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NASLOV PREDLOZENE TEME

Ispitivanje prediktora uhranjenosti za nastanak retinopatije
Na maternjem jeziku prematuriteta 1 bronhopulmonalne displazije kod prevremeno
rodene dece u Crmoj Gon

Predictors of nutritional status for the development of
retinopathy of prematurity and bronchopulmonary dysplasia in

Na engleskom jeziku prematurely born infants in Montenegro

ObrazloZenje teme

Prevremeno rodena deca (rodena pre punih 37 nedelja gestacije) zahtevaju posebnu
negu i imaju vei rizik za razvoj zdravstvenih komplikacija, a takode i za smrtni ishod (1, 2).

Specifi¢ni morbiditeti preterminske novorodencadi ukljuCuju retinopatiju prematuriteta
(ROP) koja moze dovesti do trajnog gubitka vida 1 bronhopulmonalnu displaziju (BPD) koja
moze dovesti do pluénih, kardiovaskularnih i neuroloskih komplikacija (3, 4). Razliciti faktori
mogu predisponirati razvoj ROP-a 1 BPD-a. Podaci iz literature ukazuju na to da slabo
napredovanje 1 lo$ nutritivni status, ukljuCuju¢i malnutriciju, imaju znacajan uticaj na razvoj
ROP-a i BPD-a (5,6). Imajuéi u vidu empirijske podatke, predmet ovog istrazivanja je ispitivanje
povezanosti nutritivnog statusa i pojave ROP-a i BDP-a kod prevremeno rodene dece.

Buduéi da sli¢ne studije do sada nisu radene u Crmoj Gorj, istrazivanje je od nacionalnog
znalaja za definisanje nutntivnih faktora rizika za pojavu bolesti prematuriteta, ROP-a 1 BDP-a

u referentnom nacionalnom centru za negu prevremeno rodene dece.

I_’;e"glec.l“cl-osad;ﬁnjih istrazivanja

Prema kriterjjumima Svetske zdravstvene organizacije (SZO) svako novorodence koje
na porodaju nije dostiglo punih 37 nedelja gestacije smatra se prevremeno rodenim detetom (1).
Globalna kulmulativna stopa prevremenih porodaja u 2020. je iznosila od 4% do 16% (1). Svake
godine se pre vremena rodi oko 15 miliona dece, $to ¢ini viSe od 10% zivorodene dece u svetu
(7). Prema poslednjim dostupnim podacima iz 2009. godine, kumultivna stopa prevremenih
porodaja u Crnoj Gori iznosila je oko 4,5% (8).

Prematuritet predstavlja veliki javnozdravstveni problem (7), buduci da komplikacije
koje su posledica prevremenog rodenja predstavljaju vodeci uzrok obolevanja i umiranja dece
mlade od 5 godina (1). Ukoliko prezive, prevremeno rodena deca Cesto imaju trajni invaliditet,
fizicka ogranicenja, slab vid i sluh, ali i teSkoce u ucenju. Neke od bolesti koje prate prevremeno
rodenje su ROP 1BDP (2).
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- ROP predstavlja vazoproliferativno oboljenje krvnih sudova mrefnjale oka kod
prevremeno rodene dece (4). S druge strane, BPD je hroni¢na bolest pluéa koja se &esto javlja
kod prevremeno rodene dece, posebno kao posledica mehanicke ventilacije i primene visokih
nivoa kiseonika. Ove bolesti se Cesto dijagnostikuju tokom neonatalnog perioda, a sa sobom
nose rizik od trajnog invaliditeta (9).

Kumulativna stopa incidencije ROP-a varira od 10% do 40%, u zavisnosti od regiona
sveta i studijske populacije, dok se poslednjih godina zapaza porast broja prevremeno rodene
dece sa ROP-om (10). Svake godine se kod oko 32.000 dece $irom sveta dijagnostikuje
ireverzibilno oStecenje vida uzrokovano ROP-om, a veliki broj (oko 20.000) razvije ozbiljno
ostecenje vida ili slepilo (11). U periodu od 2004. do 2008. godine primeéen je porast uCestalosti
ROP-a u Cmoj Gori: u 2005. godini je 3,9%, u 2006. godini 7,9%, u 2007. godini 9,2%, a u
2008. godini 12,1% (12). Medutim, nakon 2009. godine, nema publikovanih podataka o
ucestalosti ROP-a u Cmoj Gon.

