incidencija BPD u obrnutoj proporcionalnosti sa
porodajnom masom: $to je niza PM, vecéa je smrtnost i veca ucestalost BPD kod
prezivelih. U prediktivnim modelima naseg istraZzivanja za 1. i 14. dan, pove¢anjem PM
za 100g smanjuje se Sansa za nastanak BPD za 20%, ukoliko su prisutni svi ostali
faktori rizika iz modela konstantni. Porodajna masa je znacajan prediktor nastanka BPD
u modelima na8eg istrazivanja za 14. i 21. dan.

Ako se poredi incidencija BPD kod novoroden¢adi PM<1000g, rezultati naseg
istraZzivanja pokazuju da je u ukupnoj ispitivanoj populaciji novoroden¢adi PM<1000g
incidencija BPD 28. dana i 36. nedelie KGS 45.22% i 30.57% respektivho. Ako je
PM>1001g incidencija je 45.53% i 23.91% respektivno.

Klinger (2013) je objavio da je u lzraelu u periodu od 2000-2010. godine kod
novoroden¢adi PM<1000g incidencija BPD 31% (36. nedelje KGS), $to je uporedivo sa
nasim rezultatima (30.57%) (131).

Kako se mortalitet zna€ajno razlikuje u odnosu na PM, vazno je utvrditi
incidenciju BPD kod prezivele novorodencadi u odnosu na PM. U naSem istrazivanju,
incidencija BPD kod preZivele novorodencadi u 28. danu i 36. nedelji GS iznosi: za
PM<1000g 80% i 54%, za PM>1000g 48% i 25.46%. Najveca incidencija je u podgrupi
prezivele novorodencadi PM<700g, 85% i 62%. Farstad (2011) je objavio rezultate iz
Norveske, gde je incidencija BPD kod prezivele novorodencadi PM<1000g 85% i 45% u
36. nedelji KGS (160). Tommiska (2007) je objavio da je u Finskoj incidencija kod
prezivelih PM<1000g 49% (36. nedelje) (205). Incidencija u drugim sredinama za
PM<700g je 66% i 36% (20). Incidencija u 36. danu kod preZivele novorodencadi
PM<1000g je viSa, posebno za PM<700g. Navedene razlike, kao i za novorodencad
niskih GS u nasem istrazivanju mozemo tumaciti razlikama u sprovodenju preventivnih
prenatalnih i postnatalnih terapijskih mera i nacina le€enja koje mogu biti uslovljene i
ekonomskim razlikama.
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5.3. MORTALITET

Rezultati dobijeni u okvirima ovog rada daju i informacije o mortalitetu
novoroden¢adi PM<1500g na velikom uzorku od 504 novorodenceta. Prikazan je
mortalitet prema razli€itim porodajnim masama i gestacijskim starostima.

Nasi rezultati pokazuju da je prezivljavnje ukupne ispitivane populacije
PM<1500g, kao i podgrupe PM>1000g, uporedivo sa prezivljavanjem u razvijenim
zemljama, bolje od prezivljavanja u nerazvijenim zemljama, ali i da je prezivljavanje
novorodencadi PM<1000g, posebno one PM<700g, nize. Prose¢na PM umrle
populacije u naSem istrazivanju je 831+260g (prosecna PM ispitivane populacije je
1125.6+£280.99).

Rezultati ove teze pokazuju da je smrtnost prevremeno rodene novorodencadi
PM<1500g 17.66%, odnosno da je prezivljavanje 82.34%.

Prema podacima NICHD, prosecno prezivljavanje novorodencadi PM<1500g u
SAD je 85% (kre¢e se od 79-93%) (18). Moro (2002) je objavio da je u Spaniji 84.8%
(206). Literaturni podaci o prezivljavanju u drugim, manje razvijenijim zemljama govore
0 nizem procentu prezivljavanja. Tsou (2003) je objavio da je na Tajvanu prezivljavanje
76.6%, Ballot (2010) je objavio da je u Juznoj Africi 70.5%, Ho (2007) da je u Maleziji
62.3%, Sto je 12-20% nize nego u nasem istrazivanju (207, 208, 209).

Nasi rezultati pokazuju da je prezivljavanje novorodencadi PM<1500g 82%, $to
je bolje od prezivljavanja u pojedinim manje razvijenim zemljama, i komparabilno sa
prezivljavanjem u razvijenim zemljama.

5.3.1.SMRTNOST U ODNOSU NA PORODAJNU MASU i GESTACIJSKU
STAROST

Prema podacima dobijenim u ovom istrazivanju, Od ukupnog broja umrlih (n=89),
89% novorodencadi je GS<28 gn (n=79). Sva novorodenad GS<23 gn su umrla
(100%), nijedno novorodenée GS>33 gn nije umrlo.

PreZivljavanje novoroden¢adi PM 1000-1500g je 93.95% (za PM 1001-1250¢g
prezivljavanje je 93%, za PM 1251-1500g 95%). Rezultati ove teze pokazuju da je
prezivljavanje novorodencadi PM<1000g nize, iznosi 56.69%, za PM 700-1000g
prezivljavanije je 70%, za PM<700g 27.09%.

Fanaroff (2007) navodi da je, prema podacima neonatalne istrazivatke mreze
NICHD u SAD, prezivljavanje novorodencadi PM 1000-12509 94% i 96% za 1250-
15009, $to je skoro identi€no sa prezivljavanjem novorodencadi PM>1000g u nasem
istrazivanju (20). Ballot (2010) navodi da je u Juznoj Africi preZivljavanje novorodencadi
1001-15009g 85.8%, $to je za 8% manje nego u nasem istrazivanju (208).

lako su nasi rezultati o prezivljavanju novorodenc¢adi PM 1000-1500g priblizno
jednaki kao podaci iz razvijenih zemalja, prezivljavanje novoroden¢adi PM<1000g je
nize. Prema pomenutim podacima NICHD, prezivljavanje novoroden¢adi PM 751-1000¢g
je 87%, PM 501-750g je 55%, odnosno prezivljavanje je za 17% i 29% vece nego u
nasem istrazivanju (20). Filipovi¢ Grci¢ i saradnici (2008) su objavili da je mortalitet
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novorodencadi PM<1500g u Hrvatskoj 2007. godine iznosio 30.7%, a u slu€aju
PM<1000g 59% (210). U Juznoj Africi prezivljavanje novorodenc¢adi PM<1000g je
34.9% (208). U poredenju sa rezultatima prezZivljavanja u istrazivanju Flipovi¢ Gr€i¢,
razultati ove teze prikazuju bolje prezivljavanje, kao i u poredenju sa prezivljavajem u
Juznoj Africi za ¢ak 21%. Medutim postoje znacajne razlike u podacima o prezivljavanju
saopStenim u istrazivanjima neonatalne istrazivatke mreze NICHD i u nasSem
istrazivanju u podgrupama PM<1000g, odnosno kod novorodenc¢adi najnize porodajne
mase.

Ukupna smrtnost i incidencija BPD u naSem istraZivanju su komparabilne sa
onima u pojedinim razvijenim zemljama, bolje nego u nerazvijenim zemljama. Medutim,
incidencija BPD i smrtnost su vece u populaciji najnezrelije novorodencadi PM<1000g,
posebno one PM<700g i GS<24 gn, u poredenju sa rezultatima iz razvijenih zemalja.

Velike epidemioloSke studije pokazuju da je prezivljavanje novorodencadi
PM<1000g i niskih gestacija zna¢ajno povecano u poslednjih 20 godina (15, 16, 20).
Tome su znacajan doprinos dale terapijske i preventivne mere tokom trudnoce,
porodaja i u neonatalom uzrastu. Prve preventivne mere su podrazumevale
sveobuhvatnu prenatalnu primenu kortikosteroida u slu€aju pretec¢eg prevremenog
porodaja i ranu postnatalnu primenu surfaktanta, §to je dovelo do poveéanog
prezivljavanja novorodencadi niskih gestacija i PM, i istovremeno uslovilo vecu
incideniciju BPD kod prezivelih. Potom su uvedene mere prevencije le¢enja infekcija
(20, 32). LecCenje prevremeno rodene novorodencadi zahteva zna€ajna materijalna
sredstva, opremljenost jedinica intenzivne nege, dostupnost lekova, organizaciju
perinatalne zastite. Prema podacima Svetske banke za 2013. godinu, bruto nacionalni
dohodak SAD je vise od 10 puta veéi nego u Srbiji (211).

Rezultati ove teze ukazuju da poveéana smrtnost novorodencadi niskih PM i
gestacija moze biti uslovljena manjim obimom sprovodenja preventivnih mera za
nastanak RDS (kortikosteroidi prenatalno i surfaktant), ve¢om incidencijom RDS-a, rane
neonatalne sepse u ispitivanoj populaciji, koja je 10 puta ¢eS¢a nego u razvijenim
zemljama (24% u nasoj populaciji naspram 2-3% u razvijenim zemljama) (15, 20, 193).
Smrtnost od neonatalne sepse se kre¢e do 37%, u vecem riziku su najnezrelija
novorodencad (194). Prenatalna primena kortikosteroida smanjuje smrtnost, kako je u
nasoj ispitivanoj populaciji manje zastupljena nego u navedenim istrazivanjima (47%
naspram 90%) to je moglo uticati na razlike u prezivljavanju novorodencadi najnizih GS
i PM (193).

Postoje znalajne razlike u ishodima le€enja novorodencadi PM<1500g, u
zavisnosti od mesta rodenja, nivoa zdravstvene zastite u porodiliStu i neonatalnim
centrima, terapija koje se u odredenim centrima primenjuju, kako je prikazano u
istrazivanju Draper (2008) u “MOSAIC” studiji (,Models of Organizing Access to
Intensive Care for Very Preterm Births®) koja je sprovedena u 10 evropskih drzava. Isto
istrazivanje saopStava da je rodenje u tercijarnom centru, gde postoji neonatalna
intenzivna jedinica, udruzeno sa nizom incidencijom BPD i nizom smrtno$¢u (53). Manje
prezivljavanje novoroden¢adi PM<1000g, posebno one PM<750g, u nasem istrazivanju,
moze biti uslovljeno razlikama u perinatalnoj zastiti i terapijskim strategijama i
organizacionim razlikama u le€enju novorodencadi. NasSi rezultati pokazuju da je
mortalitet i morbiditet od BPD znaajno veci ukoliko je novorodence rodeno u
porodilistima sekundarnog nivoa u poredenju sa porodiliStem tercijarnog nivoa.
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5.4. FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK BRONHOPULMONALNE
DISPLAZIJE

Rezultati istaZivanja sprovedenih u okvirima ovog rada predstavljaju prvu i
sveobuhvatnu analizu prenatalnih i postnatalnih faktora rizika za nastanak BPD kod
novorodenc¢adi porodajne mase ispod 1500g u Srbiji. Znac€ajnost faktora je ispitana na
velikom uzorku od 504 novorodenceta PM<1500g. Najznacajniji faktori su doprineli
konstrukciji prediktivnin modela koji imaju visoku mo¢ predikcije.

Ispitan je veliki broj faktora i prikazan njihov uticaj na nastanak BPD u odnosu na
stepen teZine bolesti. Ispitivani su faktori za koje je dokazana znacajnost u ranijim
istrazivanjima, kao i faktori koji su do sada sporadi¢no ispitivani, koji dodatno
karakteriSu organizaciju perinatalne zastite u sredini gde je sprovedeno ovo istrazivanje,
kao Sto su mesto rodenja (sekundarni ili tercijarni nivo porodilista), transport
novoroden&adi do neonatalnog centra ,ka“ ili ,0d“ sebe, reanimacija u porodajnoj sali,
prenatalna primena deksametazona i postatalna primena surfaktanta.

Multifaktorijalno sagledavanje rizika u naSem istrazivanju je znacajno jer je
dokazano da je BPD bolest multiplih udara, proces u kom antenatalni inzult predstavlja
okidac, a oStecenje se nastavlja postnatalnim inzultima. Prenatalni faktori koji deluju na
fetus intrauterino pokre¢u kaskadu inflamatornih procesa u fetalnim plu¢ima, koje uz
delovanje postnatalnih noksi i gensku predispoziciju, imaju uticaj na pojavu BPD (32).

Najznacajniji faktori rizika u multivarijantnoj analizi koji su doprineli konstrukciji
prediktivnin modela su tri prenatalna faktora i deset postnatalnih faktora. To su:
horioamnionitis, vaginalni porodaj, izostanak prenatalne primene deksametazona,
respiratorna potpora, frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vaduhu,
neonatalna sepsa, prisustvo DAP-a, GS, PM, pol, reanimacija u porodajnoj sali, stepen
teZine RDS, primena surfaktanta.

Dobijeni rezultati ukazuju i na nivo zdravstvene zastite u sredini gde je ovo
istraZivanje sprovedeno, u porodilistima u Vojvodini u kojima su rodena novorodenc¢ad i
u regionalnom Centru za neonatologiju i intenzivnu negu i terapiju Instituta za
zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine. Na osnovu sagledavanja znacajnosti
pojedinih faktora rizika i primene pojedinih terapijskih procedura, uo¢ene su moguce
mere (izloZzene u zakljuécima ove teze), koje se mogu sprovesti u cilju promene nekih
terapijskih i doktrinarnih stavova u le€enju, kako bi se neki faktori rizika izbegli ukoliko je
to moguce, i na taj nacin smanijio rizik od nastanka bolesti.

5.4.1. PRENATALNI FAKTORI RIZIKA | BPD

U naSem istrazivanju ispitan je uticaj 11 prenatalnih faktora na nastanak BPD.
Dokazana je znacajnost 6 prenatalnih faktora rizika u nastanku BPD, to su: nivo
zdravstvene zaSdtite porodiliSta, transport ,ka sebi“, vaginalni porodaj, izostanak
prenatalne primene deksametazona, horioamnionitis, godine trudnice. U multivarijantnu
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analizu su uneti statisti¢ki i kliniCki najvazniji faktori. Tri prenatalna faktora su znac¢ajno
doprinela konstrukciji modela predikcije za nastanak BPD u multivarijantnoj logistic¢koj
regresiji. Prenatalni ,profil“ u ovoj tezi koji determiniSe nastanak BPD i smrtni ishod
predstavljaju faktori: izostanak prenatalne primene deksametazona, trudnoéa
komplikovana horioamnionitisom i infekcijama, vaginalni porodaj. Prenatalni faktori koji
u nasem istrazivanju nisu bili statisticki zna¢ajno povezani sa BPD, a za koje su u
literaturnim podacima rezultati neujednaceni su: prevremeno prsnuce plodovih ovojaka
(PROM), preeklampsija/eklampsija, multipla trudnoca, trudno¢a zaceta in vitro
fertilizacijom. Nacin transporta nije ukljuen u multivarijantnu analizu jer je najveci broj
novorodencadi transportovan ka sebi, S§to predstavlja lokalnu, organizacionu
karakteristiku. U multivarijantnoj analizi faktor nivo zdravstvene zastite porodilista i
godine majke nisu znacajno doprineli konstrukciji modela predikcije.

54.1.1. Horioamnionitis

Rezultati ove teze ukazuju da su Sanse za nastanak BPD 5.7 puta vece u slu€aju
postojanja horioamnionitisa (OR 5.72; 95%CI 3.42-9.62). Novorodenc¢ad koja su obolela
od teskih formi BPD ili su umrla su ¢eSce intrauterino bila izloZzena horioamnionitisu.
Horioamnionitis je znacajan faktor u prediktivnim modelima naSeg istrazivanja tokom
prve tri nedelje neonatalnog Zzivota. Horioamnionitis je znacajan faktor u modelima
naseg istrazivanja, u modelima za 1. dan, prisustvo horioamnionitisa poveéava $anse
za nastanak BPD 3 puta, u modelima za 14. dan 2 puta, ukoliko su svi ostali faktori iz
modela nepromenjeni. U modelima za 1. dan, horoamnionitis je uz koncentraciju
kiseonika u udahnutom vazduhu najznacajniji prediktivni faktor, u modelima za 14. i 21.
dan znacajniji su respiratorna potpora i FiO2. U modelima za 21. dan znacajnost ovog
faktora se gubi, a u redukovanom modelu za 21. dan ni jedan prenatalni faktor nije
prediktor nastanka bolesti. U istrazivanju korelacije utvrdeno je da su horioamnionitis i
rana neonatalna sepsa statistiCki veoma znacajno povezani (hi-kvadrat statistika: 7.88,
p=0.005) i da novorodencad koja su intrauterino bila izlozena horioamnionitisu imaju
statisticki veoma znacajno visi stepen RDS (z-statistika -4.26 (p=0.00002)).

U literaturi ne postoje modeli predikcije za 14. i 21. dan u kojima je razmatran
uticaj horioamnionitisa u nastanku BPD. Objavljeni su modeli u kojima su ispitivani drugi
faktori rizika u poredenju sa nasim, Sto uti¢e na rezultate i prisustvo faktora u modelima.
U istrazivanju Choi (2005) horioamnionitis povec¢ava rizik za nastanak BPD tokom prve
dve nedelje Zivota, kako je potvrdeno i u ovoj tezi (213). U multivarijantnoj analizi
Hansena (2010), koji je kao faktore ispitivao prenatalne i neonatalne rizike,
horioamnionitis je udruzen sa nastankom BPD kod novorodencadi GS<32 gn (OR 6.41;
95%Cl 1.09-37.48), uz druge faktore (pusenje u trudnodi, preeklampsija, GS, PM) (111).
Farstad (2011) je ustanovio da je prisustvo horioamnionitisa i drugih infekcija tokom
trudnoc¢e udruzeno sa ¢eS¢om potrebom za primenom surfaktanta i da prisustvo
horioamnionitisa i drugih infekcija deluje protektivno na nastanak BPD. Autori su
zakljucili da nije jasno na koji nacin horioamnionitis utiCe na razvoj pluéa i respiratorni
morbiditet (160).

