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STRESZCZENIE

Wstep

Skrajne wcze$niactwo, dodatkowo powiktane wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrastania
ptodu, zwigzane jest ze zwigkszong zachorowalnos$cig oraz umieralnoscig noworodkow. IUGR
jest istotnym czynnikiem predykcyjnym wielu probleméw klinicznych, pogarsza stan ptodu
w macicy, moze prowadzi¢ do urodzenia martwego ptodu, wplywa réwniez negatywnie na
okres noworodkowy oraz na stan zdrowia w wieku dziecigcym, a takze dorostym. Prawidtowy
wzrost ptodu jest zatem niezbg¢dny dla dalszego pelnego zdrowia i rozwoju. Kazdego roku rodzi
si¢ na $wiecie ok. 20 miliondw dzieci z mata masg ciata. Dzieci dotknigte tym problemem
wymagajg czesto wielotygodniowej hospitalizacji po urodzeniu oraz interdyscyplinarnego

podejscia wzgledem ich potrzeb w kolejnych okresach zycia.

Cel pracy
Ocena wpltywu wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania ptodu na wczesne powiktania

skrajnego wcze$niactwa.

Material i metody

Do badania wlaczono retrospektywnie 299 noworodkow, ktore urodzity si¢ migdzy 22+1/7
a 32+6/7 tc. oraz byly leczone w Klinicznym Oddziale Neonatologii Szpitala
Uniwersyteckiego w Zielonej Goérze w latach 2017-2020. Grupe badang stanowily noworodki
SGA n = 42, grup¢ kontrolng nieSGA n = 257. Oceniono wpltyw czynnikéw matczynych na
wystepowanie SGA oraz na zachorowalno$¢ 1 umieralno$¢ noworodkow. Przeanalizowano
wplyw wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania ptodu na zachorowalno$¢, przebieg
kliniczny oraz umieralno$¢ skrajnych wcze$niakow. Ustalono wplyw urodzeniowej masy ciata

1 wieku ptodowego na wczesne powiklania w tej grupie dzieci.

Wyniki

Mediana urodzeniowej masy ciata dla noworodkow SGA wynosita 770g, dla nieSGA 1480g.
Mediana wieku ptodowego dla obu grup byta poréwnywalna i wynosita ok. 30 t.c. Parametr pH
<7 z krwi pgpowinowej wykazano u 7,3% noworodkéw SGA vs 0,5% u nieSGA. Wartos¢ pH
z krwi pepowinowej w zakresie od 7 do 7,2 odnotowano u 7,3% w grupie SGA vs 4,7%

u nieSGA. Punktacje wg skali Apgar w 1. minucie Zycia ponizej 7 otrzymato 61% noworodkow



w grupie SGA vs 43% w grupie nieSGA. Wykazano korelacj¢ migdzy SGA a nast¢pujacymi
problemami klinicznymi noworodkéw: krwotok ptucny (r = 0,13), hipotensja (r = 0,16), NEC
niewymagajacy zabiegu operacyjnego (r = 0,20), hipoglikemia (r = 0,22), hiperglikemia
(r=0,17), hipokaliemia (r = 0,18), leukopenia (r = 0,19), matoptytkowos¢ (r = 0,25),
policytemia (r = 0,17), BPD (r = 0,16), osteopenia (r = 0,33), cholestaza (r = 0,27) oraz
nieprawidlowy wynik badania stuchu (r = 0,22). Noworodki SGA wymagaty dtuzszego
zywienia pozajelitowego, mediana dlugosci zywienia pozajelitowego byta o 5,5 dnia dluzsza
w porownaniu z mediang dla dzieci nieSGA (18,5 vs 13 dni). P6zniej nabywaty umiejegtnosci
koordynacji ssania z potykaniem i oddychaniem (50 d.z. dla noworodkow SGA vs 34 d.z. dla
nieSGA). Dzieci SGA opuszczaly szpital $rednio o 4 tygodnie pdzniej w stosunku do nieSGA
(41. tydzien PMA dla SGA vs 37. tydzien PMA dla nieSGA). Wymagaty dluzszego czasu
wsparcia oddechu w pordwnaniu z noworodkami nieSGA. W grupie badanej SGA zmarto 14%
noworodkow, w grupie kontrolnej nieSGA zaledwie 4%. Spos$rod czynnikéw matczynych
ustalono, iz nadci$nienie indukowane cigza (r = 0,28), matowodzie (r = 0,29), stan
przedrzucawkowy (r = 0,18), zakazenia z grupy TORCH (r = 0,16), oraz pierwszy porod
(r=10,20) cechowatly si¢ dodatnig korelacja z SGA. Obecnos¢ kazdego z wymienionych
czynnikow zwigkszala ryzyko wystapienia wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania
ptodu. Liczba porodéw cechowata si¢ ujemnym typem zwigzku z SGA (r = -0,16), czyli
wielorodki miaty mniejsze ryzyko wystapienia IUGR. Cztery czynniki matczyne (pierwszy
pordd, PIH, zakazenia z grupy TORCH oraz matowodzie) posiadaty istotny jednoczesny wplyw
na wystgpienie SGA w modelu wieloczynnikowym regresji logistycznej. Urodzeniowa masa
ciata a takze tydzien cigzy posiadaly istotng ujemna korelacj¢ z umieralnoscia noworodkow
oraz wigkszoscig jednostek chorobowych typowych dla okresu noworodkowego. Wzrost
urodzeniowej masy ciala a takze wieku ptodowego istotnie zmniejszaly ryzyko wystgpienia
zdecydowanej wiekszosci jednostek chorobowych oraz umieralnosci noworodkéw. Statystyki
dwuczynnikowego modelu regresji, okreslajace jednoczesny wptyw czynnikow masy ciata oraz
wieku plodowego na umieralno$¢ i zachorowalno$¢ wykazaly, iz na zgon w sposéb istotny
wptywata jedynie masa ciala. Wiek ptodowy wraz z masg ciata najwigkszy wptyw miaty na