Ucestalost BPD-a, varira izmedu razli¢itih centara, pri éemu je najvisa stopa zabelezena
kod novorodencadi sa nizom gestacijskom staro$¢u i1 nizom telesnom masom na rodenju.
Podaci Mreze za neonatalna istrazivanja pokazuju da ucestalost BPD-a kod novorodencadi sa
veoma niskom tezinom na rodenju (< 1500 grama) varira izmedu 40% i 68%, u zavisnosti od
definicije BPD-a koja se koristi (13). Za sada, ulestalost BPD-a u Crnoj Gori nije poznata.
Dosadasnje studije ukazuju na to da BPD kasnije moze izazvati ozbiljne komplikacije kao $to
su: sistemska i plucna hipertenzija, hipertrofija leve komore srca i neuroloski deficit (5, 6).

Prema podacima iz literature, lo§ nutritivni status i slab posnatalni rast predstavljaju
zajedniCke faktore rizika za razvoj ROP-a i BPD-a (10, 12). Poslednjih godina, istraZivanja u
svetu su usmerena na pracenje parametara uhranjenosti i efekta specifiénih nutrijenata na razvoj
ROP-a i BPD-a. Medutim, za sada nema studija koje detaljno ispituje vezu ovih oboljenja sa
nutritivnim statusom.

Nutritivni status se definiSe kao zdravstveno stanje pojednica koje je direktno povezano
sa tim koliko hranljivih materija unosi 1 kako ih organizam koristi (14).

NaCin procene nutritivnog statusa kod prevremeno rodene dece ukljucuje
antropometriju (merenje telesne mase, duzine, obima glave, koznog nabora, obima srednjeg dela
nadlaktice 1 izraCunavanje odgovarajucth odnosa), biohemijske markere (ukljuéujuci

prealbumin) i procenu ishrane (15-17).
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Merenje prealbumina moZe biti zna¢ajno za procenu nutritivnog statusa. Zbog kratkog

poluZivota (2 dana) moze se koristiti za procenu efikasnosti nutritivne terapije jer odrazava
promene u sintezi 1 katabolizmu proteina (17-19).

Pracenje svih navedenih parametara je neophodno za dijagnostikovanje malnutricije, ali
i procenu rizika za nastanak metaboli¢kih komplikacija, pratenje rasta i razvoja, kao 1 za rano
prepoznavanje problema u smislu pothranjenosti ili prekomerne uhranjenosti. Takode, ova
merenja mogu posluziti za predvidanje ranih posnatalnih i dugoro¢nih komplikacija (15, 20, 21).

Primeéeno je da dinamika postnatalnog rasta moze takode biti faktor rizika za nastanak
ROP-a. Istrazivanje sprovedeno u Juznoj Koreji, na uzorku od 333 dece rodene od 24. do 28.
nedelje gestacije, zabelezilo je da je ROP koji zahteva tretman, bio povezan sa losijim porastom
obima glave (23). Rezultati studije iz Portugalije koja je obuhvatila 59 prevremeno rodenth beba
(rodenih pre 33. gestacijske nedelje), ukazali su na vaznost antropometrijskih parametara 1
laboratorijskih pokazatelja prilikom donosenja odluka o primeni nutritivne podrske. Rezultati
su pokazali da adekvatna rana ishrana i napredovanje mogu ublaZiti nepovoljne efekte
prevremenog rodenja na nastanak hroni¢nih oboljenja (23).

IstraZivanje sprovedeno u Svedskoj s ciliem analize rasta i unosa nutrijenata kao faktora
rizika za razvoj ROP-a, pokazalo je da telesna masa na rodenju 1 postnatalni porast mase mogu
predstavljati prediktore razvoja ROP. Nadalje, nizak unos energije tokom prve Cetiri nedelje
zivota kod prevremeno rodene dece moze biti povezan sa ozbiljnijim oblikom ROP-a (24).

Studija grupe autora iz Svedske koja je pratila 296 beba rodenih od 25. do 37. nedelja
gestacije ispitivala je rani unos energije i proteina i njthovu povezanost sa rastom, BPD-om i
ROP-om. Ovim istrazivanjem je pokazano da rani unos energije i proteina moze smanjiti
gubitak tezine nakon rodenja i rizik od nastanka poremecéaja zdravlja kod prevremeno rodene
dece (25).