Romero (2007) je dokazao da je horioamnionitis vazan faktor koji uzrokuje
prevremeni porodaj i najvazniji prenatalni faktor koji dovodi do pokretanja inflamacije u
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plu¢ima fetusa (57). Watterberg (1996) je prvi ukazao na udruzenost horioamnionitisa i
neonatalnih pluénih bolesti, pokazavsi da horioamnionitis smanjuje rizik za nastanak
RDS, ali i povecava rizik za nastanak BPD (RR 2.18; 95%CI 1.07-4.43) (58). | u meta
analizi randomiziranih klini¢kih studija dokazana je povezanost horioamnionitisa i BPD
(OR 1.58; 95%Cl 1.11-2.24) (214). Kolonizacija disajnih puteva atipi¢nim
mikroorganizmima moze biti povezana sa nastankom BPD. Payne (2010) je dokazao da
Ureaplasma parvum povecava rizik za nastanak BPD 4.8 puta (67).

Veéina istrazivanja koja su sprovedena poslednjih godina ne prikazuju
povezanost horioamnionitisa i BPD (61, 62, 63). U proteklih dvadeset godina uvedene
su znacajne preventivne i terapijske mere prenatalnih infekcija koje su mogle uticati na
ishod le€enja novorodenc&adi koja su bila izlozena horioamnionitisu i na rezultate studija
u kojima povezanost prenatalne infekcije i BPD nije dokazana (44).

Razlike u istraZzivanjima mogu ukazati na znacaj sprovodenja preventivnih mera.
Literaturni podaci ukazuju da uticaj horioamnionitisa na nastanak BPD moze zavisiti od
duzine fetalne ekspozicije, fetalnog odgovora, uzro¢nika, gestacijske starosti i
sprovodenija terapijskih i preventivnih mera.

5.4.1.1.1. Horioamnionitis i neonatalna sepsa

U istrazivanju u okvirima ove teze je dokazana Kkorelacija izmedu rane
neonatalne sepse i horioamnionitisa: horioamnionitis i rana neonatalna sepsa su
statistiCki veoma znacajno povezani (hi-kvadrat statistika: 7.88, p=0.005).

| pored neujednalenih podataka o uticaju izolovanog horioamnionitisa na
respiratorni morbiditet, u viSe istraZivanja je dokazano da udruzenost horioamnionitisa i
rane neonatalne sepse predstavlja znacajan faktor rizika za nastanak BPD (67, 64). U
istrazivanju Van Marter (2002) je dokazano da udruzena pojava horioamnionitisa i
sepse povecava rizik od nastanka BPD tri puta viSe nego u slucaju izolovanog
horioamnionitisa (71). Dempsey (2005) je ukazao da prisustvo horioamnionitisa
povecava rizik od nastanka neonatalne sepse (215). Woldu (2014) je dokazao da
novorodenc¢ad ¢ije su majke imale urinarnu infekciju u trudnoci, 2.9 puta ¢eSée imaju
neonatalnu sepsu, $to ukazuje na znacaj drugih infekcija u nastanku BPD (216). Znacaj
udruzenosti horioamnionitisa i neonatalne sepse u nastanku BPD je potvrden i u drugim
istrazivanjima (67).

5.4.1.1.2. Horioamnionitis i RDS

U naSem istrazivanju, ispitivanjem korelacije je utvrdeno da novorodencad koja
su intrauterino bila izlozena horioamnionitisu imaju statisticki veoma znacajno veci
stepen tezine RDS (z-statistika -4.26 (p=0.00002)).

Waterberg je dokazao da horioamnionitis smanjuje incidenciju RDS. Kasnija
istraZivanja pokazuju da je horioamnionitis rizik za nastanak RDS (58). Gilstrap (1998)
je dokazao da horioamnionitis predstavlja nezavisan faktor rizika za ispoljavanje RDS
(59). Horioamnionitis moze dovesti do smanjenog klinickog odgovora na primenjen
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surfaktant, duze potrebe za primenom MV i nastanka BPD (60). U istrazivanju Farstad
(2011) novorodencad c€ije su majke imale horioamnionitis ili prenatalne infekcije su
zahtevala ¢eS¢u primenu surfaktanta (p=0.007) (160).

Rezultati naseg istrazivanja pokazuju da su horioamnionitis, neonatalna sepsa i
RDS izolovani faktori rizika za nastanku BPD. Nasi rezultati pokazuju da postoji jaka
korelacija izmedu horioamnionitisa sa tezim stepenom tezine RDS-a i neonatalnom
sepsom, 8to moze ukazati da udruzenost horioamnionitisa i sepse i teZih oblika RDS
utie na nastanak BPD.

5.4.1.2.  Prenatalna primena Kortikosteroida (deksametazona)

Rezultati ove teze pokazuju da je prenatalna primena KS (deksametazona) u
slu€aju preteceg prevremenog porodaja deluje protektivno na nastanak BPD i smrtnog
ishoda (OR 0.41; 95%Cl 0.29-0.60), odnosno da izostanak primene KS
(deksametazona) povecava rizik od nastanka BPD. Izostanak prenatalne primene KS
(deksametazona) je jedan od najznacajnijih prediktora za nastanak BPD i smrtnog
ishoda pri konstrukciji modela u prvom, nesto manje u 14. danu, dok se u modelima za
21. dan znacajnost ovog faktora gubi.

Ispitivanjem korelacija utvrdili smo statisticki veoma jak protektivan uticaj
prenatalne primene KS (deksametazona) na stepen tezine RDS (Z=3.75, p=0.0002) i na
FiO2 u 1. danu (t=4.58, p=0.000006). Prose€an nivo FiO2 kod novorodencadi Cije su
majke primile KS je znacajno nizi (52,05£20,4) u odnosu na one ¢ije majke nisu primile
KS (60,72+21,76).

Rezultati pokazuju da je smrtnost manja u slu€aju prenatalne primene KS
(deksametazona): samo 20% majki umrle novorodencadi je primilo KS (deksametazon)
prenatalno, u poredenju sa 52.77% majki prezivele novorodencadi. Niska zastupljenost
primene Kkortikosteroida, odnosno izostanak primene u vise od 50% ispitivane
populacije, je mogao uticati na niZzu stopu prezivljavanja novorodencadi niskih GS i PM
u nasSem istrazivanju.

Protektivan efekat prenatalne primene KS (deksametazona) na stepen tezZine
RDS i redukciju mortaliteta je dokazan u brojim istrazivanima (80, 82, 83, 85).

5.4.1.2.1. Prenatalna primena kortikosteroida i bronhopulmonalna
displazija

Nade istraZivanje ukazuje na protektivno dejstvo prenatalne primene KS
(deksametazona) na nastanak BPD.

Od devedesetih godina proslog veka ova preventivna terapija se sveobuhvatno
primenjuje u cilju redukcije smrtnosti i prevencije RDS. U ranije sprovedenim
istrazivanjima dokazana je protektivna uloga prenatalne primene KS u nastanku BPD
(88, 89). U istrazivanju Smith-a (1990), u koje je bilo uklju¢eno 147 prevremeno rodene
novoroden€adi GS<30 gn, antenatalna primena KS redukuje incidenciju BPD (88). U
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studiji Morales-a 1989. godine (165 ispitanika) dokazan je preventivni efekat u nastanku
BPD (OR 0.38; 95%CI 0.18-0.81) (217).

Nakon uspostavljanja sveobuhvatne prenatalne primene Kkortikosteroida i
preventivne i terapijske primene surfaktanta u vecini razvijenih zemalja, u objavljenim
istraZivanjima ovo protektivno dejstvo na nastanak BPD nije uoCeno. Roberts i Dalziel
(2007) su u delu meta analize u koji je bilo uklju€eno 6 studija, 818 novorodencadi,
zakljucili da antenatalna primena KS ne menja rizik od nastanka BPD. Autori su
zakljucili da je mogu¢ razlog izostanaka protektivhog dejstva povecano prezivljavanje
novorodenc¢adi niskih gestacija, koja su u najveéem riziku za nastanak BPD (79). U
multivarijantnoj analizi Farstada (2011) nije uoCen protektivan efekat prenatalne primene
KS na nastanak BPD (160), kao ni u istrazivanju Laughon (2011). | u ovim istrazivanjima
je ova preventivha mera primenjena sveobuhvatno, 90% trudnica je primilo KS, 90%
novorodenc€adi surfaktant postnatalno. Autori su zakljucili da je zbog sveobuhvatne
primene deksametazona moguénost detekcije uticaja ove terapije na nastanak BPD
manja, kao i da protektivno dejstvo prenatalne primene KS za nastanak BPD u
Jpostsurfaktantskoj eri“ ne postoji verovatno zbog veéeg prezivljavanja novorodencadi
niskih gestacija i PM<1000g, kod koje primena KS ne umanijuje rizik od nastanka BPD.
Antenatalno primenjen Kortikosteroid moze ispoljiti pozitivan terapijski efekat na plu¢a
samo ukoliko postoji adekvatan broj primitivnih alveola i lamelarnih telaSaca za sintezu
surfaktanta, nakon 26. nedelje gestacijske starosti fetusa (131).

Rezultati ove teze su u skladu sa navedenim literaturnim podacima Smith-a, i
Morales-a, i nisu u skladu sa istrazivanjima u kojima je ova preventivha mera Siroko
zastupljena. U ispitivanoj populaciji u navedenim istrazivanjima prenatalna primena KS
nije bila Siroko rasprostranjena, kao i u nasem istrazivanju, $to je moglo uticati na
rezultate naseg istrazivanja u kome je dokazano protektivho delovanje KS.

5.4.1.2.2. Zastupljenost prenatalne primene kortikosteroida
(deksametazona)

Nasi rezultati ukazuju da je 47.02% trudnica prenatalno primilo KS
(deksametazon), iako je 98.21% ispitivane populacije novorodencadi GS<34 gn,
80%<32 gn kod koje je prema preporukama AAP i ACOG ova preventivna terapija bila
indikovana (84, 85). Izostanak primene kortikosteroida u nasem istraZzivanju je tri puta
¢es¢i kod umrlih.

U na8em istraZzivanju je ispitivanjem korelacije utvdena veoma jaka povezanost
prenatalne primene KS (deksametazona) sa rodenjem u porodilistu tercijarnog nivoa.
Rezultati takode potvrduju da je rodenje u tercijarnom centru protektivno u nastanku
BPD, Sto je u skladu sa literaturnim podacima. Visok nivo zdravstvene zastite
podrazumeva primenu svih preventivnih i terapijskih mera u cilju boljeg zbrinjavanja
trudnica i novorodencadi, $to rezultira boljim ishodima le¢enja. U neonatalnim centrima
u SAD kortikosteroid se prenatalno primenjuje u 79% trudno¢a GS<34 gn, najveci broj
trudnica je primio kompletnu terapiju, u nekim neonatalnim jedinicama do 90%, u
Kanadi 83.9%, $to je znatno viSe nego u nasem istrazivanju (47%) (19, 20). Dokazano
je da ova preventivna mera smanjuje stepen tezine RDS i smrtnost novorodencadi.
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Ukoliko je prevremen porodjaj iznenadan i trudnoca nije redovno kontrolisana, ova
terapija ne moze biti primenjena.

5.4.1.2.3. Znacaj prenatalne primene kortikosteroida (deksametazona)

Kada sumiramo rezultate naSeg istraZivanja koji se odnose na prenatalnu
primenu KS, dokazano je da prenatalna primena KS deluje protektivho u nastanku BPD,
utvrden je statisticki veoma jak protektivan uticaj prenatalne primene KS na stepen
tezine RDS i na FiO2 u 1. danu, kao i povezanost primene KS sa porodjajem u
porodilistu tercijarnog nivoa. Kako je u nasoj populaciji ovu protektivnu terapiju primilo
47% trudnica, u slu€aju izostanka primene KS navedena protektivna dejstva su mogla
izostati, §to je moglo uticati na ¢eSce ispoljavanje RDS-a, vecu potrebu za primenom
surfaktanta i viSih koncentracija kiseonika u 1. danu, kao i na mortalitet.

Literaturni podaci pokazuju da postoji sinergisticko dejstvo prenatalne primene
KS i postnatalne surfaktanta na smanjenje smrtnosti (139). U nasem istrazivanju
surfaktant je primenjen u 69% ispitivane populacije, KS (deksametazon) u 47%, $to je
moglo doprineti povec¢anoj smrtnosti najnezrelije novorodencadi. U istrazivanjima u
kojima je ova preventivha terapija sveobuhvatna, vece je prezivljavanje najnezrelije
novorodenc¢adi. U naSem istrazivanju primena KS nije sveobuhvatna, $to je moglo
uticati na manje prezivljavanje novorodencadi PM<1000g. U naSem istraZivanju
prezivljavanje novorodencadi PM<1000g je niZze nego prezZivljavanje u razvijenim
zemljama u kojima se ova terapija primenjuje u 90% trudno¢a GS<34 gn, posebno
najnezrelije novorodencadi GS<28 gn i PM<750g. Abasi (2010) je utvrdio da je
mortalitet novorodenc¢adi GS 23-25 gn za 13 % nizi ukoliko su trudnice primile KS pre
24. nedelje trudnoce, mortalitet u ovoj grupi je 83%, u poredenju sa 90% u grupi koja
nije primila KS (90). IzraCunato je da prenatalna primena KS povecava funkcionalnu
gestacijsku starost (u smislu maturiteta) novoroden¢adi GS 22-25 nedelja za 1.1-1.3
nedelje u protekciji mortaliteta (91).

5.4.1.3.  Rodenje u porodilistu tercijarnog nivoa zdravstvene zastite

NaSe istrazivanje pokazuje da je u porodilistu sekundarnog nivoa rodeno 21%
sve ispitivane novorodencadi PM<1500g, u tercijarnom 79%, da je rodenje u tercijarnom
centru protektivno za nastanak BPD i smrtni ishod u odnosu na rodenje u porodilistu
sekundarnog nivoa, $anse da bolest nece nastati su 60% vece (OR 0.41; 95%CI 0.24-
0.69). U multivarijantnoj analizi ovaj faktor nije doprineo konstukciji prediktivnih modela.

Sli¢ne rezultate su objavili i drugi autori. Warner (2004) je u istrazivanju koje je
sprovedeno na 848 novorodencadi PM<1500g u 19 centara razli€itog nivoa zdravstvene
zastite u regionu Sinsintija, dokazao da su $anse za nastanak BPD ili smrtni ishod 2.5
puta vece (OR 2.55) u slu€aju rodenja u centru sekundarnog nivoa u odnosu na
tercijarni (93). UCestalost BPD kod novorodencadi rodene u porodilistu sekundarnog
nivoa je 20.1%, u tercijarnom 17.5%, dok je mortalitet 16.9% naspram 14.3%. U
velikom istrazivanju Nacionalnog Instituta za zdravlje i humani razvoj u SAD, dokazano
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je da rodenje i primarno zbrinjavanje novorodencéadi u porodilistima i neonatalnim
jedinicama tercijarnog nivoa predstavlja protektivan faktor u ukupnom mortalitetu i
morbiditetu prevremeno rodene novorodenc¢adi, ukljuCujuéi i BPD (20). U velikoj
MOSAIC studiji su opisane znacajne varijacije u ishodima le€enja izmedu pojedinih
tercijarnih centara, u zavisnosti od nacina le€enja i usvojenih doktrinarnih stavova (53). |
u manijim istrazivanjima Warner-a (2004), Phibbs-a (2007) i Lasswell-a (2010) dokazano
je da su mortalitet i incidencija BPD nizi u slu€aju porodaja i primene neonatalne
intenzivne nege i terapije u tercijarnim centrima (93, 94, 95). Rezultati istraZzivanja u ovoj
tezi su u saglasnosti sa literatirnim podacima, rodenje u porodilistu tercijarnog nivoa je
protektivno u nastanku BPD i smrtnog ishoda.

U istrazivanju Laughan (2011) je dokazao da je rodenje u porodilistu tercijarnog
nivoa protektivno za nastanak BPD, ali ovaj faktor nije uzet u razmatranje pri
konstrukciji modela, obzirom da model ne bi mogao biti Sire primenjiv na populaciju
novoroden€adi koja su rodena u drugim neonatalnim centrima (193). Prema
preporukama Americkog koledZza za opstetriciju i ginekologiju i AAP, organizacija
regionalne perinatalne zastite treba da obezbedi rodenje novorodencadi PM<1500g u
subspecijalistiCkim centrima tercijarnog nivoa, uz dostupnost najviSeg nivoa
zdravstvene zastite za porodilje i novorodencad (Americka akademija za pedijatriju,
2002) (97).

5.4.14. Transport novorodencadi u neonatalni centar tercijarnog nivoa

U istrazivanju ove teze sva novorodenc¢ad PM<1500g koja su rodena u Vojvodini
su transportovana iz sekundarnog ili tercijarnog porodilista, ka ili od sebe, u regionalni
tercijarni neonatalni centar, na 1ZZZDIO Vojvodine. 94% novorodencadi je iz porodilista
transportovano ,ka sebi“, 6% “od sebe”. Transport “ka sebi” je faktor rizika za nastanak
BPD i smrtnog ishoda (OR 2.78 95%CIl 1.18-6.56). Ovaj faktor nije unet u
multivarijantnu regresionu analizu zato $to je vecéina novorodenc¢adi transportovana ka
sebi, a ovaj vid transporta je karakteristika lokalne organizacije perinatalne zastite.