BPD, leukopenig¢ i1 hipoglikemig.

Whioski
e [stotnym czynnikiem predykcyjnym ograniczonego wewngtrzmacicznego rozwoju
ptodu jest nadci$nienie indukowane cigza, matowodzie, stan przedrzucawkowy oraz

zakazenia z grupy TORCH w okresie cigzy.



Nie wykazano wptywu czynno$ci prewencyjnych stosowanych u kobiet zagrozonych
porodem przedwczesnym (neuroprotekcja, steroidoterapia) na zachorowalnos¢
noworodkow z IUGR.

Noworodki urodzone skrajnie przedwczes$nie z wewnatrzmacicznym ograniczeniem
wzrastania narazone sg na wigksze ryzyko wystapienia hipotensji, NEC, krwotoku
phlucnego, probleméw hematologicznych (leukopenia, matoptytkowos¢, policytemia),
zaburzen metabolicznych (hipoglikemia, hiperglikemia, hipokaliemia) w okresie
pourodzeniowym.

U dzieci zbyt matych w stosunku do wieku ptodowego czgsciej dochodzi do rozwoju
p6znych powiktan wezesniactwa — BPD (zwlaszcza postaci cigzkiej 1 umiarkowanej),
osteopenii oraz cholestazy.

Noworodki SGA dhuzej wymagaja zywienia pozajelitowego, wsparcia oddechu, pdzniej
nabywaja umiejetnosci ssania i koordynacji z potykaniem i oddychaniem.

Masa ciata tych noworodkow w 36. tygodniu PMA jest znamiennie nizsza, a wypis do
domu odbywa si¢ srednio o 4 tygodnie pozniej.

Wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu znamiennie zwicksza ryzyko
umieralnos$ci skrajnych wczesniakow.

Ryzyko zachorowalno$ci i umieralnosci jest odwrotnie proporcjonalne do wieku

ptodowego 1 masy ciata noworodkow.



ABSTRACT

Introduction

Extreme prematurity, complicated by intrauterine growth restriction, is associated with
increased neonatal morbidity and mortality. [IUGR is a significant predictor of many clinical
problems, worsens the condition of the fetus in utero, may lead to stillbirth, and negatively
affects the neonatal period and health in childhood and adulthood. Proper fetal growth is
therefore essential for continued full health and development. Approximately 20 million low
birth weight babies are born worldwide each year. Affected children often require many weeks
of hospitalization after birth and an interdisciplinary approach to their needs in subsequent

periods of life.

Aim of the study
To evaluate the influence of intrauterine growth restriction on early complications of extreme

prematurity.

Material and methods

The study retrospectively included 299 neonates who were born between 22+1/7 and 32+6/7
weeks of gestation and treated in the Clinical Neonatology Department of the University
Hospital in Zielona Gora between 2017 and 2020. The study group consisted of SGA neonates
n = 42, the control group of non-SGA n = 257. The influence of maternal factors on the
occurrence of SGA and neonatal morbidity and mortality was assessed. The effect of
intrauterine growth restriction on the morbidity, clinical course, and mortality of extreme
prematurity was analyzed. The influence of birth weight and fetal age on early complications

in this group of children was determined.