Nakon pretrage literature, empinjski podaci ukazuju na to da efikasan pristup ishrani
prevremeno rodene dece obuhvata rano i intenzivno parenteralno unosenje hranljivih sastojaka,
uz postepeno uvodenje trofickog hranjenja 1 dalji napredak ka punom enteralnom hranjenju ¢im
je to moguée. Takode se istice da je za uspe$nost pracenja nutritivne intervencije, kljucno
koristiti antropometrijske parametre, odgovarajuce tablice rasta, kao i specificne biochemijske
markere (26).

Na osnovu analize dostupnih podataka iz literature, uoCeno je da do sada nije

sprovedena sveobuhvatna analiza potencijalne povezanosti antropometrijskih parametara,
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1 vrednosti prealbumina u serumu) sa pojavom ROP-a i BDP-a.
Stoga, ovo istrazivanje moze doprineti boljem razumevanju mehanizama 1 faktora
povezanih sa nutritivnim statusom koji doprinose razvoju ovih bolesti kod prevremeno rodene

dece.

Cilj istraZivanja

Hipoteze:

1. Postoji statisticki znacajna povezanost izmedu antropometrijskih parametara,
vrednosti prealbumina u serumu i biohemijskih parametara sa razvojem retinopatije
prematuriteta kod prevremeno rodene dece.

2. Postoji statisticki znacajna povezanost izmedu antropometrijskih parametara,
vrednosti prealbumina u serumu i biohemijskih parametara sa razvojem

bronhopulmonarme displazije kod prevremeno rodene dece

Ciljevi istraZivanja:

1. Proceniti nutritivni status svakog preterminskog novorodenceta ukljutenog u studiju
na osnovu antropometryjskih parametara 1 vrednosti prealbumina u serumu

2. Proceniti incidenciju retinopatije prematuriteta i bronhopulmonalne displazije kod
uéesnika studije, tokom perioda praéenja

3. Ispitati povezanost nutritivnog statusa 1 biohemijskih parametara (glikemija, urea,
kreatinin 1 gvozde) sa nastankom retinopatije prematuriteta i bronhopulmonalne

displazije kod ucesnika studije

Materijali, metode i plan istraZivanja

Ovo istrazivanje je dizajnirano po tipu prosprektivne, observacione studije. Studija ce
biti sprovedena u Centru za neonatologiju, Instituta za bolesti djece, Klinickog centra Crne
Gore.

Grupa ispitanika Ce biti formirana u periodu 01.06.2024 do 31.12.2024. godine.
Ispitanicima ¢e merenja biti viSena 1., 14. i 28. dana Zivota, a bi¢e prateni od rodenja do

postavljanja dijagnoze, najduze, dva meseca, zbog toga $to se dijagnoza ROP-a i BPD-a

postavlja u tom periodu.
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Kriterijumi za ukljuéivanje u studiju ée biti: sva preterminska novorodencad gestacione
dobi < 36 gestacionih nedelja, hospitalizovana u Centru za neonatologiju periodu od
01.06.2024. do 31.12.204. i pismena saglasnost roditelja.

Krterijumi za iskljucivanje Ce biti: prisustvo kongenitalh anomalya, prsustvo
komorbiditeta koji potencijalno mogu uticati na koncentraciju prealbumina u serumu (dokazana
sepsa, bolesti jetre, bolesti $titne Zlezde, stanja sa gubitkom proteina), podvrgavanje hirurskim
ili interventnim procedurama koje zahtevaju op$tu anesteziju ili analgosedaciju u prvih 28 dana
zivota 1 smrtni ishod tokom hospitalizacije u Centru za neonatologiju.

Minimalan izra¢unati uzorak je 65 prevremeno rodenih beba. Veli¢inu studijskog uzorka
je izralunata na osnovu procenjene veli¢ine populacije Zena u generativnom periodu u 2023,
godini u Cmoj Gori (140.392 Zene uzrasta od 15 do 49 godina), procenjene prevalencije ROP-
a 1 BPD-a od 2,5% (oko 10% svih trudnoca zavssi prevremenim porodajem 1 oko 25%
prevremeno rodene dece razvije ROP), alfa greske od 5% 1 intervala poverenja od 99%.

Antropometrijska merenja i odredivanje biohemimijskih parametara e se sprovoditi 1.,
14.128. dana zivota. Ova merenja e obuhvatiti telesnu masu, telesnu duzinu, obim glave, srednji
obim nadlaktice i koZni nabor. Iz direktnih merenja e biti izaunati indeks telesne mase (BMI)
i ponderalni indeks, kao i odnos srednjeg obima nadlaktice i obima glave. Merenje telesne mase
u gramima (g) Ce se obaviti bez odele, preciznom elektronskom vagom, neposredno pre
hranjenja. Za decu na respiratoru, merenje ¢e biti izviseno nakon diskonekeije sa respiratora
(17).