U istrazivanju kanadske neonatalne istraZzivaCke mreze, novorodencad koja su
transportovana u neonatalni centar tercijarnog nivoa su u veéem riziku za mortalitet (OR
1.7) i morbiditet (Chien, 2001) (218). U viSe istrazivanja je dokazano da su mortalitet i
incidencija BPD visi ako su novorodencad tek nakon rodenja transportovana u ,visi
centar* u odnosu na ,n utero® transport (Shlossman (1997), Chan (2001),
Holagschwandtner (2001). U ovoj tezi “in utero” transport nije uzet u razmatranje.
Dobijene rezultate mozemo tumaciti €injenicom da su novorodencad koja su bila u
LKrititnom*“ stanju nakon rodenja, zahtevala hitno sprovodenje transporta “ka sebi, u
pratnji visokospecijalizovanog tima. Sa druge strane transport “od sebe”, koji nije
zahtevao visoko specijalizovan tim, moze ukazati da su ova novorodenc¢ad bila stabilnih
i zadovoljavajucih vitalnih parametara nakon rodenja. Novoroden&ad koja su zahtevala
hitan transport ,ka sebi“ su mogla imati druge zna€ajne faktore rizika koji su mogli uticati
na nastanak BPD, Sto moze biti proveremno u buduéim istraZzivanjima..
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5.4.1.5. Vaginalni porodaj

Rezultati ove teze pokazuju da je porodaj carskim rezom protektivan u nastanku
BPD (OR 0.24; 95%ClI 0.16-0.36), tj. da je vaginalni porodaj faktor rizika za nastanak
BPD, koji je ¢eS¢e udruzen sa teSkim formama BPD i smrtnim ishodom. U ispitivanoj
populaciji novorodencadi u ovoj tezi, 52% novorodencadi je rodeno vaginalnim putem,
48% carskim rezom. | u modelima predikcije razvijenim u ovoj tezi, ovaj faktor je
znacajno doprineo konstrukciji modela predikcije, mada nije sadrzan ni u jednom
kratkom, redukovanom modelu, u kojima su horioamnionitis i antenatalna primena
kortikosteroida znacajniji prenatalni faktori.

Ispitivanjem povezanosti vrste porodaja i mesta rodenja (tercijarno porodiliste)
utvrdeno je da postoji veoma znacCajna zavisnost izmedu rodenja u porodilistu
tercijarnog nivoa i porodaja carskim rezom (z=19.31; p=0.00). U grupi rodenih u
sekundarnim porodilistima, 71% novorodencadi je rodeno vaginalnim putem, 29%
carskim rezom, dok je u tercijarnom porodili§tu carskim rezom rodeno 54% a vaginalno
46%.

U literaturi nije utvrdena povezanost izmedu nacina porodaja i u€estalosti BPD,
ali podaci pokazuju da se novorodencad PM<1500g CeSce radaju carskim rezom. U
Japanu je 76.2% novorodn€adi PM<1500g rodeno carskim rezom, u Kanadi 64% (19).
Fanaroff (2007) je objavio da je prema podacima NICHD kod novoroden¢adi PM<1500g
porodaj carskim rezom zastupljen u 58%(50-69%), vaginalni u 42% slucajeva, ali da je
u poslednjim godinama porodaj CR manje zastupljen, sto se tumaci manje agresivnim
opstetrickim pristupom porodaju prevremeno rodene novorodencadi (20).

Do sada sprovedena istrazivanja o optimalnom nacinu porodaja za
novorodentad PM<1500g ne pokazuju prednost poroSaja carskim rezom. Vrsta
porodaja zavisi od prisutnih maternalnih i fetalnih faktora rizika (100). | pored toga Sto
ne postoje jasni dokazi o optimalnoj vrsti porodaja, smatra se da je porodaj carskim
traume tokom vaginalnog porodaja, ali predstavlja vecéi rizik za trudnicu. Istrazivanje
Bergenhenegouwen (2014) pokazuje da porodaj carskim rezom smanjuje mortalitet
prevremeno rodene novorodencadi GS 25-36 gn za 37% u odnosu na vaginalni
porodaj, dok je u drugim istraZivanjima saops$ten protektivan efekat samo kod
novorodenc¢adi PM<1300g (15, 16, 17, 102).

PoZeljno je da se visokoriziCne trudnoce zavrSavaju u porodilistu visSeg nivoa,
ukoliko za to ima vremena. To podrazumeva sprovodenje svih terapijskih postupaka pre
prevremenog porodaja: primenu antibiotika u slu¢aju horioamnionitisa ili drugih infekcija
u trudnodi, tokolize, primenu kortikosteroida, planiran carski rez. Navedene mere mogu
odloZiti porodaj, ali i uticati na faktore rizika za nastanak BPD. U naSem istraZivanju,
veci broj novorodencadi koja su rodena vaginalnim putem je rodeno u porodilistima
sekundarnog nivoa, $to se pokazalo kao faktor rizika za nastanak BPD u ovoj tezi.

Rezultati ove teze pokazuju da je prisustvo infekcija u trudnocéi znacajan faktor za
nastanak BPD kao i vaginalni porodaj, korelacija nije ispitivana. Genitalna infekcija i
vaginalna kolonizacija trudnice predstavljaju rizik za nastanak neonatalne sepse. Zbog
povecanog rizika od nastanka sepse uzrokovane Streptococcus grupe B (GBS), sve
prepruke Centra za kontrolu bolesti (CDC) u SAD od 1996. do 2010. godine ukljucuju
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sprovodenje skrininga na GBS kod trudnica izmedu 35. i 37gn trudnoce, kao i
preventivne intrapartalne primene antibiotika zbog moguce vertikalne transmisije
infekcije ili tokom porodaja u svim sluCajevima GBS kliconostva, prethodnog radanja
deteta sa GBS invazivnhom boleS¢u, GBS bakterijurije i prisustva faktora rizika (pocetak
porodaja ili PROM GS<37gn, PROM=18", intrapartalna febrilnost majke) (108).

U drugom istrazivanju je dokazano je da porodaj carskim rezom smanjuje rizik za
nastanak sepse uzrokovane E. Colli i da je vaginalna kolonizacija ovom bakterijom
faktor rizika za nastanak neonatalne sepse (219). U naSem istrazivanju prenatalna
primena antibiotika nije razmatrana. Povezanost vaginalnog porodaja sa rizikom od
nastanka BPD mozemo objasniti ve¢im rizikom za neonatalnu sepsu koja je znacajan
rizik za nastanak BPD i smrtni ishod kod novoroden¢adi PM<1500g.

U istrazivanju NICHD preventivna intrapartalna primena antibiotika u slu¢aju
prevremenog porodjaja je zastupliena i do 87% sluCajeva (20). NasSe istraZivanje
pokazuje da je 48% novorodencadi rodeno carskim rezom, 52% novorodencadi
vaginalnim putem, sto je 10-28% viSe vaginalnih porodaja nego u istrazivanju NICHD, u
Japanu i Kanadi (19, 20). U naSem istrazivanju nije ispitivana ucestalost preventivne
primene antibiotika u slu€aju prevremenog rodenja, ali rezultati pokazuju da je
incidencija rane neonatalne sepse oko 10 puta ve¢a u naSem istrazivanju nego u
zemljama gde se ova prevencija sveobuhvatno primenjuje.

5.4.2.PRENATALNI FAKTORI RIZIKA KOJI NISU UDRUZENI SA
NASTANKOM BPD

U ovom istrazivanju prenatalni faktori koji nisu udruzeni sa nastankom BPD su:
prevremeno prsnuce plodovih ovojaka, preeklampsija ili eklampsija, trudnoéa zaceta
vantelesnom oplodnjom i multipla trudnoca.

U istraZivanju sprovedenom u okvirima ovog rada, prevremeno prsnuce plodovih
ovojaka (PROM) nije povezano sa nastankom BPD. Primena antibiotika u slu€aju
postojanja PROM-a u trudnoéama GS <34 gn je rutinska praksa u cilju odlaganja
porodjaja i redukcije neonatalnog morbiditeta. Meta analiza potvrduje efikasnost
antibiotske terapije u smislu redukcije horioamnionitisa, neonatalne sepse primene
surfaktanta i oksigenoterapije, dok uticaj na nastanak hroni¢nih komplikacija nije jasan
(109, 110). Greenough (2009) je objavila da smanjena koli¢ina plodove vode, zbog
renalnih anomalija, prevremenog prsnuca plodovih ovojaka (PROM-a) ili jatrogenih
razloga moze uzrokovati smanjen volumen pluéa i doprineti nastanku BPD (54).
Literaturni podaci ukazuju da je PROM naj¢eS¢e udruzen sa horioamnionitisom, $§to
moze predstavljati faktor rizika za nastanak BPD. U ovoj tezi nije vr8eno ispitivanje
udruzenosti PROM i horioamnionitisa, 8§to moze biti tema buducih istrazivanja. U
istrazivanju sprovedenom u okvirima ove teze, novorodencad rodena iz trudnoca
zacetih in vitro fertilizacijom ¢e8¢e nemaju BPD, ali ova razlika nije statisitiCki zna¢ajna.
lako su oboleli od BPD nesto ¢eSce rodeni iz multiplih trudnoéa, ni ova razlika nije
statisticki znacajna. NaSi rezultati pokazuju da preeklampsija i eklampsija nisu faktori
rizika za nastanak BPD. Prema literaturnim podacima, gestacijska hipertenzija i
preeklampsija su rizik za prevremeni porodaj. U do sada sprovedenim istrazivanjima
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rezultati nisu ujednaceni (111, 112). O Shea (2012) je objavio da preeklampsija nije
faktor rizika za nastanak BPD (OR 0.73; 95% CI 0.50, 1.06) (112).

5.4.3. NEONATALNI FAKTORI RIZIKA

U okviru ove teze prvi put je sveobuhvatno ispitan uticaj velikog broja
postnatalnih faktora na nastanak BPD. Od ispitanih 19 faktora rizika, 17 je statisticki
znacajno povezano sa BPD. U multivarijantnoj analizi 10 postnatalnih faktora rizika je
znacajno doprinelo konstrukciji prediktivnin modela, to su: PM, GS, tezi stepen RDS,
primena surfaktanta, rana neonatalna sepsa, primena visokih koncentracija kiseonika,
primena invazivnih vidova mehanicke ventilacije, postojanje DAP, muski pol i
reanimacija u porodajnoj sali. Pojedini faktori su u deskriptivnoj i univarijantnoj analizi
posmatrani radi sveobuhvatnog sagledavanja njihove povezanosti sa nastankom BPD,
ali nisu uneti u multivarijantnu analizu jer ne bi doprineli konstrukciji modela u razli¢itim
danima. To su: duzina primene oksigenoterapije, duzina endotrahealne intubacije,
duzina mehanicke ventilacije. Respiratorna podrska koja je prema rastucoj invazivnosti
posmatrana u modelima ove teze je znacajnije doprinela konstrukciji modela.
Porodjajna duzina, zbog jake korelacije sa GS nije doprela konstrukciji modela. Faktori
koji nisu udruzeni sa nastankom BPD su unos te¢nosti i NEC.

5.4.3.1.  Gestacijska starost i porodajna masa

Prematuritet je osnovni faktor rizika za nastanak BPD. Rezultati ove teze su
pokazali da Sto je niza GS i PM, vedi je rizik za nastanak BPD, §to je u prethodnom
poglavlju opisano. Plu¢éa u kanalikularnoj i sakularnoj fazi razvoja su najpodloznija
delovanju razli¢itih faktora i nastanku BPD, $to je potvrdeno na brojnim animalnim
modelima (46). U modelima predikcije u ovoj tezi, GS i PM su znacajno doprineli
konstrukciji modela u multivarijantnoj analizi za 1. i 14. dan, dok je u 21. danu GS faktor
koji je znac&ajnije doprineo konstrukciji modela od PM. U prediktivnim modelima naseg
istrazivanja za 1. i 14. dan, pove¢anjem PM za 100g smanjuje se Sansa za nastanak
BPD za 20%, ukoliko su svi ostali faktori rizika iz modela konstantni. Ako posmatramo
model predikcije naseg istrazivanja za 1. dan, povec¢anje GS za 1 gestacijsku nedelju
smanjuje Sansu za nastanak BPD za 48%, u 14. i 21. danu za 34%, ako su prisutni svi
ostali faktori rizika sadrzani u modelima nepromenjeni. U svim prediktivnim modelima
naseg istrazivanja GS je znacajan prediktor nastanka BPD.

Incidencija BPD i smrtnog ishoda prema GS i PM je opisana u prethodnim
poglavljima 5.2.15.3.
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54.32. Pol

Rezultati ove teze pokazuju da muski pol predstavlja faktor rizika, dok je zenski
pol protektivan u nastanku BPD/ili smrtnom ishodu (OR 0.61; 95%CI 0.42-0.89). Muski
pol je znacajan prediktor u modelima predikcije za nastanak BPD u 1. i 14. danu Zivota
u modelima ove teze, dok se u modelu za 21. dan znacajnost ovog faktora gubi.
Rezultati ove teze pokazuju da novorodenc¢ad muskog pola ¢eSce obolevaju od srednje
teSke i teSke BPD i imaju €e&c¢i smrtni ishod. Model predikcije za 1. dan pokazuje da su
Sanse za nastanak BPD 60% vece, odnosno u 14. danu 40% vece, ako je novorodence
muskog pola, uz sve ostale nepromenjene faktore rizika.

Novorodenc¢ad muskog pola su u vec¢em riziku za mortalitet i drugi neonatalni
morbiditet od Zenskog pola (115). U multivarijantnoj analizi Farstada, Zenski pol je
protektivan u nastanku BPD kod novorodencadi GS<30 gn (OR 0.50; 95%CI 0.28-
0.92), dok su DAP i postnatalna primena kortikosteroida faktori rizika (160). U
multivarijantnoj analizi izraelskih autora, muski pol je faktor rizika za nastanak BPD kod
novoroden¢adi PM<1500g (OR1.41; 95%CI 1.26—1.59) (131). | u prediktivnom modelu
Henderson Smarth (2010), muski pol je faktor rizika i prediktor nastanka BPD (OR 1.51;
95%Cl 1.36-1.68) uz GS i PM (203). Muski pol je prediktor nastanka BPD i u drugim
modelima koji su konstruisani do 28. dana Zivota i pojedina¢nim istraZivanjima Laughon
(2011), 193), Rojas (1995), Bose (2009), Lemons (2001) (193, 116, 117, 118).

U istrazivanju na blizancima razliitog pola dokazano je da su novorodenc¢ad
muskog pola u povec¢anom riziku za nastanak RDS, pneumotoraksa, BPD (221). Razlog
za povecanu vulnerabilnost muskog pola u nastanku BPD nije poznat, postoje misljenja
da je posledica direktnog intrauterinog parakrinog efekta. U istrazivanjima na
Zivotinjama je dokazano da pol ima uticaj na incidenciju i tezinu ispoljavanja BPD (222).
Dehidrotestosteron koji produkuje muski fetus ometa sintezu surfaktanta (223). U
istrazivanjima na animalnim modelima je dokazano da sinteza surfaktanta pocinje u
ranijim gestacijama kod fetusa Zenskog pola (224). Dokazana prediktivha znacajnost
muskog pola u modelima ove teze je u saglasnosti sa bazi¢nim i Kklinickim
istrazivanjima, kao i drugim prediktivnim modelima iz literature u kojima je neonatalni
mortalitet i morbiditet viSi kod muske novorodjencadi.

5.4.3.3.  Frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu
(FiO2)

U okvirima ove teze je dokazano da koncentracija kiseonika predstavlja zna¢ajan
faktora rizika za nastanak BPD, i ovaj faktor je znacajno doprineo konstrukciji
prediktivnih modela.

Za utvrdivanje znacaja koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu, pri izradi
ove teze unete su vrednosti FiO2 koje odslikavaju vrednosti koje su primenjivane kod
novorodenc¢adi u razli¢itim postnatalnim danima. Izdvajane su vrednosti za sva tri dana
u kojima su konstruisani modeli predikcije. To je vazno i daje znacaj dobijenim
rezultatima, buduéi da vrednosti FiO2 u modelima predikcije verno odslikavaju vrednosti
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FiO2 za dan u kome je model konstruisan. Dokazano je da su vrednosti FiO2 tokom
neonatalnog perioda, u 5 posmatranih dana, statisti¢ki zna¢ano veée kod obolelih od
BPD.

Primena kiseonika i pozitivnog pritiska u disajnim putevima prevremeno rodene
novorodenc€adi je najéeSce neophodna radi odrzavanja funkcije disanja i oksigenacije.
Kiseonik je determinisan kao jedan od najvaznijin faktora koji doprinosi nastanku
bolesti, a potreba za primenom oksigenoterapije je ustanovijena kao klinicki kriterijum
za postavljanje dijagnoze bolesti. Stetno dejstvo kiseonika (,oksidativni stres”) je
uoceno jos u vreme kada je BPD prvi put opisana kao bolest 1967. godine (25).

Nasi rezultati potvrduju da plu¢a novorodencadi PM<1500g nisu suficijentna za
obavljanje adekvatne razmene gasova, te da sva novorodencad zahtevaju primenu
kiseonika i respiratorne potpore od 1. dana Zivota. Kiseonik je primenjen kod sve
obolele novorodencadi u 1. danu Zivota, kod 97% onih koji nisu oboleli, ali su kod
obolelih od BPD srednje vrednosti FiO2 u 1. danu bile znacajno vise nego kod onih koji
nisu oboleli (61,7£18,6 vs 40,8+14,2(Xsr+SD)). NajviSe koncentracije kiseonika u 1.
danu su primenjivane kod novorodenc¢adi kod koje je nastala teSka BPD (76.9+£15.9) i
one koja su umrla (77.1£17.7), kao i u svim ostalim danima. Nize koncentracije
kiseonika su primenjivane kod obolelih od blage BPD, dok su novorodenc¢ad obolela od
teSke BPD tokom prve tri nedelje zZivota primala najviSe koncentracije kiseonika. Razlike
u FiO2 su znacajnije od 2. nedelje zivota, novorodencad kod koje nije nastala BPD su
postepeno zahtevala manje koncentracije kiseonika do 28. dana, kada su udisala sobni
vazduh, dok se kod obolelih odrzavala potreba za oksigenoterapijom i nakon 28. dana,
kod obolelih od te$ke i srednje teSke BPD i nakon 36. nedelje KGS. NaS$e istrazivanje
pokazuje da Sto je teza forma BPD, primenjivane su viSe koncentracije tokom duzeg
vremenskog perioda.