Results

Median birth weight for SGA infants was 770g, for non-SGA infants 1480g. Median fetal age
for both groups was comparable at approximately 30 wk. The parameter pH < 7 from cord
blood was demonstrated in 7.3% of SGA vs 0.5% of non-SGA neonates. A cord blood pH value
between 7 and 7.2 was noted in 7.3% of SGA vs 4.7% of non-SGA. Apgar score at 1 minute of
life less than 7 was obtained by 61% of neonates in the SGA group vs 43% in the non-SGA

group. There was a correlation between SGA and the following neonatal clinical problems:



pulmonary hemorrhage (r = 0.13), hypotension (r = 0.16), NEC not requiring surgery (r = 0.20),
hypoglycemia (r = 0.22), hyperglycemia (r = 0.17), hypokalemia (r = 0.18), leukopenia
(r=10.19), thrombocytopenia (r = 0.25), polycythemia (r = 0.17), BPD (r = 0.16), osteopenia
(r= 0.33), cholestasis (r = 0.27), and abnormal hearing test result (r = 0.22). SGA infants
required longer parenteral nutrition; the median length of parenteral nutrition was 5.5 days
longer compared with the median for non-SGA infants (18.5 vs 13 days). They later acquired
the ability to coordinate sucking with swallowing and breathing (50 day of life for SGA infants
vs 34 day of life for non-SGA infants). SGA infants left the hospital an average of 4 weeks later
compared to non-SGA (41st week PMA for SGA vs 37th week PMA for non-SGA). They
required longer duration of respiratory support compared to non-SGA infants. In the SGA study
group, 14% of neonates died; in the non-SGA control group, only 4% died. Among maternal
factors, we found that pregnancy-induced hypertension (r = 0.28), oligohydramnios (r = 0.29),
pre-eclampsia (r = 0.18), TORCH infections (r = 0.16), and first birth (r = 0.20) had a positive
correlation with SGA. The presence of each of these factors increased the risk of intrauterine
fetal growth restriction. The number of deliveries was characterized by a negative type of
association with SGA (r = -0.16), that is, multiparous women had a lower risk of [IUGR. The
four maternal factors (first birth, PIH, TORCH infections and oligohydramnios) had significant
simultaneous effects on the occurrence of SGA in a multivariate logistic regression model. The
birth weight and gestational week had a significant negative correlation with neonatal mortality
and most neonatal morbidities. The increased birth weight and fetal age significantly reduced
the risk of the vast majority of disease entities and neonatal mortality. The bivariate regression
model statistics, determining simultaneous effect of body weight and fetal age on mortality and
morbidity, showed that only body weight significantly affected mortality. The fetal age along
with body weight had the greatest effect on BPD, leukopenia, and hypoglycemia.

Conclusions

e Pregnancy-induced hypertension, oligohydramnios, pre-eclampsia and TORCH
infections during pregnancy are significant predictors of limited intrauterine fetal
growth.

e The effect of preventive measures applied in women at risk of preterm delivery
(neuroprotection, steroid therapy) on the morbidity of neonates with [UGR has not been
demonstrated.

e Neonates born extremely preterm with intrauterine growth restriction are at increased

risk for hypotension, NEC, pulmonary hemorrhage, hematologic problems (leukopenia,
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thrombocytopenia, polycythemia), metabolic disorders (hypoglycemia, hyperglycemia,
hypokalemia) in the postnatal period.

Children too small for their fetal age are more likely to develop late complications of
prematurity - BPD (especially severe and moderate forms), osteopenia and cholestasis.
SGA neonates take longer to require parenteral nutrition, respiratory support and later
to acquire the ability to suck and coordinate with swallowing and breathing.

The body weight of these neonates at 36 weeks PMA is significantly lower and
discharge home is on average 4 weeks later.

Intrauterine fetal growth restriction significantly increases the mortality risk of extreme
prematurity.

The risk of morbidity and mortality is inversely related to fetal age and neonatal weight.
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I. WSTEP

Skrajne wczesniactwo, dodatkowo powiklane wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrastania
ptodu (ang. intrauterine growth restriction — IUGR) jest istotnym problemem dla
neonatologow.

Wiele aktualnie prowadzonych badan wskazuje na dlugofalowe skutki zdrowotne wynikajace
zarO6wno z wczesniactwa jak 1 wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania. Mimo olbrzymie;j
wiedzy, postepu technologicznego i stosowania nowoczesnej aparatury medycznej oraz
rekomendacji dotyczacych postgpowania w sytuacji wczeSniactwa 1 ograniczenia
wewnatrzmacicznego wzrastania, zlozono$¢ problemu stanowi ciggle ogromne wyzwanie dla
systemu opieki zdrowotne;.