Za procenu intrauterinog rasta bice koris¢en Fenton kalkulator rasta, dok ée za procenu
intrahopsitalnog rasta biti koriScen online kalkulator rasta koji je prilagoden polu i uzrastu (17).
Brzina dobijanja u telesnoj masi, koja sluzi za identifikovanje promena u rastu, bice pracena
tokom prvih 28 dana i uporedena sa referentnim vrednostima koje za gestacijsku starost od 23
do 36 nedelja iznose od 15-20g/kg/dan (17).

Duzina tela ¢e biti merena pomocu duzinomera dok je dete u lezecem polozaju.
Dobijeni rezultati ée biti izraZeni u cm. Za procenu izmerenih vrednosti bice koris¢eni
Fentonovi grafikoni rasta specificni za pol i uzrast (17). Brzina promene telesne duzine
novorodenceta (cm/nedeljno) koja predstavlja meru lineamog rasta, bice prati¢ena tokom prvih
28 dana Zivota i procenjena na osnovu referentnih vrednosti koje za ispitivani uzrast iznose 0,9-
1,1 cm/ nedeljno (17).
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Obim glave ée biti izmeren na naj$irem delu glave, preko protuberancija, pomoéu
neeleasticne meme trake, a dobijena vrednost e biti izraZena u cm. Za interpretaciju rezultata
bice kori$¢eni Fentonovi grafikoni specifi¢ni za pol 1 uzrast (17).

Srednji obim nadlaktice e biti izmeren na srednjoj udaljenosti izmedu vrha akromiona
i olekranona pomocu neelasti¢nih traka za merenje i izmerene vrednosti ¢e biti izrazene u cm.
Kao referentni podaci za poredenje, bice korséene longitudinalne krivulje Ehrenkranza i
saradnika (17). Debljina koznog nabora ée biri merena kaliperom, na éetiri mesta (nabor tricepsa,
bicepsa, ispod lopatice i iznad karlice) (17). Izmerene vrednosti ¢e biti izrazene u milimetrima.

BMI (kg/m’) ce biti izralunat deljenjem telesne mase sa kvadratom duZine
(masa/duzina’ x 100), dok ¢e ponderalni indeks (g/cm’) biti izradunat deljenjem telesne mase
sa kubom duzine (masa/duzina’ x 100) (17).

Srednji odnos obima nadlaktice 1 obima glave ce bit izratunat kao odnos ova dva
parametra 1 uporeden sa referentnim vrednostima za decu rodenu izmedu 25. 1 42. nedelje
gestacije (17). Vrednost prealbumina u serumu ¢ée biti odredivana kod svih ispitanika u
predvidenim intervalima pracenja.

Merenja paramera u serumu e biti sproveden na Odjeljenju za laboratorijsku
dijagnostiku Instituta za bolesti dece Klinickog centra Crne Gore. Vrednost prealbumina ée biti
odredena iz uzorka krvi dobijenog venepunkcijom za izvodenje standardnih laboratorijskih
analiza, sa ciljem minimizacije dodatnog uzorkovanja krvi. Nakon centrifugiranja 1ml venske
krvi pri 3000 rpm tokom 10 minuta, serum ¢e biti izdvojen radi obavljanja uobiéajenih
laboratonijskih analiza (kompletna krvna slika - KKS, gvozde, C-reaktivni protein (CRP), urea,
glikemyja, kreatinin, albumin, proteini, natrijum, kalijum).

Deo seruma (200-350 pL) ¢e biti alikvotiran i ¢uvan u zamrzivacu (Laboquest, SAD) na
temperaturi od -80°C do trenutka analize prealbumina (transtiretina). Sve biohemijske analize
sprovesce se na analizatoru Beckman Coulter DxC 700 AU, SAD. Koncentracije prealbumina
u serumu ¢e biti odredene primenom metode imunoturbidimetrije, CRP putem turbidimetrije,
dok ¢e ostale analize biti obavljene metodom spektrofotometrije. Dobijene vrednosti
prealbumina ce biti izrazene u g/1 i uporedene sa referentnim vrednostima koje za preterminsku
novorodencad 1znose: 0,07 g/1 na rodenju, 0.095 g/1, 14. dana zivota 10,087 g/1 28. dana Zivota
(17).