U nasSem istrazivanju su odredene srednje vrednosti FiO2 obolelih i onih koji nisu
oboleli, za 5 razli¢itih dana tokom d¢itavog neonatalnog perioda. Na osnovu ovih
podataka je prilikom konstrukcije modela utvrdeno da model pokazuje bolje
performanse ako se FiO2 kao faktor rizika binarno kategorizuje oko grani¢nih vrednosti
FiO2>0.5 u 1. danu i Fi02>0.25 u 14. i 21. danu (za postizanje ciljanih saturacija
oksihemoglobina 90-95%). Primena navedenih koncentracija kiseonika povecava Sanse
za nastanak BPD tri puta u modelima za 1. dan, 2-3 puta u modelima za 14. i 21. dan,
uz sve ostale nepromenjene faktore rizika iz modela.

U svim konstruisanim modelima naSeg istrazivanja, FiO2 je jedan od
najznacajnijin prediktora. U modelima za 1. dan, FiO2 je vazniji faktor od respiratorne
potpore, dok je u 14. i 21. danu respiratorna potpora u modelima najznacajnija, potom
FiO2 i rana neonatalna sepsa.

U brojnim istrazivanjima je dokazan znacaj oksidativnog stresa u patofiziologiji
nastanka BPD. Dokazano je da je kiseonik potencijalni toksin za plué¢a u razvoju i CNS
(129). Istrazivanja Ogihara (1999) i Delacount (1996) su pokazala da oksidativni stres
dovodi do osStecenja endotela kapilara i alveo-kapilarne membrane zbog povecane
migracije polimorfonukleara, proteolize i poviSenih vrednosti proinflamatornih citokina
(225, 226).

| u drugim istrazivanjima potvrdeno je da je primena visokih koncentracija
kiseonika prediktor nastanka BPD. U prediktivnom modelu Laughon (2011) FiO2 je
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prediktor nastanka BPD u razli€itim danima tokom neonatalnog perioda. U literaturi nisu
objavljeni drugi prediktivni modeli za nastanak BPD za 14. i 21. dan (193).

Tokom analize rezultata naSeg istrazivanja uoceno je da je kod 8.33%
novorodencadi tokom prve nedelje zZivota postojalo kratkotrajno poboljSanje, kada ova
novorodenc¢ad nisu zahtevala primenu kiseonika, ali je kasnije ponovo postojala potreba
za kontinuiranom i dugotrajnom primenom oksigenoterapije. U ovoj grupi kod 27.7% nije
nastala BPD, blagu BPD je imalo 30.55%, srednje teSku i teSku 38.88%, umrlo je 2.7%
novorodencadi. Takode je uoeno da je kod 7.9% ispitivane novorodencadi, nakon
primarne primene IPPV, stabilizacije i brzog “odvajanja” od IPPV, kasnije nastajala
respiratorna insuficijencija i ponovna potreba za invazivnim vidovima mehanicke
ventilatorne potpore. Ova novorodencad su najéeSce imala srednje tesSku i teSku BPD ili
su umrla, a samo 5.8% novorodencadi u ovoj grupi nije imalo BPD.

Bose (2011) je u ELGAN istrazivanju (,extremely low GA newborns”) ispitivao
razliite obrasce pluéne funkcije koji mogu ukazati na rizik od nastanka BPD do 14.
dana Zivota, i ustanovio da FiO2>0.25 u 14. danu predstavlja rizik za nastanak BPD, uz
ostale analizirane faktore: PD, GS, PM, respiratornu potporu, neonatalnu sepsu, DAP,
potrebu za terapijskim ili ponavljanim dozama surfaktanta. U navedenom istrazivanju, u
zavisnosti od potreba za kiseonikom tokom prve dve nedelje, rizik za nastanak BPD je
51-67%. Kontinuirana potreba za primenom oksigenoterapije od 3-7. dana >0.23 i
Fi02>0.25 u 14. danu, uz ostale faktore predstavlja rizik za nastanak BPD 67%,
diskontinuirana potreba za kiseonikom u od 3-7. dana i FiO2>0.25 14. dana predstavlja
rizik za nastanak BPD 51%, $to je nazvano pluénom deterioracijom (130).

U naSem istrazivanju su identifikovani isti faktori rizika za nastanak BPD, FiO2 je
ustanovljen kao znacajan prediktor nastanka BPD, a konstruisani modeli imaju visoku
mo¢ predikcije, iznad 80%.

lako u nasSem istraZzivanju kao primaran ishod nisu posmatrani razli€iti obrasci
respiratorne potpore kao u ELGAN studiji, da postoje metodoloSke razlike u
istrazivanjima, navedena grupa novorodencadi kod koje je inicijalno tok bolesti bio
povoljan bi mogla biti ekvivalent grupe pluéne deterioracije koja je navedena u ELGAN
istrazivanju. Navedeni rezultati ukazuju da primena protektivnih terapijske mera tokom
prvih dana moze dovesti do kratkotrajnog poboljSanja respiratornog statusa, ali da su
plu¢a novorodencadi anatomski i funkcionalno nezrela, $to determiniSe novu BPD.

5.4.3.4.  Reanimacija u porodajnoj sali

Sprovedeno istraZzivanje pokazuje da sprovodenje reanimacije u porodajnoj sali
predstavlja faktor rizika za nastanak BPD i smrtnog ishoda, i ovaj faktor je kao znacajan
prediktor sadrzan u konstruisanim neredukovanim modelima predikcije. NaSe
istrazivanje pokazuje da je Sansa za nastanak BPD i/ili smrtni ishod sedam puta veca
ako je novorodence nakon rodenja reanimirano (OR 7.01; 95%CI 4.12-12.01). Najveci
broj novorodencadi koja su umrla (83%) i onih sa teSkom BPD (42%) je reanimirano u
porodajnoj sali.

Kako reanimacija izmedu ostalih postupaka podrazumeva oslobadanje disajnog
puta i uspostavljanje disanja, moguée je da je jedan od Ccinilaca koji doprinosi
znacajnosti ovog faktora rizika u nastanku BPD primena visokih koncentracija kiseonika
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tokom sprovodenja reanimacije u porodajnoj Sali. U porodilistima u kojima su rodena
novorodentad koja su ispitivana u naSem istrazivanju se tokom sprovodenja
reanimacije niskim koncentracijama kiseonika ne kontroliSe dovoljno koncentracija
primenjenog kiseonika, odnosno ne postoje tzv. “ciline” saturacije oksihemoglobina, vec
se reanimacija sprovodi kiseonikom nekontrolisane frakcione inspiratorne koncentracije
(najce$ce zbog nemanja moguénosti za kontrolu FiO2 — odsustvo blendera, Venturi
valvula). Vento (2009) je istrazivao uticaj razli¢itih koncentracija kiseonika tokom
reanimacije novorodencadi, primenu FiO2 90%, u poredenju sa FiO2 30%, i dokazao da
je u slu€aju primene visokih koncentracija, vec¢a incidencija BPD kod prevremeno
rodene novorodencéadi GS<28 nedelja (31.7% vs 15.4% p< .05). Takode je utvrdeno da
su kod novorodencadi kod koje je primenjivana visoka koncentracija kiseonika,
biomarkeri oksidativhog stresa poviSeni, §to pozitivnho korelira sa kasnijim nastankom
BPD (120).

Rezultati ove teze pokazuju da je reanimacija u porodajnoj sali faktor rizika za
nastanak BPD i prediktor bolesti u modelima predikcije za 1., 14. i 21. dan. Sli¢ne
rezultate su objavili izraelski autori, reanimacija (endotrahealna intubacija, spoljna
masaza srca ili primena aderenalina) je u ovom istrazivanju prediktor nastanka BPD kod
novorodenc¢adi PM<1500g (OR 1.86; 95%CI 1.63-2.11) (131).

Shah (2009) je objavio meta analizu u kojoj su praceni ishodi leCenja
novorodencadi PM<1500g kod koje je sprovedena reanimacija, u kojoj nije dokazana
udruzenost reanimacije sa BPD, mada su u meta analizu uklju¢ene samo dve studije u
kojima je kao ishod posmatran nastanak BPD (132).

Potrebna su dalja istrazivanja kako bi se dokazao uticaj reanimacije nakon
rodenja na nastanak BPD, §to se posebno odnosi na koncentracije kiseonika koje se
tokom reanimacije primenjuju.

5.4.3.5. Surfaktant i RDS

U nasSem istrazivanju je dokazano da je rizik od nastanka BPD i/ili smrtnog
ishoda veci §to je tezi stepen RDS (z-skor (U-test) -9.93 (p=0.00)). Incidencija RDS u
ispitivanoj populaciji je 92.64%.

RDS su imala skoro sva ispitivana novorodenc¢ad (92.64%). Novorodencad koja
nisu imala RDS pripadaju populaciji kod koje nije nastala BPD. Oboleli od teSke BPD i
umrli su imali tezi stepen RDS 2 [2 - 3].

U ovom istrazivanju, primena surfaktanta predstavlja faktor rizika za nastanak
BPD i/ili smrtni ishod (OR13.3; 95% CI 8.2-21.67). Surfaktant je primenjen kod 69%
ispitivane populacije novorodencadi, ¢eS¢e kod obolelih od BPD (88%) nego kod onih
koji nisu oboleli (37%). Preventivno je surfaktant primenjen kod 25% novorodencadi,
terapijski kod 45%, viSe puta kod 24% novorodencadi. Preventivna primena surfaktanta
je povezana sa onima koji nisu oboleli ili su imali blagu BPD. Svi oboleli od teSke BPD
su primili surfaktant, terapijski jednokratno ili vise puta.

U modelima predikcije oba faktora su prediktori nastanka BPD, RDS po
stepenima tezine, §to je tezi stepen RDS-a veca je Sansa za nastanak BDP. Primena
surfaktanta je prediktivni faktor rizika za nastanak BPD i indirektno govori o stepenu
teZzine RDS.
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U modelima je primena surfaktanta graduirana na skali od 0 - 4 (0 - nije
primenjen surfaktant, 1 - primenjen preventivnho, 2 — primenjen rano terapijski, 3 —
primenjen kasno terapijski i 4 - primenjen terapijski viSe puta). Ako posmatramo model
predikcije za 1. dan, povec¢anjem surfaktanta “za 1 stepenicu” prema posmatranoj skali
od 0-4, S8ansa za nastanak BPD se povec¢ava za 55%, ako su svi ostali faktori iz modela
konstantni. Na primer, ako posmatramo dva novorodenceta koja su imala iste faktore
rizika, sem §to je prvo novorodence zahtevalo kasnu terapijsku primenu surfaktanta (4.
stepen na skali od 0-4), dok kod drugog nije bilo potrebe za primenom surfaktanta, prvo
novorodence ¢e imati 2.2 puta veéu Sansu da ¢e razviti BPD od drugog.

U istraZivanju izraelskih autora, surfaktant je ¢eSée primenjen kod obolelih od
BPD nego kod onih koji nisu oboleli (85% vs 46% p<0.0001), oboleli su imali ¢eSce
RDS (93% vs 63% p<0.0001) (131). U istrazivanju Li (2013) primena surfaktanta je
znacCajan faktor rizika za nastanak BPD ili smrtni ishod (OR 7.12; 95%CI 3.34-15.17),
kao i postojanje RDS (OR 8.89; 95%ClI 3.68-21.49), primena surfaktanta je sadrzan u
prediktivnom modelu ovog strazivanja koji je konstruisan za 3. dan Zivota (159). Farstad
(2011) u istrazivanju navodi da je primena surfaktanta udruzena sa BPD (OR 3.8;
95%CI 1.84-7.99), u multivarijantnoj analizi ovaj faktor je grani¢no znac¢ajan (p=0.051).
Autori su zaklju€ili da su novoroden¢ad koja su primila surfaktant najverovatnije bila
.vise bolesna“ (160).

Rezultati ove teze su u saglasnosti sa navedenim istrazivanjima, tezi stepen
RDS i primena surfaktanta su faktori rizika za nastanak BPD. Preventivna primena
surfaktanta u naSem istrazivanju je prisutna u grupi koja nije obolela od BPD, terapijska
ili viSekratna primena u grupi koja je obolela. Preventivha primena surfaktanta u
poredenju sa placebom smanjuje incidenciju BPD (139).

U naSem istraZivanju ukupna incidencija RDS u ispitivanoj populaciji je visoka,
iznosi 92.64%. Fanaroff (2007) navodi da je incidencija RDS u populaciji novorodencadi
PM<1500g u SAD 44% (30-69%) (20).

Visoka incidencija RDS u nasem istrazivanju je mogla biti uslovljena izostankom
protektivne prenatalne primene KS na maturaciju pluéa (u nasem istrazivanju 47%
trudnica je primilo KS (deksametazon), 90% istrazivanju Fanaroff - a) i manjim
obuhvatom primene surfaktanta. U nadem istrazivanju, surfaktant je preventivno primilo
24% ispitivane populacije, Sto je upola manje od udela populacije GS<28 gn (51%, kod
koje prema preporukama koje su tada vaZile surfaktant mogao biti primenjen) (176).
Novorodencad su tek nakon prijema u neonatalni centar tercijarnog nivoa primila
surfaktant prema indikacijama. Manji obuhvat primene deksametazona prenatalno i
postnatalne primene surfaktanta u naSem istrazivanju je mogao uticati na vecu
incidenciju RDS. Dokazano je sinergisticko dejstvo prenatalne primene deksametazona
i postnatalne primene surfaktanta u smanjenju stepena tezine RDS i smrtnosti (139).

Rojas-Reyes (2012) su dokazali da je primena nCPAP-a neposredno nakon
rodenja i selektivna terapijska primena surfaktanta efikasnija u prevenciji BPD od
preventivne primene surfaktanta (139, 144). Ova terapija nije primenjivana na populaciji
novorodenc¢adi u ovoj tezi, pa ovaj protektivan efekat nije ni mogao biti uocen.
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5.4.3.6. Respiratorna potpora

Nasi rezultati pokazuju da su kod novorodencadi koja su obolela od BPD ili su
umrla primenjivani invazivni vidovi respiratorne potpore, da je endotrahealna intubacija i
primena MV duZze trajala, posmatrano tokom ¢itavog neonatalnog perioda, od 1. do 28.
dana. Kod novoroden¢adi kod koje je nastala teSka BPD naj¢eSce su primenjivani
invazivni vidovi respiratorne potpore, najduze je trajala MV i endotrahealna intubacija,
dok su kod onih koji kasnije nisu oboleli ili su oboleli od blage BPD primenivani samo
neinvazivni vidovi respiratorne potpore.

U multivarijantnoj analizi, respiratorna potpora je jedan od najznacajnijih
prediktivnih faktora za nastanak BPD u modelima predikcije za sva 3 posmatrana dana.
Primena invazivnih vidova MV (IPPV ili HFOV) u 1. danu predstavlja najveci rizik za
nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda (OR 10.71: 95%CI 6.67 — 17.26). U 14. i 21. danu
rizik raste sa porastom stepena invazivnosti respiratorne potpore (graduirano od
udisanja sobnog vazduha, potom primene oksigenoterapije putem nazalnih kanila ili
difuzno, preko CPAP-a, NIV, IPPV do HFQOV).

Rezultati ove teze pokazuju da je kod sve novorodencadi 1. dana primenjena
neka vrsta respiratorne potpore, kod obolelih invazivni vidovi znacajno &eS$ce nego
neinvazivni, za razliku od onih koji nisu oboleli, koji su ¢eS¢e imali neinvazivne vidove
respiratorne potpore, ili samo primenu oksigenoterapije, u koncentracijama FiO2<50%.

Ve¢ 14. dana je najveéi broj onih bez BPD (94%) bio bez respiratorne potpore ili
na oksigenoterapiji putem kanila, retko na nCPAP-u ili NIV, nije primenjivana invazivna
respiratorna potpora. Najveéi broj obolelih je u 14. danu zahtevao neku vrstu
respiratorne podrske, samo 3.5% je bilo bez repiratorne podrske. U 21. danu je samo
kod obolelih primenjivana mehanika ventilacija (invazivna ili neinvazivna), oni koji nisu
oboleli su bili bez respiratorne potpore ili su primali oksigenoterapiju putem kanila. Ni
jedno novorodence koje nije obolelo nije zahtevalo primenu pozitivnog pritiska u
disajnim putevima u 21. danu, CPAP, IPPV niti NIV.

Norway (1967) je definisao BPD kao bolest i naznacio da, pored visokih
koncentracija kiseonika, najznacajni faktor rizika za nastanak BPD predstavlja povreda
plu¢a barotraumom i volutraumom koja nastaje zbog primene invazivne mehanicke
ventilacije visokim pritiscima i volumenima (25).

U istrazivanju izraelskih autora novorodencad kod koje je doSlo do nastanka BPD
ili smrtnog ishoda su zahtevala invazivnije vidove respiratorne potpore (131). U
istrazivanju Farstad (2011) primena MV u 1. danu je udruzena sa nastankom BPD (OR
2.03; 95%CI 1.15-3.60), primena samo CPAP-a je protektivna (OR 0.48; 95%CI 0.29—
0.79), dok u multivarijantnoj analizi nije znacajna (160). U istraZivanju Li (2013) duZina
primene MV je udruzena sa nastankom BPD (OR 4.97; 95% CIl 2.45-10.08), kao i druga
respiratorna potpora (OR 2.95; 95%CI 1.89-4.61) (159). U prediktivnom modelu
Laughon (2011), respiratorna podrska je jedan od najznacajnijih prediktora u razli€itim
modelima do 28. dana zivota, s tim $to je znacajnost ovog faktora u modelu za 1. dan
manja i ovaj faktor od 14. dana zauzima najvaznije mesto u predikciji BPD, kao i u
prediktivnim modelima ove teze. Mehanicka ventilacija pozitivnim pritiskom predstavlja
faktor rizika za nastanak BPD, Sto je potvrdeno kako u brojnim klini€kim istraZivanjima
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tako i u ovoj tezi. Respiratorna podrska u nasSim modelima predikcije je faktor koji je
znacajno doprineo visokoj prediktivnoj moci svih konstruisanih modela.