Dzieci dotknigte tymi problemami wymagaja czesto wielotygodniowej hospitalizacji oraz
interdyscyplinarnego podejscia wzgledem ich potrzeb. Leczenie skutkow wczesniactwa wigze
si¢ z wysokimi kosztami m.in. hospitalizacji, diagnostyki, terapii oraz transportu. Ponadto
wystepuja dodatkowe koszty wynikajagce z konieczno$ci rehabilitacji dziecka a takze
prowadzenia profilaktyki zakazen wirusem RS.

Kazdego roku rodzi si¢ na §wiecie ok. 20 milionéw dzieci z matg masg ciata, najwiecej w Azji,
zwlaszcza potudniowej, a takze na kontynencie afrykanskim i latynoamerykanskim [1].

Na Rycina 1 przedstawiono rozktad urodzen dzieci z malg masg ciata na Swiecie.
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Rycina 1. Liczba noworodkdéw z matg urodzeniowg masg ciata w poszczeg6lnych regionach swiata

w 2015 roku wg raportu UNICEF-WHO [1]
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UNICEF oraz WHO na lata 2012-2025 przyjety $wiatowy cel obnizenia o 30% odsetka dzieci

z malg masa urodzeniow3.

Priorytetem jest nie tylko utrzymanie przy zyciu noworodkoéw z mata masg ciata, ale rowniez
zapewnienie najlepszej jakosci ich zycia. Podczas podejmowania decyzji o ratowaniu skrajnych
wczesniakow, rodza sie liczne, trudne problemy moralno-etyczne [2].

Aktualnie mozliwe jest utrzymanie przy zyciu noworodka urodzonego w 22. t.c. lub z masg
ciala 500 g, a nawet mniejszg [3,4]. Z badan epidemiologicznych wynika, ze przezywalnos¢
noworodkow tak skrajnie niedojrzatych jest znikoma, a w sytuacji przezycia obarczona
licznymi powiktaniami. Stad wiele krajow wprowadzilo do swoich rekomendacji pojecie
,,strefy niepewnosci”, ktora obejmuje noworodki urodzone miedzy 22 a 25 t.c. Dla tych dzieci
proponowana jest opieka ,,wyczekujaca”, czesto paliatywna, ktéra ma uchroni¢ noworodka
przed cierpieniem poprzedzajacym naturalng, nieuchronng $mier¢ [2].

Przy podejmowaniu decyzji o resuscytacji wazna jest precyzyjna ocena dojrzalosci ptodu. Czas
trwania cigzy powinien by¢ okreslony okoto 12. tygodnia, btad pomiarowy w tym okresie jest
najmniejszy 1 wynosi ok. 4—7 dni [5].

Obecnie, zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Ginekologéw 1 Potoznikow
(PTGiP), pomigdzy 11 a 13 t.c. u kazdej kobiety cigzarnej powinno zosta¢ wykonane badanie
ultrasonograficzne majace na celu oceng dojrzatosci ptodu [6]. W kolejnych tygodniach cigzy
ocena wieku jest nieprecyzyjna, w III trymestrze rdéznica w ocenie moze wynosi¢ nawet
4 tygodnie [7]. Wykazano réwniez, ze ocena dojrzato$ci noworodka po urodzeniu, dokonana
wedtug skali Ballard, nie jest bardzo doktadna, bo mozna uzyska¢ réznice w dojrzatosci nawet
czternastodniowg [2].

Zespot ds. Rekomendacji Etycznych w Perinatologii w roku 2009 po raz pierwszy opublikowat
,»Rekomendacje dotyczace postegpowania z matkg i noworodkiem urodzonym na granicy
mozliwos$ci przezycia”. Ustalono, iz granica przezycia wigkszosci noworodkow utrzymuje si¢
na poziomie 24 t.c.

W przypadku urodzenia w 22-23. t.c. nalezy wzia¢ pod uwage szanse przezycia dziecka,
uwzgledniajac czynniki poprawiajace 1 pogarszajace rokowanie. Dla noworodkow urodzonych
w 24 t.c. 1 pozniej przyjeto zasade ,,zycie przede wszystkim”, a wigc nalezy prowadzi¢
»resuscytacje w oczekiwaniu” do momentu postawienia diagnozy i okre§lenia mozliwos$ci
przezycia dziecka. Wszelkie decyzje powinny by¢ podejmowane zespotowo z udzialem

rodzicow [8—10].
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[.1. Definicja i klasyfikacja

I.1.1. Porodd przedwczesny

Swiatowa Organizacja Zdrowia WHO definiuje poréd przedwczesny jako ukonczenie cigzy
przed uptywem 37 tygodni jej trwania, tj. przed 259 dniem od ostatniej miesigczki [4].