Dijagnostika, pracenje i tretman ROP-a biée sprovedeni se u skladu sa standardnim

protokolima. Skrining na ROP ¢e obuhvatiti sve ucesnike studije 1 bice sproveden unutar prve

dve nedelle od rodenja, klinickim pregledom uz upotrebu binokulamog indirekinog

Obrazac PD1: Prijava teme dokrorske disertacije



., UNIVERZITET CRNE GORE
UCG Obrazac PD1: Prijava teme doktorske disertacije

‘oftalmoskopa (BIO) i lupom 25D. Po potrebi, nalaz ée biti dokumentovan kamerom

(fotofundus kamera) ili Ce se izvssiti fluoresceinska angiografyja (FFA ili FA).

Utesnike studije ée pregledati oftalmolog, prema $emi 3., 7., 14. i 21. dana, u zavisnosti
od klini¢kog nalaza na retini. Opisno Ce bit koni$éene 3 zone (prva, druga i tre¢a) 1 5 stadijuma
pogorsanja, kako bi se precizno opisao stepen promena.

Dijagnoza BPD ¢e biti postavljena u skladu sa standardnim knterjjumima - prisustvo
abnormalnih promena na rendgenskom snimku pluca i kontinuirana potreba za dodatnim
kiseonikom kod dece starije od 28 dana.

Takode, biée registrovani parametri od znacaja za prognozu 1 ishod, ukljucujuci: pol,
gestacijsku starost, Apgar skor, natin porodaja i paritet majke.

Ishrana ispitanika ¢e biti detaljno dokumentovana, ukljucujuci vrstu 1 kolicinu
parenteralne ili enteralne ishrane, toleranciju, potrebu za specyjalnim formulama,
visokokaloriénim preparatima, fortifikatorima i dodatnim vitaminima, kao i trenutak prelaska sa
parenteralne na oralnu ishranu. BiCe zabelezeno se da li su ispitanici zahtevali dodatne terapijske
postupke kao S§to su transfuzija koncentrovanih eritrocita ili trombocita, primena sveze
smrznute plazme, mehanicka ventilacija.

Statisticka obrada podataka ¢e obuhvatiti metode deskriptivne i analiticke statistike. Od
metoda deskriptivne statistike bi¢e primenjene mere centralne tendencije (aritmeticka sredina,
medijana), mere vanjabiliteta (standardna devijacija, interkvartilni opseg) 1 relativni brojevi
(proporcije). Normalnost raspodele parametarskih obelezja ¢e biti procenjena Kolmogorov-
Smirnov testom. Od metoda analiticke statistike bice koriS¢eni testovi za procenu razlike (t test,
test sume rangova, hi kvadrat test). Takode, bice testirani logisticki regresioni modeli za procenu
povezanosti potencijalnih faktora rizika sa ROP-om 1 BPD-om kroz univamjantnu i
multivarijantnu regresiju. Grani¢na vrednost statisti¢ke znacajnosti bice vrednost p=0.05. Za

obradu podataka ¢e biti koris¢en statisti¢ki paket SPSS verzija 20.

Ocekivani naucni doprinos

Imaju¢i u vidu da u literaturi ne postoje studije koje su detaljno analizirale potencjalnu
povezanost izmedu antropometrijskih parametara, vrednosti prealbumina 1 pojave ROP-a 1
BPD-a na nadin na koji je to planirano u ovoj studiji, smatramo da e ovo istrazivanje imati

veliki nau¢ni doprinos.
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T Oclekujemo da ée rezultati ove studije omoguditi bolje razumevanje etiologije ROP-a 1
BPD-a kod prevremeno rodene dece kao i bolju predikciju i prevenciju ovih bolesti.

Studija ¢e pruziti smemice za procenu i implementaciju sveobuhvatne procene
nutritivnog statusa u redovnu klinicku praksu, a takode ¢e omoguéiti da se aktuelna praksa u
klinickoj ishrani preterminske novorodencadi unapredi sa ciljem smanjenja rizika od nastanka
ovih bolesti.

Uklju¢ivanjem sve preterminske novorodencadi gestacijske dobi < 36 gestacijskih
nedelja, obuhvaticemo celokupnu relevantnu populaciju i omoguéiti dobijanje rezultata od
nacionalnog znacaja, s obzirom da Institut za neonatologiju pruza zdravstvenu negu svim

ugrozenim prevremeno rodenim bebama u Crmoj Gori.
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