U zavisnosti od nacina primenjene respiratorne potpore, kao izolovnog faktora
rizika, incidencija BPD varira od 10-70% kod novorodenéadi PM<1250g u zavisnosti od
centra za leenje prevremeno rodene novorodencadi (149).

U nasim rezultatima respiratorna potpora predstavlja znacajan faktor u modelima
predikcije do 21. dana. U modelu za 1. dan primena IPPV ili HFOV predstavlja rizik u
odnosu na primenu neinvazivnih vidova MV i CPAP —a ili oksigenoterapije putem kanila.
U modelu za 14. i 21. dan, respiratorna potpora svrstana prema rastucoj invazivnosti,
predstavlja faktor rizika za nastanak BPD. U modelima predikcije invazivna respiratorna
potpora je prediktor nastanka BPD. Fisher (2013) je u meta analizi potvrdio da
izbegavanje endotrahealne intubacije i invazivne MV statistiCki znacajno redukuje
incidenciju BPD (OR 0.83; 95% CI 0.71-0.96) (227). Primena nCPAP-a nakon rodenja
je znacajno doprinela smanjenju incidencije BPD. Zbog toga je uvedena primena
neinvazine IPPV (nIPPV), kao alternativnog inicijalnog vida ventilacije koji smanjuje
incidenciju BPD kod PM ispod 15009 (Kugelman 2007) (228).

U naSem istrazivanju, manje invazivni vidovi respiratrone potpore
(oksigenoterapija putem kanila, CPAP i NIV) su ¢eS¢e primenjivani kod onih koji nisu
oboleli ili su imali blagu BPD. To moZe da znaci da ova novorodencad nisu zahtevala
drugu respiratornu potporu, ali i da je ova vrsta respiratorne potpore protektivha u
nastanku BPD. Nas$i rezultati su u skladu sa rezultatima drugih istrazivanja. Primena
neinvazivne respiratorne potpore znacajno umanjuje rizik za nastanak bolesti (227,
228).

Novorodencad koja su rodena u centrima u kojima se primenjuju invazivni vidovi
ventilacije imaju ¢eS¢e BPD. Razlike u incidenciji za novorodencad PM<12509g se krece
od 10-40%, u zavisnosti od metoda ventilacije koje se sprovode, obzirom da su ostale
preventivne strategije uniformne (prenatalna primena Kkortikosteroida, postnatalna
primena surfaktanta), kao i posmatrana GS, PM, rasa, incidencija RDS (149).

5.4.3.7.  Neonatalna sepsa

Nasi rezultati pokazuju da je neonatalna sepsa prediktor nastanka BPD. U
prisustvu rane neonatalne sepse $anse za nastanak BPD su 7 puta vec¢e (OR 7.35), a
kod kasne neonatalne sepse 3.5 puta (OR 3.53). Rana i kasna neonatalna sepsa se
najcéesce javljaju kod obolelih od teSke i srednje teSke BPD i umrlih: polovina umrlih kao
i obolelih od teSke BPD i Cetvrtina obolelih od srednje teSke BPD su imali ranu
neonatalnu sepsu. Rana neonatalna sepsa je posmatrana kao faktor rizika tek nakon 3.
dana Zivota (prema definiciji rana neonatalna sepsa se definiSe do 72. sata neonatalnog
Zivota), tako da nije uvrSena u konstrukciju modela za 1. dan, ali je jedan od
najznacajnijih prediktora u svim modelima za 14. i 21. dan Zivota.

U istrazivanju Van Marter (2002) dokazano je da je rizik za nastanak BPD veci za
oko tri puta u slu€aju postojanja rane neonatalne sepse (OR 2.9; 95% ClI, 1.1-7.4) (71).
Klinger (2010) je objavio da je rana neonatalna sepsa rizik za nastanak BPD (OR 1.74;
95% CI 1.24-2.43), u istrazivanju sprovedenom na 15 839 novorodencadi PM<1500g
(154). Lahra (2009) je dokazao da je neonatalna sepsa znafajan prediktor nastanka
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BPD kod novoroden¢adi GS<30 gn (OR 3.17; 95%CI 2.08-4.83) (64). U istrazivanju
Klinger (2013) rana neonatalna sepsa je udruzena sa nastankom BPD kod
novoroden¢adi PM<1500g: ranu neonatalnu sepsu je imalo 2.5% obolelih, 1.6% onih
koji nisu oboleli (p<0.007) (131). Povezanost rane i kasne neonatalne sepse i BPD je
dobro dokumentovana i u drugim pojedinacnim randomiziranim istrazivanjima (152,
153).

Rezultati naSeg istrazivanja i istrazivanja drugih autora potvrduju rezultate
bazi¢nih istrazivanja, koji ukazuju da u toku sistemske infekcije inflamatorni odgovor u
plu¢éima dovodi do produkcije proinflamatornih citokina, migracije polimorfonukleara i
povecane vaskularne permeabilnosti, Sto uzrokuje oStecenje kapilara i alveola,
poremecaj arhitektonike alveola i nastanak BPD (46). | u naSem istrazivanju, rana i
kasna neonatalna sepsa su udruzene sa nastankom BPD, ¢eSc¢e sa teskim formama
bolesti.

Medutim, u istrazivanjima koje su objavili drugi autori, rana neonatalna sepsa nije
faktor rizika za nastanak BPD, OR 0.88; 95%CI 0.16-4.97 (Li, 2013), OR 0.87; 95%Cl
0.45-1.69 (Farstad 2011) (159, 160). U navedenim istrazivanjima, rana neonatalna
sepsa je zastupliena u 3.6% i 2% ispitivane populacije, respektivno. Sprovodenije
prenatalnie i postnatalne preventivne antibiotske terapije je moglo uticati na nisku
incidenciju rane neonatalne sepse, §to je moglo uticati na

U nasSem istrazivanju je ispitivanjem korelacije utvrdeno da su horioamnionitis i
rana neonatalna sepsa statisti¢ki veoma znacajno povezane (hi-kvadrat statistika: 7.88,
p=0.005). Van Marter (2002) je utvrdila da udruzenost horioamnionitisa i sepse, kod
novoroden&adi PM<1500g, povec¢ava rizik od nastanka BPD. U navedenom istrazivanju
je dokazano da je u sluajevima kada je horioamnionitis udruzen sa sepsom, Sansa za
nastanak BPD skoro tri puta ve¢a (OR 2.9;95%CI 1.1-7.4) nego kada je horioamnionitis
prisutan izolovano (71).

Zastupljenost kasne neonatalne sepse u nasem istraZivanju je 25.5%, Sto je
uporedivo sa incidencijom u razvijenim zemljama. Prema podacima Nacionalnog
Instituta za zdravlje i ljudski razvoj SAD, kasna neonatalna sepsa je prisutna u 22%
novorodencadi.

lako je incidencija rane sepse znac&ajno visa u nasoj sredini nego u navedenom
istrazivanju, sli€na incidencija kasne sepse kao u SAD moZe ukazati, izmedu ostalog,
na dobro sprovodejnje prevencije u neonatalnom centru gde je sprovedeno ovo
istrazivanje. U naSem istrazivanju, ranu neonatalnu sepsu je imalo 23% ukupne
ispitivane populacije, 33.65% obolelih i/ili umrlih, znatno vise nego u navedenim
istrazivanjima Li Farstad. Deset puta veéa zastupljenost rane neonatalne sepse u
nasem centru u poredenju sa podacima iz razvijenih zemalja ukazuje na moguce razlike
u prevenciji i le€enju infekcija tokom trudnocée i porodaja. Poznato je da razlike u
terapijskim doktrinama u razli¢itim centrima mogu uticati na ishode le€enja
novorodenc¢adi (20). Epidemiologija neonatalne sepse je promenjena. Epidemioloski
podaci pokazuju da je manja zastupljenost sepse uzrokovane vertikalnim prenoSenjem
infekcije pre i u tokom porodaja (64). Preporuke Ameri¢kog udruzenja za ginekologiju i
opstetriciju i AmeriCke akademije za pedijatriju podrazumevaju preventivnu ili terapijsku
primenu antibiotika u slu€aju postojanja infekcije, PROM, prete¢eg prevremenog
porodaja u cilju prevencije GBS infekcija. Preventivna primena antibiotika u slucaju
preteéeg prevremenog porodaja u SAD je zastupliena u 70% trudnoc¢a, $to je znacajno
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doprinelo niskoj incidenciji rane neonatalne sepse (20). Podaci iz nerazvijenih zemalja
su razli¢iti, Trotman (2006) je objavio da je na Jamajci incidencija rane neonatalne
sepse 38%, kasne 62%, Sobaih (2014) je objavio da je u Saudijskoj Arabiji incidencija
rane sepse 10%, kasne 37% (161, 162).

U istrazivanju ove teze nije posmatrana zastupljenost antibiotske terapije u
trudnodi, Sto predstavlja nedostatak ove teze i moze biti predmet buducih istrazivanja.
Mogucée razlike u zastupljenosti preventivne antibiotske terapije mogu uticati na
incidenciju rane neonatalne sepse.

Neonatalna sepsa je kao znacajan faktor rizika doprinela konstrukciji modela
predikcije u ovoj tezi.

5.4.3.8.  Duktus arteriozus perzistens

Rezultati ove teze pokazuju da postojanje otvorenog duktus arteriozusa (DAP)
predstavlja faktor rizika za nastanak BPD tokom prvih 28 dana postnatalnog Zivota,
posebno teskih formi BPD (OR 4,12; 95%CI 2,47 - 6,89). StatistiCki najve¢a znacajnost
je u21.i28. danu (OR 6.75 i OR 9.59). lako naj¢esce nije primenjivana terapija za
zatvaranje DAP-a, leCenje je naj¢esce sprovedeno u grupi obolelih.

U konstruisanim modelima predikcije u ovoj tezi, DAP je znacajan prediktor za
nastanak BPD u neredukovanim modelima predikcije u 14.i 21. danu.

U prediktivnom modelu Laugan (2011), iako statisti¢ki znacajno udruzen sa BPD,
DAP kao faktor rizika nije sadrzan u modelima predikcije (193). U istrazivanju Li (2013)
DAP je faktor rizika za nastanak BPD (OR 16.33; 95%CI| 1.99-134.2) i prediktor
nastanka bolesti (159). U istrazivanju Farstad-a, DAP koji je zahtevao (bilo koju)
primenu terapije predstavlja faktor rizika za nastanak BPD (OR 3.93; 95%CI 1.60-5.39)
i prediktor je nastanka BPD (160). Prisustvo hemodinamski zna¢ajnog DAP-a tokom
duzeg vremena povecava rizik za nastanak BPD (160). Rezultati ove teze su u skladu
sa navedenim literaturnim podacima, u naSem istrazivanju u 21. i 28. danu je najveca
statistiCka znacajnost DAP-a.

Prisustvo levo desnog $anta kroz DAP ima kratkoro€no i dugoro¢no dejstvo na
plu¢nu vaskulaturu i arhitektoniku alveola, $to ¢eSc¢e dovodi do nastanka BPD (44, 163).

Pored znacajnosti prisustva DAP-a u nastanku BPD, rezultati naSeg istrazivanja
pokazuju da je terapija za zatvaranje duktusa ¢esc¢e sprovodena kod obolelih od BPD,
najéesSce kod obolelih od teSke BPD. Sve je viSe studija koje ukazuju da sprovodenije
terapije za zatvaranje DAP-a ligaturom moze biti udruzeno sa poveéanim morbiditetom,
akutnim hemodinamskim poremecajima, dugotrajnim respiratornim i neurolo$kim
komplikacijama (44).

5.5. FENOTIP BPD ISPITIVANE POPULACIJE

Rezultati ove teze ukazuju na najznacajnije faktore rizika za nastanak BPD
razliGitih stepena tezine, ¢ime se stiCe kompletan uvid u preventivne i terapijske mere
koje su dostupne i primenljive na populaciju novorodencéadi koja je ispitivana u ovoj tezi.
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.Nova” BPD je opisana nakon $to su ustanovljene preventivhe terapijske
strategije u cilju redukcije prenatalnih infekcija, RDS-a i mortaliteta. Devedestih godina
proSlog veka uvedena je prenatalna primena KS i postnatalna primena surfaktanta sto
je dovelo do pomeranja granica prezivljavanja prevremeno rodene novorodencadi.
Uvedena je preventivna primena antibiotika u slu€aju prete¢eg prevremenog porodaja,
agresivno le€enje prenatalnih infekcija, kao i nove protektivne metode respiratorne
potpore. Uvodenje novih metoda leCenja je znafajno povecalo prezivljavanje
novorodenc¢adi niskih gestacija i PM, koja danas ¢ine najveci broj obolelih od ,nove”
BPD. PatoloSke promene u plu¢ima obolelih od ,nove” BPD se razlikuju od onih u
,staroj” BPD: naru$ena je arhitektonika alveola i angiogeneza, nastaju velike alveole,
8to smanjuje povrSinu za razmenu gasova i uti€e na nastanak respiratorne
insuficijencije koja zahteva primenu oksigenoterapije i druge respiratorne potpore.
Fibrozne promene u plu¢ima koje su karakterisale ,staru“ BPD se danas retko vidaju.

Pored jasnih i utvrdenih bioloskih faktora rizika u nastanku BPD, kao $to su niska
GS i PM na rodenju, faktori koji mogu uticati na incidenciju BPD i odrediti znacaj
pojedinih faktora u nastanku BPD u odredenoj sredini su i dostupnost pojedinih lekova,
sveobuhvatnost sprovodenja preventivnih mera i usvojen nacin le€enja, prvenstveno
ventilatorne potpore, koji se u nekoj sredini primenjuje. Fenotipsko ispoljavanje BPD
zavisi od navedenih faktora i genetske predispozicije.

U nasSem istrazivanju utvrdeno je da je sprovodenje preventivnih mera prenatalne
primene kortikosteroida i postnatalne primene surfaktanta manje zastupljeno nego u
istrazivanjima koja su definisala ,novu“ BPD i u smernicama. Veca je incidencija rane
neonatalne sepse nego u zemljama gde se Siroko primenjuje antibiotska profilaksa. To
je moglo uticati na znacajnost pojedinih faktora rizika u nasem istrazivanju i razlike u
odnosu na rezultate studija koje su sprovedene na populaciji prevremeno rodene
novoroden€adi u sredinama i centrima u kojima je sprovodenje preventivnih mera
sveobuhvatno. Manja zastupljenost prenatalne primene Kkortikosteroida i postnatalne
primene surfaktanta je mogla uticati na rezultate koji pokazuju manje prezivljavanje
novoroden€adi GS<28 gn, vecu incidenciju RDS-a, vecéu incidenciju BPD kod
novorodenc¢adi GS<28 gn, §to je u prethodnim poglavljima detaljno razmatrano.

Fenotip BPD koji je prikazan u ovoj tezi se razlikuje od fenotipa u drugim
sredinama gde je primena svih dostupnih preventivnih mera sveobuhvatna i indirektno
ukazuje na nivo perinatalne zastite u nasim uslovima.

| pored znacajnih razlika u dostupnosti pojedinih lekova i ekonomskim razlikama
koje su znacajne za visokospecijalizovanu zdravstvenu za$titu novorodencadi
PM<1500g, nas$i rezultati pokazuju da su ukupno prezivljavanje i incidencija BPD
uporedivi sa rezultatima istrazivanja koja su sprovedena u razvijenim zemljama u
Jpostsurfaktantskoj eri“. Tome su doprinele usvojene metode prevencije i leCenja koje sa
primenjuju u centru u kome je ovo istrazivanje sprovedeno, i pored manje zastupljenosti
dve osnovne preventivne mere (prenatalne primene KS i postnatalne primene
surfaktanta). Istrazivanja su pokazala da i izmedu centara u kojima se osnovne
preventivne mere sveobuhvatno primenjuju, postoje razlike u ishodima le€enja, koje su
primarno uslovljene razlikama u primeni protektivnih vidova respiratorne potpore.
Incidencija BPD je manja u centrima u kojima su usvojene protektivne metode
respiratorne potpore. Nasi rezultati pokazuju da se u centru gde je istrazivanje
sprovedeno primenjuju neinvazivne metode respiratorne potpore i da je primena ovih
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metoda €eS¢a u grupi novorodencadi koja nije obolela od BPD. IstraZivanja su pokazala
da postoje znacajne razlike u incidenciji BPD novoroden¢adi PM<1250g, koje se krec¢u
od 10-40% izmedu centara u kojima se uniformno primenjuju sve protektivne mere, i da
su ove razlike uslovljene razlikama u usvojenim metodama mehanicke ventilacije (149).

Birenbaun (2009) je prikazao rezultate smanjenja incidencije BPD za 26% u
neonatalnom centru u Baltimoru (SAD) u periodu od 3 godine, od 2002-2005. godine
(37). Predlog preventivnih mera koje proizilaze iz rezultata ove teze bi mogao doprineti
boljim ishodima le€enja (pogledati Poglavlje 5.12).

5.6. PREDIKTIVNI MODELI

Modeli predikcije koji su konstruisani u ovoj tezi su prvi modeli u Srbiji i jedini
modeli za 14. i 21. dan zivota koji sadrze i postnatalne faktore rizika koji su objavljeni u
literaturi. U dostupnoj literaturi nisu nadeni uporedivi modeli predikcije za isti dan Zivota.
Modeli su konstruisani na osnovu identifikovanih najznacajnijih faktora rizika, koji su deo
rezultata ove teze. Svi konstruisani modeli imaju visoku moc¢ predikcije, i pruzaju
moguénost objektivne pocene rizika za nastanak BPD i smrtnog ishoda u tri razlicita
dana. Modeli se mogu primeniti u svakodnevnom radu, a rizik za svako novorodence
moze biti jednostavno izracunat, ukoliko su poznate/prikupliene vrednosti nezavisnih
promenljivih (rizi€nih i protektivnih faktora) koje figuriSu u modelu.