W zaleznos$ci od czasu trwania cigzy, przyjeto ponizszg klasyfikacje porodu przedwczesnego:
e skrajnie przedwczesny < 28+0/7 t.c. (przed 196 dniem cigzy)

e Dbardzo przedwczesny 28+0/7 — 31+6/7 t.c. (196223 dzien cigzy)

e umiarkowanie przedwczesny 32+0/7 — 33+6/7 t.c. (224237 dzien cigzy)

e poOzny przedwczesny 34+0/7 — 36+6/7 t.c. (238-258 dniem cigzy) [11,12].

Na Rycina 2 przedstawiono klasyfikacje noworodkéw zaleznie od tygodnia cigzy, w ktorym

urodzito si¢ dziecko [11-14].

POROD PRZEDWCZESNY POROD O CZASIE
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Rycina 2. Klasyfikacja noworodkéw zaleznie od tygodnia cigzy (grafika wlasna)

[.1.2. Wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu

Wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu jest powiktaniem cigzy, prowadzacym do
urodzenia dziecka o masie ciala znajdujacej si¢ ponizej 10. centyla dla danego wieku
ptodowego. Terminy ,,wewngtrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu” (ang. intrauterine

growth restriction — IUGR) oraz ,,za maly w stosunku do wieku ptodowego™ (ang. small for
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gestational age — SGA) czesto s3 uzywane zamiennie, nie s3 one jednak rownoznaczne.
Wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu to sytuacja kliniczna, w ktorej ptdd nie
osigga swojej zaprogramowane] masy urodzeniowej [15]. Natomiast grupa dzieci okre§lanych
jako SGA jest niejednorodna, obejmuje bowiem nie tylko noworodki, ktore z przyczyn
patologicznych nie wykorzystaty swojego potencjalu wzrastania, ale takze noworodki zdrowe,
konstytucjonalnie mate, o masie i dtugosci ciata uwarunkowanych genetycznie.

Sposrod  noworodkéw z IUGR mozna wyodrebni¢ noworodki proporcjonalne
1 nieproporcjonalne, zazwyczaj wigze si¢ to z proporcjami ciala oraz okresem rozpoczgcia si¢
zaburzen wzrastania [6]. Czgsto zamiennie uzywa si¢ okreslen symetryczny i niesymetryczny
IUGR [16,17]. Ponadto wyrdznia si¢ trzecig posta¢ IUGR, tzw. mieszang, w ktorej sa
skumulowane efekty wczesnych 1 pdznych czynnikow zaburzen wzrastania. Ten rodzaj [UGR
spotyka si¢ w cigzach wieloplodowych oraz cigzach powiktanych niedozywieniem
okotokoncepcyjnym, a nastepnie dysfunkcja tozyska w pozniejszym okresie ciazy [5,16,18].
Wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania mozna rowniez podzieli¢ na wczesne i pozne,

a granic¢ rozpoznania tych postaci stanowi 32. tydzien cigzy [6,19-21].

[.1.3. Mata masa ciata

Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) noworodki o masie ciata ponizej
2500 gramoéw okresla si¢ jako LBW (ang. low birth weight) [22].

Mata masa ciata moze wynika¢ z wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania ptodu, porodu

przedwczesnego, genetycznych uwarunkowan lub wspotwystepowania tych czynnikow.

Dla noworodkow z masg ciata ponizej 2500 g stosuje si¢ nastgpujacy podziat:

e mata urodzeniowa masa ciata (ang. low birth weight — LBW), czyli <2500 g

e Dbardzo mata urodzeniowa masa ciata (ang. very low birth weight — VLBW), czyli <1500 g

e ckstremalnie mata urodzeniowa masa ciata (ang. extremely low birth weight — ELBW), czyli
<1000 g.

Czesto w publikacjach i podrecznikach anglojezycznych wyrdznia si¢ czwartg grupe, to jest

ILBW (ang. incredibly low birth weight) — niewiarygodnie mata urodzeniowa masa ciata, czyli

<750 g [21,23].
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1.2. Wczesniactwo