U okviru ove teze konstruisana su po dva modela za 1., 14. i 21. dan
postnatalnog Zivota, neredukovan (,dugacki’) model, sa vecim brojem faktora, i
redukovan (,kratak) model, sa manjim brojem faktora. Kontrukcija po dva modela
predikcije u svakom danu pruza moguénost procene rizika primenom veceg ili manjeg
broja prediktora, sa uporedivom taénosc¢u. Kratki modeli su nastali redukcijom dugackih
modela i sadrze najznacajnije faktore rizika. Kraé¢i modeli su jednostavniji za primenu jer
sadrZze manji broj faktora, te se brze mogu prikupiti potrebni podaci i izraunati rizik.
Performanse kratkih i dugackih modela se razlikuju za 1-2%. Posmatrano po danima
predikcije, najtacnije predvidanje rizika u 1. danu pruza kratak model, u 14. i 21. danu
dugacki modeli. Modeli sadrze 5-13 faktora, koji predstavljaju jednostavne i dostupne
klinicke informacije.

Pojedini faktori rizika u ovim modelima su karakteristi¢ni samo za dan za koji je
model konstruisan. Koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu (FiO2) i vrsta
respiratorne podrske, su faktori koji se razlikuju od modela do modela, i karakteriSu
samo modele za odreden dan. Rana neonatalna sepsa nije uneta kao faktor rizika za
model u 1. danu, jer se prema definiciji neonatalna sepsa definiSe ona koja je nastala do
72. sata Zivota. To dodatno odreduje znacajnost i preciznost modela ove teze.

Trinaest faktora rizika koji su najviSe doprineli visokim prediktivnim
performansama konstruisanih modela u naSem istraZivanju su: horioamnionitis i/ili
druge infekcije tokom 3. trimestra trudnoce, izostanak primene kortikosteroida, vaginalni
porodaj, GS, PM, pol, reanimacija u porodajnoj sali, primena surfaktanta, FiO2, rana
neonatalna sepsa, stepen tezine RDS, respiratorna podrska, DAP.

U modelima za 1. dan najznacajniji prediktori su prisustvo horioamnionitisa i
FiO2, dok u modelima za 14. i 21. dan respiratorna potpora imaju najveci uticaj na
predvidanje nastanka bolesti. Kada posmatramo kratke modele koji su nastali

178



redukcijom dugackih, u 1. danu su pored FiO2, GS i primene surfaktanta, najznacajnija i
dva prenatalna faktora horioamnionitis i izostanak primene kortikosteroida. U 14. danu
od prenatalnih faktora je prisutan samo horioamnionitis, u 21. danu samo postnatalni
faktori. Kratki modeli za 14. i 21. dan sadrze iste faktore, po znacajnosti u modelima to
su respiratorna potpora, FiO2, rana neonatalna sepsa, potom GS i RDS.

Predikcija rizika u razli¢itim postnatalnim danima je prikazana samo u jednom
modelu u literaturi, koji je uklju¢io samo postnatalne faktore rizika (193). U ostalim
istrazivanjima je standardno opisan po jedan model predikcije, koji sadrzi prediktore za
nastanak BPD do trenutka definisanja bolesti, bez predikcije za odredeni dan.
Kvantitativha validacija ovih modela nije sprovedena i primenjena u klini¢koj praksi ili
daljim klini¢kim istrazivanjima (27).

Do sada objavljeni modeli predikcije BPD su izrazito heterogeni, buduc¢i da se
razlikuju po metodologiji, broju ispitanika, ishodima koji su posmatrani, primenjenoj
definiciji BPD, broju i wvrsti ispitivanih faktora rizika, karakteristikama ispitivane
novorodenc¢adi, GS i PM. Pojedini su uklju€ili samo populaciju novorodencadi koja su na
mehanickoj ventilaciji, drugi samo one kod kojih MV nije primenjena, u nekima su
posmatrana samo novoroden¢ad le€ena u neonatalnim intenzivnim jedinicama. Li
(2013) je objavio prediktivni model za nastanak BPD konstruisan na populaciji
novoroden€adi GS<32 gn koja su hospitalizovana u neonatalnoj intenzivnoj jedenici
(159). Rojas je ispitivao faktore rizika za nastanak BPD kod novoroden¢adi PM 500-
1000g koja su bila na MV (35). Modeli Laughon (2011), Henderson Smart (2006) su
ukljucili prevremeno rodenu novoroden¢ad PM<1500g, bez obzira na primenu MV (193,
203).

Faktori rizika sadrzani u modelima ove teze predstavljaju klinicke informacije koje
su dostupne u svakodnevnom radu, jednostavno ih je primeniti. U modele iz literature
su Cesto uvrsteni faktori koji su znacajni u istraZivanju, ali ne i u svakodnevnom radu
lekara, $to limitira njihovu primenu. Na primer, u modelu Subhedar (1998) znacajan
faktor rizika za nastanak BPD je pritisak u plu¢noj arteriji kao rani prediktor, koji se ne
odreduje rutinski i nije dostupan u svakodnevnom radu lekara (229). U modelu
Ambalavanan (2011) znac¢ajan faktor u modelu je “end tidalov CO2”, koji se rutinski ne
odreduje u svim neonatalnim intenzivnim jedinicama (230). U istrazivanju lwatani (2013)
znaCajan faktor rizika je povecan volumen trahealnog aspirata, koji ne predstavlja
rutinsku proceduru, ve¢ je odreden i znagajan u istrazivanju (113). Noack (1993) i
Yuskel (1993) su objavili modele u koje su ukljueni faktori rizika koji predstavljaju
subjektivhu procenu, kao Sto je oCitavanje skora na radiografskom snimku plu¢a. To
daje maniji znacaj faktorima koji u ukljuceni (231, 232).

U naSe modele nisu uklju€eni faktori koji su procenjeni subjektivnim metodama,
uklju€eni su objektivni faktori rizika koji predstavljaju klinicke informacije koje su
dostupne u svakodnevnom radu lekara. Pored nau¢nog doprinosa, modeli su prakti¢no
primenljivi.

Razli¢itost posmatranih i uklju€enih faktora u istraZivanjima uti€e i na dobijene
rezultate, Sto izmedu ostalog, objasnjava i razlike u prediktorima modela iz literature i
modela koji su rezultat ove teze. Naj¢eS¢i postnatalni faktori rizika u modelima iz
literature su GS, PM, muski pol, primena oksigenoterapije u 1. danu, MV u 2. danu,
duzina primene MV, DAP, NEC, neonatalna sepsa, postnatalna primena KS (27, 131,
159, 193). NajcesS¢i prenatalni faktori rizika u modelima objavljenim u literaturi su:
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horioamnionitis, infekcije u trudnoéi, nivo zdravstvene =zastite porodilista. Model
predikcije koji je objavio Laughon (2011), je primenljiv i konstruisan u razli€itim danima
postnatalnog Zivota (193). U modele Laughon-a su uklju¢eni samo postnatalni faktori
rizika: pol, rasa, GS, PM, FiO2, respiratorna potpora, ovaj model pruza mogucnost
kalkulacije rizika. Nasi modeli sadrze Cetiri ista faktora kao i modeli Laughan-a, a kako
rasna pripadnost u nasoj sredini nije znacajnije prisutna, nije ni razmatrana kao faktor
rizika u ovoj tezi. Model Laughon je konstruisan na osnovu velike baze podataka iz 17
centara, na uzorku od 3636 novorodencadi PM<12509g (193).

Pri izradi modela predikcije u ovoj tezi posmatrani ishodi su udruzena BPD i
smrtni ishod. Neki modeli predikcije iz dostupne literature takode posmatraju i smrtni
ishod (Ambalavanan, 2008, Li, 2013 i Laughon, 2011) (119, 159, 193), dok se u ostalim
modelima kao ishod posmatra samo BPD prema razli¢itim definicijama (Rayan, 1996,
Subhedar, 1998, Romagnoli, 1998) (229, 233, 234). Veoma je znacajno da se uvrsti i
smrtni ishod, kao najtezi kompetitivni ishod tokom nastanka bolesti (27, 193, 235).

U cilju sprovodenja istrazivanja u ovom radu, sacinjena je baza podataka u koju
su unete vrednosti faktora rizika za 504 novorodenceta PM<1500g koja su rodena u
Vojvodini i le€ena u jednom centru za neonatologiju, na Institutu za zdravstvenu zastitu
dece i omladine Vojvodine (monocentri¢no istrazivanje).

Modeli koji su objavljeni u literaturi su konstruisani na osnovu podataka razli€itog
broja pacijenata, u jednom ili viSe neonatalnih centara. U velikim multicentriénim
istrazivanjima, postojece velike baze podataka za prevremeno rodenu novorodencad su
posluZile za izradu modela sa velikim brojem ukljucenih pacijenata (160, 193, 203). U
ova istrazivanja je ukljuceno viSe hiljada pacijenata (2415-11453). Ostali modeli u
literaturi za koje nije postojala baza podataka su konstruisani na manjem broju
ispitivane populacije. Romagnoli (1998) je objavio prediktivni model zasnovan na
podacima 50 novorodencadi, Ambalavanan (2008) na 420 pacijenata, Ryan (2006) na
202 pacijenta (119, 233, 234). U retrospektivnom istrazivanju ove teze, u cilju
konstrukcije modela predikcije su uklju¢ena 504 novorodenceta, Sto je znatno vedéi broj
od vecine navedenih istraZivanja koja nisu zasnovana na velikim i postoje¢im bazama
podataka za prevremeno rodenu novorodencad. Baza podataka nacinjena u istrazivaniju
ove teze moze biti kori8¢ena za druga i buduca istrazivanja o BPD. Daljim unosom
podataka u cilju prac¢enja pacijenata tokom detinjstva i adultnog perioda, mogu se dobiti
znacajne informacije o uticaju prenatalnih i postnatalnih faktora na kasnije ispoljavanje
bolesti.

Visoka prediktivha vrednost svih modela u nasem istrazivanju pruza mogucnost
objektivne procene rizika za nastanak BPD i smrtnog ishoda. Ukupan procenat
uspesnosti modela, odnosno ukupan procenat tacno predvidenih ishoda konstruisanih
modela je visok i krece se od 84.26% do 90.80%. Modeli sa nesto veéim uspehom
predvidaju prisustvo bolesti (od 85.36% do 94.12%), nego odusustvo (od 81.72 do
86.56%). Modeli imaju visok OR (krec¢e od OR 28.07 do ¢ak OR 103.04), sto ukazuje da
je odnos Sansi da ¢e novorodence oboleti od BPD 28 do 103 puta vedi i izvesniji ako
modeli to predvide. Senzitivnost modela se kre¢e od 0.85 do 0.9, specificnost od 0.76
do 0.92.

Modeli koji su objavljeni u literaturi, ¢eS¢e uspesSno predvidaju prisustvo (do
85%), nego odsustvo BPD (do 67%). Postoje metodoloSke razlike izmedu pojedinih
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modela koji su objavljeni u literaturi po ispitivanim i uklju€enim faktorima rizika,
koris¢enim statistickim metodama itd., Sto objasSnjava razlike medu njima.

Rozecki (1996) je objavio model predikcije u 8. satu Zivota koji ima PPV 22%
(236). Ambalavanan je 2008. objavio prediktivni model u kom su prediktori BPD i/ili
smrtnog ishoda: PM, muski pol, respiratorna insuficijencija. PPV ovog modela je 82%,
senzitivnost 95%, NPV 65% i specificnost 32% (119). Li (2013) je konstruisao prediktivni
model sa 5 prediktora: SNAP skor, GS, apnea, primena surfaktanta i DAP (159).
Performanse ovog modela su: senzitivhost 77%, specificnost 90%, PPV 88%, NPV
80%. Ryan (1996) je objavio model predikcije za 4. dan zZivota, na 2014 novorodencadi
GS<32 gn na MV. Incidencija BPD je 29%, primena MV u 4. danu i vr$ni inspirijumski
pritisak tokom MV su prediktori nastanka BPD u 4. danu. Senzitivhost ovog modela je
90%, specificnost 88% (233). U nabrojanim modelima najéesc¢e nije determinisan dan
za koji su primenljivi, faktori su sagledani sveukupno, bez vremenske odredenosti, sa
izuzetkom modela Rozecki i Ryan u 8. satu i 4. danu zivota (233, 236). Zbog toga
modeli nisu primenljivi tokom viSe dana neonatalnog perioda.

Nasi modeli u razli¢itim danima neonatalnog zivota su uspes$ni u predvidanju
ishoda, dobro predvidaju odsustvo BPD i prisustvo BPD. Visoka pozitivha i negativha
prediktivna vrednost, senzitivnost i specifi€cnost modela ove teze je uporediva ili bolja od
modela iz literature.

5.6.1.PREDIKTIVNI MODELI ZA 1. DAN

U logisticki regresioni model za predikciju BPD u 1. danu uslo je 11 faktora:
vaginalni porodaj, antenatalna primena kortikosteroida, pol, GS, PM, reanimacija u
porodajnoj sali, RDS, surfaktant, FiO2 0-1, respiratorna potpora. Faktori koji nisu
poboljSali performanse modela su PD (zbog jake korelacije sa GS) i rodenje u
porodiliStu tercijarnog nivoa. Rana neonatalna sepsa i DAP nisu kao faktori uneti u
regresionu analizu za 1. dan, zato $to informacija nije uvek dobijena u 1. danu, pa ne
moze posluziti za predikciju. Utvrdeno je da model pokazuje bolje performanse ako se
horioamnionitis posmatra udruzen sa infekcijama u trudnodi, i ako se postnatalni faktori
respiratorna podrSka i FiO2 binarno kategorizuju (u slu€aju respiratorne podrske,
izdvojeni su najinvazivniji tipovi IPPV i HFOV, a kod FiO2 je uspostavljena granica od
0.5). Redukovani model za predikciju BPD u 1. danu je dobijen postepenim
izbacivanjem faktora koji najmanje uti€u na performanse modela (vrednosti koeficijenata
b; bliske nuli, ili vrednosti jedinicnog OR bliske jedinici). Redukovanjem broja faktora
dobijen je model koji sadrzi 5 faktora: FiO2, horioamnionitis i infekcije, antenatalna
primena kortikosteroida, GS i primena surfaktanta (graduirana kao faktor u 5 kategorija,
od izostanka primene, preventivne, rane i kasne terapijske primene do primene viSe
puta), od kojih svaki sledeéi stepenik predstavlja vedi rizik. Redukcija broja faktora je tu
zaustavljena, zato §to su se daljem smanjivanjem broja faktora znatno pogor$avale
performanse modela (ako procenat tacno predvidenih ishoda opada za vise od 5%).
Dobijeni redukovani model karakteriSe neznatno veci procenat uspesSno predvidenih
ishoda u odnosu na neredukovani (razlika oko 1%).

Najvecu prediktivnu mo¢ u modelima za 1. dan (jedinicne OR vrednosti) imaju
faktori horioamnionitis i FiO2, potom izostanak primene kortikosteroida, GS i primena
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surfaktanta (redosled u kratkom modelu). Prisustvom horioamniontisa ili primenom
FiO2>0.50, Sansa za nastanak BPD je tri puta veéa ako su svi ostali faktori iz modela
konstantni. Model pokazuje da povec¢anjem surfaktanta za 1 stepen, $ansa za nastanak
BPD se poveca za 55%, ako su svi ostali faktori iz modela konstantni. Na primer, ako je
novorodenge zahtevalo kasnu terapijsku primenu surfaktanta (4. stepen na skali), 2.2
puta se povecavaju Sanse da ¢e razviti BPD u odnosu na situaciju u kojoj primena
surfaktanta nije potrebna, uz sve ostale iste/nepromenjene vrednosti faktora rizika.

Modeli za 1. dan imaju visoku mo¢ predikcije, mogu biti primenjena oba modela,
s tim &to primena “kratkog” modela nesto bolje predvida prisustvo odnosno odsustvo
BPD, i ima za oko 1% bolje performanse od dugackog modela. Kratak model uspesno
predvida prisustvo bolesti u 89%, odsustvo u 82%, ima PPV 89%, NPV 74%. OR
kratkog modela pokazuje da je odnos Sansi da ¢e novorodenCe oboleti ako kratak
model to predvidi ve¢i (OR 38.45) nego kod dugackog modela (OR 35.51). Validacija
kratkog modela na 102 pacijenata u prospektivnom istrazivanju je bolja, Sansa da ¢e
bolest nastati ako to model predvidi je ve¢a (OR 22) nego za dugacki model (OR 19).
Senzitivnost ovog modela je 85%, specificnost 80%. Kratak model je jednostavnije
primeniti u svakodnevnom radu, a kako ima bolje performanse predikcije i validacije,
bolji je za praktiCnu primenu.

5.6.2.PREDIKTIVNI MODELI ZA 14. DAN

Konstruisani modeli predikcije za 14. dan imaju takode visoku mo¢ predikcije i
procenat uspesnosti. U logisticki regresioni model za predikciju BPD u 14. danu usli su
isti faktori kao za model u 1. danu i dva nova faktora, DAP i rana sepsa, koji su znacajni
ali nisu mogli biti iskoriS¢eni u modelu za prvi dan. Model sadrzi modifikovane faktore
respiratorne podrske i FiO2, koji su sada posmatrani u 14. danu i sa promenjenom
kategorizacijom. Respiratorna podrska je rasporedena u Cetiri kategorije, po kriterijumu
rastuce invazivnosti, dok je grani¢na vrednost za FiO2 smanjena na 0.25. “Rodenje u
porodiliStu tercijarnog nivoa” je i ovde isklju¢en kao faktor zato Sto nije doprineo
performansama modela. Redukcija broja faktora je vrSena sve dok prediktivna moc¢
modela nije znacajno opala. Dobijen je model sa 6 faktora, Cija se prediktivnha moc¢
razlikuje za manje od 1% od prediktivne moéi neredukovanog modela. Dalje
smanijivanje broja faktora je dovelo do smanjenja procenta uspesno predvidenih ishoda
za viSe od 5%. Najvecu prediktivnu mo¢ u modelu imaju faktori respiratorna potpora,
vrednosti FiO2, potom rana neonatalna sepsa, prisustvo horioamnionitisa, RDS-a i GS.

Duzi model, koji sadrzi 13 faktora, ima nesto bolje perfomanse od kraéeg, koji
sadrzi 6 faktora. Rezultati ove teze pokazuju da u 14. danu mogu biti primenjena oba
modela, s tim §to primena duzeg modela nesto bolje predvida prisustvo odnosno
odsustvo BPD.

Performanse oba konstruisana prediktivna modela ove teze u 14. danu su visoke
i uporedive, s tim &to su bolje u slu¢aju neredukovanog (,dugackog“) modela. Dugacki
model za 14. dan u poredenju sa kratkim modelom ima veci ukupan uspeh u
predvidanju ishoda (85% naspram 84%), uspesSnije predvida prisustvo bolesti (86%
naspram 85%), odnos Sansi da ¢e novorodence oboleti ako dugacki model to predvidi je
veci za 4, tj. OR dugackog modela iznosi 32.03, dok je za kratki model 28.07. PPV oba
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modela je 0.88, dok je NPV dugackog modela vec¢a (NPV je 0.86), u odnosu na kratki
model (NPV 0.80). Validacija dugac¢kog modela je uspesnija, prilikom validacije na 102
pacijenata u prospektivnom istrazivanju, Sansa da ¢e bolest nastati ako to dugacki
model predvidi je vec¢a za 15 (OR 45 naspram OR 30). Senzitivnost ovog modela je
0.90, specificnost 0.8.

5.6.3.PREDIKTIVNI MODELI ZA 21. DAN

Modeli predikcije za 21. dan koji su rezultat naseg istrazivanja imaju najveéu mo¢
predikcije: ukupan procenat tacno predvidenih ishoda u ovim modelima je 90.80% i
88.94%, modeli uspesno predvidaju prisustvo BPD (94% i 91%), nesto slabije odsustvo
BPD (86% i 85%), imaju visoke vrednosti pozitivhe i negativne prediktivne vrednosti,
PPV (0.90 i 0.94) i NPV (0.86 i 0.87), Sansa da ¢e novorodence oboleti je 103 i 64 puta
veca ako modeli to predvide.

Modeli za 21. dan imaju vecu mo¢ predikcije od modela za 14. dan, performanse
dugac¢kog modela za 21. dan su veée za 1-5% od modela za 14. dan, ukupan OR
modela je veéi za oko 70 (103:32), $to znaci da je odnos Sansi da ¢e novorodence
oboleti ako to model u 21. danu predvidi i do 3 puta veéi nego ako to model u 14. danu
predvidi.

Neredukovan duzi model sadrzi 10 faktora, kratak model 5. U logisticki regresioni
model za predikciju BPD u 21. danu uslo je 10 faktora, koji su sadrzani i u modelu za
14. dan. Tri faktora nisu vise znacajna, to su pol, antenatalna primena kortikosteroida i
PM, cijim je izostavljanjem procenat uspesno predvidenih ishoda povisen ¢ak za 10%.
Kategorizacija za respiratornu podrsku i FiO2 nije menjana u odnosu na onu iz modela
za 14. dan, ali su posmatrani podaci dobijeni u 21. danu. Model sa redukovanim brojem
faktora je i ovde dobijen postepenom eliminacijom faktora Cije su vrednosti koeficijenata
b;i bliske nuli, ili vrednosti jediniénog OR bliske jedinici, sve dok prediktivna mo¢ modela
nije zna¢ajno opala. Dobijen je model sa 5 faktora: GS, sepsa, RDS, FiO2 i respiratorna
podrska, koji se po prediktivnoj moci razlikuje od neredukovanog za manje od 2%. Dalje
smanijivanje broja faktora je dovelo do smanjenja procenta uspesno predvidenih ishoda
za vise od 5%.

U 21. danu mogu biti primenjena oba modela, s tim $to duzi model ima bolje
performanse za 1-2% od kratkog. U modelima za 21. dan prenatalna primena
deksametazona, pol, PM viSe nisu znacajni faktori. Svi prediktori u redukovanom
modelu za 21. dan su postnatalni. Najve¢u prediktivnu mo¢ u modelima za 21. dan
(vrednosti OR unit) imaju faktori respiratorna podrska i FiO2, rana neonatalna sepsa,
GS i RDS. Isti faktori su sadrzani i u kratkom modelu za 14. dan, $to potvrduje
znacajnost neonatalnih faktora rizika u nastanku BPD nakon 2. nedelje zZivota.

Ukupan procenat uspesnosti dugackog i kratkog modela je visok (90% naspram
88.94%), dugacki model uspesnije predvida prisustvo (94% naspram 91%) i odsustvo
bolesti (86% naspram 85%). Odnos Sansi da ¢e novorodence oboleti ako model to
predvidi je ve€i za dugacki model za 40 (OR 103 naspram OR 64). Prilikom validacije
na 102 pacijenata u prospektivnom istrazivanju, kratki model pokazuje bolje
performanse, PPV 0.94, NPV 0.87, OR 96, senzitivhost ovog modela je 0.9, specifiCnost
0.92.
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5.7. VALIDACIJA MODELA PREDIKCIJE

Nasi modeli su veoma uspesno validirani, §to predstavlja zna€ajnu potvrdu
dobijenih rezultata. Validacija je vrSena na uzorku od 102 pacijenata u prospektivnom
delu istrazivanja i putem 4 klinicka primera potencijalno obolelih. Ova &etiri kliniCka
primera su ,propustena“ i kroz jedini prediktivni model iz literature koji je konstruisan u
razli¢itim postnatalnim danima i koji pruza mogucnost kalkulacije rizika (193, 199).

Prediktivni modeli koji su konstruisani u ovoj tezi su validirani na 102 pacijenata,
sa visokim ukupnim procentom uspesnosti (82-90%). Prilikom validacije modeli su nesto
bolje predvideli prisustvo bolesti (87-93%) nego odsustvo BPD (74-87%), sa visokom
PPV (0.86-0.94) i NPV (0.76-0.87). Medu modelima koji su konstruisani u ovoj tezi,
validacija je najuspesnija u modelima za 21. dan, potom u dugackom modelu za 14. dan
i kratkom modelu za 1. dan. Specificnost modela se kre¢e od 0.76 do 0.92, senzitivhost
od 0.85 do 0.9.

Druga validacija modela je vrSena ,propustanjem kroz modele“ 4 kliniCka primera
prevremeno rodene novorodencadi sa razliCitim faktorima rizika. Sa visokom i
ujednacenom sigurno$¢u modeli su predvideli ishod u 22 od 24 slu€aja. Klini¢ki primeri
naseg istrazivanja su testirani i kroz navedeni model iz literature, koji pruza mogucnost
kalkulacije rizika (193, 199). Navedena 4 klinicka primera na kojima je validirano nasih 6
modela (uspes$no u 22/24 slu€aja) su ,propustena” kroz model iz literature (po jedan
model za tri posmatrana dana), koji je uspesno predvideo ishod u 11/12 slucajeva.
Procenjene verovatnoc¢e za nastanak BPD za Cetiri klinicka slu¢aja su komparabilne sa
uporedivim verovatno¢ama modela iz literature. Dobijeni rezultati mogu ukazati da su
nasi modeli validni jer su poredeni sa drugim modelom, mada je potrebna validacija na
vecéem broju slu€ajeva da bi se doneli zaklju¢ci. U buduéim istraZivanjima modeli mogu
biti uporedeni na ve¢em broju ispitanika.

5.8. ZNACAJ MODELA PREDIKCIJE

Modeli predikcije naseg istrazivanja pruzaju mogucénost objektivne procene rizika
za nastanak BPD i smrtnog ishoda. Modeli sadrze najznacajnije faktore rizika za
nastanak BPD. Primena modela omogucava stratifikaciju pacijenata koji su u riziku od
nastanka bolesti, odnosno ukazuje na visokoriziénu populaciju, u toku nastanka pre
definisanja bolesti. Prediktori predstavlju klinicke informacije koje su dostupne u
svakodnevnom radu klini¢ara, pa ih je jednostavno primeniti.

Predikcija nastanka BPD je znacajna za pacijente, lekare, porodice obolelih,
istrazivaCe, ima etiCki i ekonomski znacaj.
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5.8.1.ZNACAJ MODELA PREDIKCIJE U SPROVOBENJU PREVENTIVNE
TERAPIJE

Prediktivni modeli za razli¢ite dane neonatalnog zivota koji su kontrruisani u ovoj
tezi, omogucavaju objektivnu procenu rizika u 1., 14., 21. danu Zivota. To je od znacaja
za odluke o primeni farmakoloskh preventivnih mera koje su vremenski odredene (26,
188, 190).

Primena postanatalnih preventivnih terapijskih strategija mozZe zavisiti od
bazalnog rizika za nastanak BPD, u prvom redu primena deksametazona. Moguce je
sprovodenje farmakoloskih preventivnih mera u visokorizi€noj populaciji novorodencadi
za koju je dokazana efikasnost i sigurnost, kao $to je rana primena kofeina i vitamina A.
Klinicka ispitivanja preventivne primene inhalatornog azot monoksida (iNO) daju
ohrabrujucée rezultate, kao i primene budesonida putem inhalacije ili uz surfaktant kao
nosac, te hidrokortizona. Neka od ovih terapija bi mogla biti uvedena nakon potvrde
efikasnosti i sigurnosti u istraZivanjima koja su u toku.

Deksametazon tokom prvih nedelja zivota dovodi do znacajnog poboljSanja
funkcije pluca, brzeg odvajanja od MV, rane ekstubacije, uz smanjenje smrtnosti i
incidencije BPD (44, 173, 179, 180). Medutim, ova efikasna antiinflamatorna terapija
povecava rizik od teskih neurolodkih komplikacija, u prvom redu decije cerebralne
oduzetosti (175, 177, 180). Preporuke AmeriCke akademije za pedijatriju, koje su
objavljene 2010. godine, Kanadskog pedijatrijskog udruzenja, savetuju da klini¢ari mogu
razmotriti primenu kratkih kura niskih doza deksametazona, samo ukoliko postoji visok
rizik od nastanka BPD (179, 180), koji podrazumeva novorodencad niskih gestacija koja
ne mogu biti odvojena od mehanitke ventilacije tokom prve dve nedelje Zivota.
Savetovano je da, u trenutku kada razmatra primenu KS, kliniar mora proceniti rizik od
nastanka BPD i neZeljenih efekata i da svaka odluka mora biti doneta uz informisanje i
saglasnost roditelja (179, 180).

5.8.1.1.  Znacaj procene rizika od nastanka BPD pri primeni
deksametazona

Nasi modeli predikcije mogu uspeSno predvideti rizik od nastanka BPD
koriScenjem viSe faktora rizika. Modeli predikcije za 14. i 21. dan pruzaju klini€arima
pomo¢ pri odlukama o primene jedine efikasne farmakoloske terapije kod populacije
novorodenc¢adi koja je u visokom riziku od nastanka BPD.

Doyle i saradnici (2005) su u meta regresionoj analizi randomiziranih klini¢kih
istrazivanja koja su ispitivala uticaj postnatalne primene deksametazona na rizik od
nastanka BPD i DCO, dokazali da ukoliko je rizik za nastanak BPD visok, sama BPD
predstavlja nezavistan faktor rizika za nastanak neuroloskih komplikacija (183). To znadci
da je u slu€aju postojanja visokog rizika za nastanak BPD, korist od primene
deksametazona ve¢a od mogucih nezeljenih neuroloskih efekata ove terapije. U meta
regresionoj analizi je dokazano da, ukoliko je rizik za nastanak BPD>65%, postnatalna
primena deksametazona signifikantno smanjuje rizik za smrtni ishod i nastanak DCO.
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Ukoliko je bazalni rizik za nastanak BPD nizak <35%, dokazano je da je primena
deksametazona udruzena sa povecanim rizikom nastanka DCO i smrtnog ishoda.
Drugim recima, novorodencadi koja su u visokom riziku od nastanka BPD imaju visok
rizik za nastanak neuroloskih komplikacija same bolesti. Kod novorodencéadi koja su u
visokom riziku za nastanak BPD, primena deksametazona nakon 1. nedelje Zivota
smanjuje rizik od nastanka BPD, pa samim tim i rizik od nastanka neuroloskih
komplikacija. Kod one novorodenc&adi koja su u niskom riziku od BPD, primena terapije
dovodi do nezeljenih efekata. | u drugim istrazivanjima je dokazano da oboleli od BPD
imaju €eS¢e neuroloSke komplikacije, nezavisno od primene deksametazona.
Inflamacija koja je udruzena sa nastankom BPD i respiratorna insuficijencija koja
zahteva primenu MV tokom nastanka bolesti, mogu takode, nezavisno od primene KS,
imati uticaj na neuroloSka ostec¢enja (56).

Rezultati naseg istrazivanja pokazuju da su najtezi oblici intrakranije hemoragije
3. i 4. stepena najces¢i kod obolelih od teskih formi BPD i umrlih. IKH 3. i 4. stepena je
imalo 3.76% novorodencadi koja nisu obolela BPD, 16% obolelih od srednje teske
BPD, 32% obolelih od teSke BPD i 69% umrle novorodencadi. Kada posmatramo
zajedno obolele od srednje teSke i teSke BPD, 19.85% je imalo i IKH 3. i 4. stepena,
ukoliko uklju¢imo i umrlu novorodencad, IKH 3. i 4. stpena je imalo 43.39%
novorodencadi. TeSke forme IKH su najéeS¢e udruzene sa kasnijim neuroloSkim
komplikacijama (30).

U pomenutoj meta regresionoj analizi Doyle (2005), rizik za nastanak BPD je
podrazumevao primenu deksametazona u cilju odvajanja od MV novorodencadi koja su
zahtevala primenu mehanicke ventilacije duze od 2 ili 3 nedelje (190). Autori su zakljugili
da je u buduéim istrazivanjima potrebno preciznije definisati visoko rizi€nu populaciju
novorodenc¢adi za nastanak BPD.

U preporukama AAP iz 2010. godine ne postoji precizno determinisana grupe
novorodenc&adi koja je u visokom riziku od nastanka BPD: jedini faktor rizika koji je uzet
u razmatranje pri odluci o primeni KS je primena MV nakon 2. nedelje Zivota kod
novorodenc¢adi niskih gestacija i PM. Kortikosteroidi se primenjuju kod novorodencadi
niske GS i PM, bez jasnog prediktivhog rizika koji bi trebalo da ukljuCuje viSe faktora
rizika (188).

Modeli naseg istrazivanja za 14. i 21. dan pruzaju mogucénost objektivhe procene
rizika za nastanak BPD i smrtnog ishoda. Prediktivni modeli ove teze za 14. i 21. dan
sadrze 6-13 faktora i imaju visoku prediktivnu mo¢. Kraéi modeli sa 6 i 5 faktora su laksi
za primenu, duzi sa 13 i 10 faktora imaju bolje performanse od kratkih modela za 1-2%.

Ovi modeli imaju visoke vrednosti pozitivne i negativne predikcije, $to je vazno za
odluke o primeni deksametazona nakon 2. nedelje Zivota. Ukupan procenat ta¢no
predvidenih ishoda u ovim modelima je 85 i 84%, modeli uspesno predvidaju prisustvo
BPD (86.94% i 85.36), nesto slabije odsustvo BPD (82%), imaju visoke vrednosti
pozitivne i negativne prediktivhe vrednosti, PPV (0.88) i NPV (0.86 i 0.80), OR 32 i 28,
senzitivnost 0.9 i 0.86 i specificnost 0.8 i 0.82.

Visoke vrednosti pozitivne predikcije i uspeha predvidanja prisustva BPD u
modelima za 14. i 21. dan su znacajne obzirom da preventivnu terapiju treba primeniti
samo kod novorodencadi u visokom riziku od nastanka BPD (>65%) u cilju prevencije
BPD i neuroloskih komplikacija same bolesti. Procena prisustva bolesti je u svim
modelima visoka, od 85-94% kao i PPV modela 0.88-0.94. Od znacaja su i visoke
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vrednosti negativne predikcije i uspeha predvidanja odsustva BPD, budu¢i da
deksametazon ne treba primeniti ukoliko je rizik od nastanka BPD nizak (<35%), da bi
se izbegla Sansa za ispoljavanje nezeljenih neuroloSkih efekata deksametazona.
Procena odsustva bolesti je u svim modelima visoka, od 82-86%, kao i NPV 0.80 do
0.87.

Dosadasnja randomizirana klini¢ka istrazivanja su insuficijentna u saznanjima, da
bi bile donete jasne preporuke o primeni kortikosteroida. lako su rezultati meta analize
pokazali da nakon 7. dana deksametazon deluje protektivho u nastanku bolesti bez
nezeljenih efekata, u meta analizama se kombinuju razliite studije, sa razliitim
pacijentima koji nemaju jednak rizik za nastanak BPD. Bolest sama po sebi predstavlja
rizik za nastanak neuroloskih komplikacija. Samo selektivha grupa novorodencadi u
visokom riziku moze imati korist od primene terapije, Sto je dokazano u meta
regresionoj analizi. Samo kod malog broja novorodencadi u visokom riziku, primena
niskih doza deksametazona moze spreciti nastanak BPD i DCO (236). Tako govore i
preporuke AAP: potrebno je da se individualno proceni koje dete je u riziku nakon 1-2
nedelje (188).

Na osnovu svih dosadasnijih istrazivanja, deksametazon treba primeniti nakon 2.
nedelje u niskim dozama i §to kraée, u inicijalnoj dozi 0.1-0.2mg/kg tokom 3 dana, a
potom ako postoji poboljSanje treba smanjivati dozu tokom 3-6 dana, kako bi ukupna
duzina primene KS bila 6-9 dana (44, 56, 236). Rezultati ove teze pruzaju moguénost
objektivne procene rizika, $to moze pomodi prilikom odluka o primeni terapije nakon 2.
nedelje.

Prema pojedinim literaturnim podacima deksametazon se primenjuje kod 10%
novorodencadi koja ne mogu biti odvojena od mehanike ventilatorne potpore nakon
prve i druge nedelje Zivota. U nasem istrazivanju kratku kuru deksametazona u cilju
odvajanja od mehanicke ventilatorne potpore je primilo 11.06% novorodencadi (nakon
3. ili 4. nedelje zivota) (Tabela 4.36.).