Wedtug doniesien WHO, kazdego roku okoto 15 milionéw dzieci przychodzi na $wiat przed
ukonczeniem 37. tygodnia cigzy, jest to wiecej niz 1 na 10 zywych urodzen. Okoto 1 miliona
dzieci umiera co roku z powodu komplikacji zwigzanych z przedwczesnym porodem. Te, ktore
przezyja, czesto przez cale zycie borykajg si¢ z problemami zdrowotnymi, takimi jak
niepetnosprawnos¢, trudnosci w nauce, problemy ze wzrokiem i stuchem [24].
W Polsce odsetek porodéw przedwczesnych za rok 2019 wedlug raportu GUS wynidst 7,4%
(. 27926 wczesniakow). Lacznie noworodki z masg ciala ponizej 2500 g stanowig 5,9%
wszystkich urodzen [25]. W ostatnich latach odnotowuje si¢ znaczng przezywalnos¢
noworodkow z masg ciata 750-1000 g, ktora siega juz 90%. Odsetek ten spada do 50-75%
w przypadku masy ciata ok. 750g, natomiast w grupie dzieci z masg ciata ok. 500 g szacuje si¢
na poziomie 1-5% [26].
Etiologia porodu przedwczesnego jest wieloczynnikowa. Jedng z gtownych przyczyn jest
poprzedni pordéd zakonczony przed terminem. Wsrod waznych czynnikéw wymienia si¢
niewydolnos¢ ciesniowo-szyjkowa, zakazenie wewnatrzmaciczne, zakazenie wstepujace drog
rodnych, przedwczesne odptywanie ptynu owodniowego, wewnatrzmaciczne ograniczenie
wzrastania ptodu, wady macicy i nieprawidlowosci w obrebie tozyska, krwawienia z drog
rodnych, cigz¢ mnogg a takze wspotistniejgce choroby matki (np. nadcis$nienie, cukrzyca).
Istotng role odgrywaja rowniez czynniki spoteczne: kobiety bardzo mtode, samotne,
bezrobotne, bez wsparcia w rodzinie.
Czynnikiem wptywajacym na wystgpienie porodu przedwczesnego jest réwniez styl zycia,
w szczegdlnosci: palenie papierosow, uzywanie alkoholu i narkotykéw, nadmierny wysitek
fizyczny, nieprawidtowe odzywianie. Wigkszo$¢ powaznych schorzen ptodu (m.in. zakazenia
z grupy TORCH, choroba hemolityczna, choroby uwarunkowane genetycznie, wady
rozwojowe) konczy si¢ urodzeniem wczesniaka [14,26,27].
Ze wzgledu na mechanizm, pordd przedwczesny moze by¢ wynikiem:
¢ indukcji porodu ze wskazan medycznych dla ratowanie zdrowia i Zycia matki lub dziecka
e przedwczesnego peknigcia blon ptodowych (ang. preterm premature rupture of membranes
— PPROM)
e samoistnej czynnosci skurczowej macicy [14,28].
Nastepstwa wczesniactwa zalezne sg od zaawansowania cigzy. Na wystgpienie negatywnych

konsekwencji oraz $mierci najbardziej narazone sg noworodki urodzone przed 32. a zwlaszcza
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przed 28. t.c. Ponizej, w kolejnych punktach przedstawiono najczgstsze problemy kliniczne

noworodkow urodzonych przedwczesnie.

[.2.1. Zesp6t Zaburzen Oddychania

Zespot Zaburzen Oddychania — ZZO (ang. respiratory distress syndrome — RDS) jest wynikiem
niedoboru surfaktantu oraz strukturalnej niedojrzalosci ptuc. Klinicznie charakteryzuje si¢
wystepowaniem po urodzeniu takich objawoOw jak: przyspieszenie oddechu, poruszanie
skrzydetkami nosa, postgkiwanie, wcigganie miedzyzebrzy, §wiadczacych o niewydolnosci
oddechowej. Noworodek wykazuje z reguty zwigkszone zapotrzebowanie na tlen oraz wymaga
wspomagania oddechu. W zapobieganiu oraz minimalizacji skutkow RDS istotne znaczenie ma
prenatalna podaz, kobiecie ci¢zarnej z zagrazajagcym porodem przedwczesnym,
kortykosteroidow. Leczenie RDS polega przede wszystkim na nieinwazyjnej wentylacji
i dotchawiczej podazy egzogennego surfaktantu. Podaz surfaktantu moze odbywac si¢ poprzez

rurke intubacyjng, metodg IN-SUR-E lub metoda LISA za pomoca zgl¢bnika [26,29-33].

1.2.2. Dysplazja oskrzelowo-ptucna

Dysplazja oskrzelowo-plucna (ang. Bronchopulmonary Dysplasia — BPD) jest przewlekla
chorobg ptuc, charakteryzujaca si¢ wystepowaniem stanu zapalnego ptuc, nieprawidtowego ich
wzrastania, unaczynienia oraz uposledzonego rozwoju pecherzykow ptucnych [34,35]. W 2000
roku NICHD (National Institiute of Child Health and Human Development Neonatal Research
Network) zaktualizowat definicj¢ BPD, wedtug ktorej istotna jest ocena tlenozaleznosci w 28.
dobie zycia oraz w 36. tygodniu wieku postkoncepcyjnego (ang. postmenstrual age — PMA).
Ustalono kryteria diagnostyczne dla rozpoznania tagodnej, umiarkowanej 1 ciezkiej postaci
BPD. Dla noworodkéw urodzonych ponizej 32.t.c. posta¢ tagodng rozpoznaje sig, jesli
noworodek wymaga wzbogacenia mieszaniny oddechowej w tlen przez pierwsze 28 dni zycia,
natomiast w 36. PMA oddycha powietrzem atmosferycznym. Posta¢ umiarkowang rozpoznaje
si¢ jesli w 36. PMA noworodek wymaga tlenoterapii biernej FiO2 < 0,3 oraz postac cigzka,
jesli konieczna jest tlenoterapia bierna FiO2 > 0,3 lub wsparcie oddechowe [12,35,36]. Wedlug
danych z ostatnich 20 lat, ok. 30-40% noworodkoéw z urodzeniowg masg ciata < 1000g rozwija

BPD [37].

[.2.3. Krwawienie dokomorowe i okotokomorowe
Obecnos¢ krwawien do- 1 okotokomorowych oraz ich rozleglo$¢ ocenia si¢ na podstawie

badania ultrasonograficznego. Klasyfikacji krwawienia dokonuje si¢ w oparciu 4-stopniowa
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skale Papile. Krwawienie podwyscidtkowe lub do macierzy rozrodczej (ang. germinal matrix
hemorrhage — GMH) okreslane jest krwawieniem pierwszego stopnia. W krwawieniu drugiego
stopnia nastepuje wynaczynienie krwi do komor mozgu (ang. intraventricular hemorrhage —
IVH), bez ich poszerzenia. W trzecim stopniu krwawienia dochodzi do poszerzenie komor
w nastepstwie znacznej ilo$ci krwi w komorach. Natomiast w krwawieniu czwartego stopnia
widoczny jest zawal krwotoczny zylny (ang. periventricular hemorrhagic infarction — PVHI)
1 krwawienie do migzszu. Powiklaniem krwawienia trzeciego i czwartego stopnia czesto jest

wodogtowie pokrwotoczne (ang. posthaemorrhagic hydrocephalus — PHH) [26,38—41].

[.2.4. Przetrwaty przewdd tetniczy

Przetrwaty przewod tetniczy (ang. patent ductus arteriosus — PDA) stanowi patologiczne
potaczenie pomig¢dzy krazeniem systemowym a ptucnym w okresie noworodkowym. DA (ang.
ductus arteriosus) w zyciu plodowym taczy pien plucny z czgscia zstepujaca tuku aorty. Do
objawow klinicznych PDA nalezg: szmer nad sercem (skurczowy lub maszynowy), szybkie
tetno, hipotensja, duza rdéznica skurczowo-rozkurczowa cisnienia tetniczego, tachykardia,
przyspieszony oddech, wysilek oddechowy, zastoinowa niewydolno$¢ krazenia (trzeszczenia
nad polami ptucnymi, hepatomegalia, obrzeki obwodowe), obnizona perfuzja nerek (oliguria,
wzrost poziomu mocznika bez proporcjonalnego podwyzszenia kreatyniny) wzrost
zapotrzebowania na tlen, krwista wydzielina w drogach oddechowych, nietolerancja karmienia.
Ostatecznie istotno$¢ hemodynamiczng PDA oraz wskazania do leczenia ustala si¢ w oparciu
o badanie echokardiograficzne. Leczenie farmakologiczne polega na dozylnej podazy
indometacyny lub niesterydowych lekow przeciwzapalnych (ibuprofenu lub paracetamolu).
Leczenie chirurgiczne podejmuje si¢ w przypadku braku skutecznosci leczenia
farmakologicznego lub przy trwatych przeciwwskazaniach do leczenia farmakologicznego

[42-44].

[.2.5. Leukomalacja okotokomorowa

Leukomalacja okotokomorowa (ang. periventricular leukomalacia — PVL) jest martwica
okotokomorowej substancji bialej, wystepujacg w regionie granicznego unaczynienia mozgu,
zlokalizowang gtownie bocznie i ponad komorami bocznymi moézgu. Diagnostyka opiera si¢
glownie na badaniu ultrasonograficznym, ale czg¢sto konieczne jest wykonanie rezonansu
magnetycznego. Do oceny rozlegtosci PVL uzywa si¢ 4 — stopniowe;j klasyfikacji:

e [ stopien — leukomalacja niejamista, widoczna jako przejsciowa echogenicznos¢

okotokomorowego migzszu mozgu
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e Il stopien — mate, zlokalizowane zmiany jamiste

e  [II stopien — rozlegle zmiany jamiste

e [V stopien — rozlegte uszkodzenie w rejonie podkorowym.