5.8.1.2.  Preventivna primena vitamina A

Modeli predikcije u 1. danu pruzaju mogucnost ranog izdvajanja novorodenc¢adi u
visokom riziku od nastanka BPD u cilju sprovodenja preventivne primene vitamina A.

Tyson i saradnici (1999) su dokazali smanjenje prezivljavanja bez BPD za 9%
kod 807 novorodentadi PM<1000g, kada se vitamin A primenjuje 5000 IU 3 puta
nedeljno, putem intramuskularnih injekcija. Darlow (2007) je u meta analizi 8 studija
dokazao da suplementarna terapija vitaminom A znacCajno redukuje potrebu za
oksigenoterapijom u 36. nedelji KGS kod dece PM <1000g (170).

5.8.1.3. Preventivna primena kofeina

Model predikcije ove teze za 1. dan pruza mogucénost izdvajanja novorodencadi
u visokom riziku od nastanka BPD u cilju rane preventivne primene kofeina, obzirom na
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dosadasnja istrazivanja o efikasnosti i sigurnosti primene kofeina. Schmidt (2006) je u
internacionalnoj placebo kontrolisanoj studiji koja je ispitivala uticaj kofeina na apneu
prematuriteta tokom prvih 10 dana postnatalnog zZivota dokazao da primena kofeina kod
novorodencadi 500-1250g, pored toga Sto redukuje pojavu apnea prematuriteta,
smanijuje incidenciju BPD u 36. nedelji KGS u poredenju sa placebom (36% vs 47%) i
da dovodi do znacajnog umanjenja potrebe za hirur§kim zatvaranjem DAP-a ligaturom,
bez razvoja neuroloskih sekvela (171).

5.8.1.4.  Preventivna primena inhalatornih kortikosteroida

Modeli predikcije u ovoj tezi za 1. dan zivota pruzaju mogucnost izdvajanja
novoroden€adi u visokom riziku od nastanka BPD, u cilju daljih istrazivanja rane
preventivne primene budesonida uz surfaktant kao nosa¢ u 1. danu Zivota, ili za
primenu budesonida inhalatornim putem od 1. dana Zivota (147, 188, 189).

Istrazivanja Yeh (2008) tajvanskih autora i multicentri¢ne studije ,Neurosis® koja
je sprovedena u Evropi u viSe neonatalnih centara, su pokazala da rana primena
inhalatornog kortikosteroida budesonida od 1. dana Zzivota smanjuje rizik od nastanka
BPD. Rezultati nezeljenih efekata u studijii Neurosis” nisu objavljeni, u istraZivanju Yeh
nije bilo neZeljenih efekata, ali je studija sprovedena na malom broju novorodenecadi
neujednacenog rizika i PM. Potrebna su istrazivanja koja bi potvrdila navedene rezultate
kako bi ova preventivna terapija usla u klini¢ku praksu (147, 188, 189).

lako jo$ uvek nije utvrdena doza, duzina primene, efikasnost i sigurnost primene
IKS, ova terapija se primenjuje kod 25% novordencadi PM<1500 grama i GS<29
gestacijsih nedelja u istrazivanju koje je sprovedeno u 35 neonatalnih centara u SAD
(185). U naSem istrazivanju IKS (budesonid rastvor za inhalacije) je primenjen kod
21.44% ispitivane novorodencadi (Tabeli 4.36), $to je uporedivo sa primenom IKS u
neonatalnim centrima u SAD.

5.9. ETICKI DOPRINOS

Rezultati ovog istrazivanja imaju etiCki znacaj. Prediktivni modeli razvijeni u
okvirima teze pruzaju znacajne informacije koje lekar moze dati roditeljima u vezi sa
prognozom i ishodom le€enja njihovog deteta u prve tri nedelje neonatalnog perioda, u
vezi sa rizicima bolesti i prednostima i rizicima pojedinih terapijskih moguénosti koje su
ranije navedene, $to se u prvom redu odnosi na primenu kortikosteroida od druge
nedelje zivota. Prediktivni modeli ove teze pruzaju objektivhu procenu rizika za
nastanak BPD, $to pruza mogucnost predvidanja rizika od nastanka BPD i komplikacija
bolesti. Kada se donose odluke o primeni KS, preporuke su da se roditelji detaljno
informiSu i terapija primeni ako roditelji potpisom potvrde da se sa tim slazu. Pruzanje
objektivnih informacija moze umanijiti stres roditelja. Pracenjem rizika, kroz prediktivhe
modele od 1. do 21. dana lekari mogu upoznati roditelje sa tokom bolesti.

Obzirom da prevremeno rodenje nosi visok rizik za smrtni ishod, kratkoro€an i
dugoroc¢an respiratorni morbiditet, veoma je vazno da lekari mogu detaljno informisati
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roditelje sa rizicima za smrtni ishod i nastanak BPD novoroden¢adi GS<24 gn, $to moze
biti znac¢ajno prilikom njihovih odluka o reanimacionim postupcima u slu€aju preteceg
prevremenog porodaja (237).

Modeli predikcije su znacajni za buduca istrazivanja koja moraju biti prihvatljiva
sa stanovista medicinske etike i dobre klinicke prakse. Istrazivanja moraju biti
sprovedena uz informisanost i saglasnost roditelia i uz maksimalnu bezbednost
novorodencadi.

5.10. EKONOMSKI ZNACAJ PREDIKTIVNIH MODELA

Rezultati ove teze mogu imati doprinos i sa ekonomskog stanovista. Predikcija
rizika pruza mogucnost sprovodenja svih dostupnih preventivnin mera kod visoko
rizine novorodencadi, $to bi moglo uticati na smanjenje smrtnosti, incidencije, stepena
tezine bolesti i komplikacija. Dugoro¢no posmatrano, to bi doprinelo znacajnom
smanjenju troSkova le€enja obolelih, koji su visoki ne samo tokom inicijalne
hospitalizacije, nego i tokom duzeg vremenskog perioda, obzirom na kratkoro¢ne i
dugoro¢ne komplikacije bolesti.

5.11. ZNACAJ PREDIKTIVNIH MODELA ZA BUDUCA ISTRAZIVANJA

Modeli ove teze pruzaju mogucénost stratifikacije pacijenata u odnosu na rizik, $to
bi omogucilo ispitivanje lekova sa ciliem uvodenju novih lekova u prevenciji BPD.

Dosadasnja istrazivanja nisu doprinela pronalasku nove, efikasne i sigurne
preventivne terapije. Potrebno je sprovodenje ispitivanja novih terapijskih opcija (188).
Farmakoloska terapija BPD se nije znac¢ajno promenila prethodnih 20 godina. Veliki broj
lekova se primenjuje bez jasnog saznanja o efikasnosti i sigurnosti terapije. Potrebna su
nova randomizovana ispitivanja na neonatalnoj populaciji kako bi se uvele u klinicku
praksu neke od terapijskih opcija koje su na zivotinjama pokazale efikasnost. Literaturni
podaci ukazuju da neujednacenost dosada$njih rezultata istraZivanja o efikasnosti
pojedinih terapijskih intervencija mozZe biti uslovljena heterogenom populacijom
ukljuéenih pacijenata, obzirom na veliki broj mogucih uticaja prenatalnih i postnatalnih
faktora rizika.

Poslednjin godina su sprovedena KkliniCka ispitivanja novih terapijskih
mogucnosti, za koje je u bazi¢nim i eksperimentalnim studijama na Zivotinjama
dokazana efikasnost. Medutim, studije koje su sprovedene na neonatalnoj populaciji
nisu dale adekvatnu procenu efikasnosti terapije, zato Sto nije bilo moguée napraviti
adekvatnu randomizaciju ispitanika u odnosu na bazalni rizik od nastanka BPD.

Potrebno je proveriti i potvrditi rezultate dosadasnjih istraZivanja, koja su
pokazala da primena iINO moze biti efikasna, kao i inhalatorni kortikosterodi koji bi se
primenijivali u slu€aju visokog rizika od 1. dana zivota. Bancalari (2014) istice da je na
osnovu dosadasnjih istrazivanja potrebno postaviti jasnije indikacije za primenu iNO,
odnosno rano identifikovati grupu dece koja su u povec¢anom riziku, kako bi se dobili
validni rezultati (44).
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Tokom izrade ove teze salinjena je baza podataka sa prenatalnim i postnatalnim
karakteristikama sve prevremeno rodene novorodencadi koja su rodena u Vojvodini od
2006-2013. godine. Ova baza podataka je u formi excel tabele, podaci mogu biti
koriSéeni za dalja istrazivanja, obzirom na obimnost podataka koje sadrzi. Dalje
sagledavanje uticaja prenatalnih i postnatalnih faktora sa dugoro¢nim posledicama koje
ova grupa obolelih ima u Skolskom, adolescentnom i adulthom dobu moZe biti tema
nadogradnje ovog istrazivanja, uz koriS¢enje opseznih neonatalnih karakteristika i
informacija koje su unete u bazu podataka pri izradi ove teze.

5.12. PREDLOG PREVENTIVNIH MERA NA OSNOVU REZULTATA
ISTRAZIVANJA OVOG RADA

U ovoj tezi je prvi put u Srbiji analiziran veliki broj faktora rizika za nastanak BPD.
Na velikom broju novorodenéadi je utvrdena incidencija BPD i sagledani su faktori rizika
prema stepenu tezine bolesti.

Rezultati ove teze ukazuju na mogucnosti poboljSanja perinatalne i neonatalne
zastite, u cilju poboljSanja prezivljavanja i smanjenja incidencije BPD i stepena tezine
bolesti. Rezultati pruzaju uvid u nivo sveukupne perinatalne zastite prevremeno rodene
novoroden¢adi PM<1500g u Vojvodini. Rezultati naseg istrazivanja su ukazali da treba
razmotriti i korigovati pojedine doktrinarne i terapijske stavove u cilju smanjenja
incidencije BPD i smrtnog ishoda u nasoj sredini. Poredenjem nasih rezultata i podataka
iz literature, moguce je uvideti razlike i dati pojedine smernice za promene terapijskih
stavova i doktrina u cilju smanjenja rizika za nastanak BPD i smanjenja mortaliteta. To
su u prvom redu:

1. Primeniti kortikosteroid (deksametazon) prenatalno kod svih trudnica u slu€aju
prete¢eg prevremenog porodaja GS<34 gestacijskih nedelja u svim porodilistima

u Autonomnoj pokrajini Vojvodini, prema vaze¢im smernicama,

2. Sprovoditi agresivhu antibiotsku terapiju horioamnionitisa, sveobuhvatno
sprovoditi preventivnu intrapartalnu antibiotsku terapiju u sluaju preteceg
prevremenog porodaja i planiranog carskog reza u cilju smanjenja incidencije
rane neonatalne sepse,

3. U slucaju pretec¢eg prevremenog porodaja, trudnice transportovati u porodiliSte
tercijarnog nivoa zdravstvene zastite (na Ginekolosko akusersku kliniku Klini¢kog
centra Vojvodine), radi sprovodenja daljih preventivnih i terapijskih moguénosti u
cilju odlaganje prevremenog rodena i obavljanja porodaja u ovoj ustanovi,

4. Primenijivati nize koncentracije kiseonika:
a. u porodajnoj sali sprovoditi reanimaciju novorodenc¢adi nizim koncentacijama
kiseonika 30-50%,
b. izbegavati visoke koncentracije kiseonika, FiO2>0.5 u 1. danu i Fi0O2>0.25 u
14.121. danu, uz odrZzavanje ,ciljane“ saturacije oksihemoglobina 90-95%,
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5. Primenjivati 8§to manje invazivne metode respiratorne potpore. Neposredno
nakon rodenja primeniti CPAP i surfaktant terapijski prema indikacijama, $to
manje invazivhim metodama (INSURE metodom ili putem katetera), primenjivati
protektivne vidove respiratorne potpore, kada god je to moguce (NIV, nCPAP). U
1. danu izbegavati primenu IPPV i HFOV, u 14. i 21. danu primeniti $to manje
invazivne vidove respiratorne potpore,

6. Sprovoditi mere za prevenciju i leCenje rane neonatalne sepse, prevenirati kasnu
neonatalnu sepsu,

7. Kod visoko rizi€ne populacije novorodencadi, u 1. danu primeniti kofein i vitamin
A, individualno proceniti i razmotriti primenu sistemskih kortikosteroida nakon 14.
dana Zivota samo kod visokorizi¢ne populacije novorodencadi, uz informisanje i
saglasnost roditelja, ne primenijivati ovu terapiju u slu¢aju niskog rizika,

8. sprovoditi randomizovana kliniCka istrazivanja po principima dobre klinicke
prakse kod visoko rizicne novoroden€adi, prvenstveno u cilju ispitivanja
preventivnog dejstva iNO, inhalatornih Kkortikosteroida od 1. dana Zivota u
nastanku BPD, kao i ostalih lekova koji su u dosada$njim istrazivanjima pokazali
efiksanost.

5.13. DOBIJENI REZULTATI ISTRAZIVANJA KOJI NISU PLANIRANI
PRIJAVOM TEZE

U prijavi ove teze je planirano da se ispita 13 najznacajnijih potencijalnih faktora
rizika za nastanak BPD kod prevremeno rodene novorodencadi PM<1500g koja su
rodena u Vojvodini. Radi sveobuhvatnijeg sagledavanja rizika, ispitano je ukupno 30
potencijalnih faktora rizika, 17 viSe nego $to je planirano. Ispitana je njihova povezanost
sa nastankom BPD, &to je doprinelo boljem prikazu znac€aja svih u literaturi opisanih
potencijalnih faktora za nastanak BPD na ispitivanoj populaciji. Ovako sveobuhvatan
prikaz potencijalnih prenatalnih i postatalnih faktora rizika do sada nije prikazan u Srbiji i
Vojvodini.

Prikazana je incidencija BPD prema stepenima tezine kao i prezivljavanje, u
odnosu na GS i PM.

U prijavi ove teze je planirana konstrukcija preditivnih modela za nastanak BPD u
14. i 21. danu Zivota. Dodatno je konstruisan model predikcije za 1. dan, kao polazni,
bazalni model, radi boljeg uvida u znac¢aj pojedinih faktora rizika u nastanku BPD do 1.
dana zivota.

Planiran je po jedan model predikcije za 14. i 21. dan. U tezi su konstruisana po
dva modela za 1., 14.i 21. dan Zivota.

VrSena je dodatna validacija modela kroz 4 klinicka primera, i poredenje modela
sa modelom Kkoji je bio dostupan iz literature, §to takode nije planirano u prijavi teze.

U prijavi ove teze, kao jedan od ciljeva istrazivanja nije predvidena prakti¢na
primena modela predikcije, odnosno moguénost objektivhe procene rizika. Rezultati ove
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teze omogucéavaju da za svakog potencijalnog pacijenta mogu biti uneti konkretni
podaci u svaki od razvijenih matemati¢kih modela, $to daje moguénost izracunavanja
verovatnoce rizika za nastanak BPD za svakog pojedinacnog pacijenta, kao $to je to

uradeno prilikom testiranja klini¢kih primera u validaciji modela razvijenih u okvirima
ovog rada.
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6. ZAKLJUCCI

1. Konstruisani su prediktivni modeli za nastanak bronhopulmonalne
displazije u 1., 14. i 21. danu kod novorodenc¢adi porodajne mase ispod 1500
grama. Konstruisani prediktivni modeli imaju visoku prediktivhu vrednost.

2. Konstruisani prediktivni modeli su validni, mogucée ih je proveriti.

3. Incidencija bronhopulmonalne displazile kod novorodencadi
porodajne mase ispod 1500 grama u Autonomnoj pokrajini Vojvodini je uporediva
sa incidencijom u pojedinim razvijenim zemljama, niza nego u nerazvijenim
zemljama.

4. Prenatalni prediktivni faktori rizika za nastanak bronhopulmonalne
displazije kod novorodencadi porodajne mase ispod 1500 grama su izostanak
prenatalne primene kortikosteroida, prisustvo horioamnionitisa i vaginalni
porodaj.

5. Postnatalni prediktivni faktora rizika za nastanak bronhopulmonalne
displazije kod novorodencadi porodajne mase ispod 1500 grama su: gestacijska
starost, porodajna masa, respiratorna potpora, frakcionirana koncentracija
kiseonika u udahnutom vazduhu, respiratorni distres sindrom, primena
surfaktanta, duktus arteriozus peristens, rana neonatalna sepsa, reanimacija u
porodajnoj sali, muski pol.

Istrazivanjem se:

1. Potvrduje hipoteza da je mogucée konstruisati prediktivni model za
nastanak bronhopulmonalne displazije kod novorodencadi porodajne mase ispod
1500 grama u 1., 14. i 21. danu Zzivota.

2. Potvrduje hipoteza da su konstruisani prediktivni modeli za
nastanak bronhopulmonalne displazije kod novodencadi porodajne mase ispod
1500 grama u 1., 14. i 21. danu Zivota validni i da ih je moguce proveriti.

3. Potvrduje hipoteza da je incidencija bronhopulmonalne displazije
kod novorodenéadi porodajne mase ispod 1500 grama u Autonomnoj pokrajini
Vojvodini ista kao u pojedinim razvijenim zemljama.

4. Potvrduje hipoteza da su najznacaniji nezavisni prenatalni faktori
rizika za nastanak bronhopulmonalne displazije kod novorodencadi porodajne
mase ispod 1500 grama: horioamnionitis i izostanak primene deksametazona
trudnici u slu€aju preteéeg prevremenog porodaja.
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5. Potvrduje se hipoteza da su nezavisni postnatalni faktori rizika za
nastanak bronhopulnonalne displazije kod novoroden&adi porodajne mase ispod
1500 grama: niza gestacijska starost, niza telesna masa na rodenju, primena
mehanicke ventilacije, primena visokih koncentracija kiseonika, rana neonatalna
sepsa.
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