Etiologia PVL jest ztozona, najistotniejszym czynnikiem jest przewlekte niedotlenienie, jednak
istotne znaczenie ma réwniez hipokapnia, niskie ci$nienie systemowe krwi oraz dziatanie

cytokin w przebiegu zakazenia [26,38,45,46].

[.2.6. Martwicze zapalenie jelit

Martwicze zapalenie jelit (ang. necrotizing enterocolitis — NEC) jest wieloczynnikowym
uszkodzeniem jelit, obejmujacym glownie koncowy odcinek jelita krgtego 1 blizszy jelita
grubego. Powstaje w niedojrzalym przewodzie pokarmowym na podltozu zmian
niedokrwiennych, zapalnych i martwiczych, ujawnia si¢ zwykle po karmieniu enteralnym. Do
objawéw klinicznych NEC nalezg: wzdecie brzucha, stawianie si¢ petli jelitowych, zaleganie
tresci zotadkowej, obecno$¢ krwi w stolcu. W badaniu ultrasonograficznym stwierdza si¢
obecno$¢ gazéw w $cianie jelit 1 watrobie oraz plyn w jamie otrzewnej. W RTG stwierdza si¢
rozdecie jelit, obecno$¢ ptynu w otrzewnej, pneumatozg jelit, obecnos¢ gazu w uktadzie zyty
wrotnej. Wedlug Bella w modyfikacji Kliegmana uwzglednia si¢ trzy stopnie cig¢zkosci
choroby. W stopniu III B (najciezszym) dochodzi do perforacji jelit. U wcze$niakow
karmionych mlekiem kobiecym, NEC rozwija si¢ rzadziej niz u karmionych sztucznymi
mieszankami, co wynika m.in. z immunostymulujacych witasciwosci mleka swoistego

gatunkowo, jak rowniez tworzenia prawidtowej mikrobioty jelitowej [23,26,47—49].

[.2.7. Retinopatia wczesniakow

Retinopatia wczesniakéw (ang. retinopathy of prematurity — ROP) jest schorzeniem
wazoproliferacyjnym narzadu wzroku dotyczgcym dzieci urodzonych przedwczesnie. Zmiany
zachodzace w siatkdwce, moga prowadzi¢ do jej odwarstwienia 1 w efekcie do Slepoty.

ROP ma charakter postepujacy, aby unikna¢ ryzyka utraty wzroku bardzo wazne jest terminowe
badanie i przede wszystkim leczenie. W celu uniknigcia zbyt p6znego badania u dzieci,
u ktorych rozwija si¢ ostra tylna posta¢ ROP, zaleca si¢, aby pierwsze badanie wszystkich

wczesniakow rozpocza¢ od 4. tygodnia zycia [26,50].

1.2.8. Niedokrwistos¢ wezesniakow
Niedokrwisto$¢ wezesniakow wystepuje najczesciej miedzy 4. a 8. tygodniem ich zycia. Do

czynnikow wptywajacych na wystgpienie niedokrwistosci nalezy przede wszystkim niedobor
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erytropoetyny. Istotnym czynnikiem jest konieczno$¢ czgstego pobierania krwi do badan,
a takze niedostateczne zapasy zelaza w organizmie. Pt6d zaczyna gromadzi¢ zapasy zZelaza po
32. tc. 1 majg mu one wystarczy¢ przez pierwsze 4-6 miesiecy zycia po urodzeniu.
U noworodkow urodzonych przedwczesnie wystepuje deficyt zelaza 1 konieczna jest zatem
suplementacja, nawet przy braku wyktadnikow niedokrwisto$ci w dawce profilaktycznej do 12

miesigca zycia [26].

[.2.9. Osteopenia

Osteopenia, czyli niedostateczna mineralizacja uktadu szkieletowego rozwija si¢ w nastgpstwie
zmniejszonych zasobéw wapnia 1 fosforu. Deficyty te moga wynika¢ z urodzenia
przedwczesnie, a takze z niedostatecznej podazy wapnia 1 fosforu w zywieniu parenteralnym,
a takze enteralnym. Osteopenia wystgpuje u ok. 20 — 30% noworodkéw urodzonych z masa
ciata < 1500 g, w przypadku urodzeniowej masy ciata < 1000 g, odsetek ten wzrasta do
50-60%. Konieczne zatem jest monitorowanie gospodarki wapniowo-fosforanowej, czyli
stezenia wapnia, fosforu, kreatyniny we krwi i moczu, aktywnos$ci fosfatazy alkalicznej,

stezenia PTH oraz 25(OH)D [26,51-55].

I.3. Wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu

IUGR jest rozpoznawany, jesli ptod nie rosnie odpowiednio do genetycznie zaprogramowanych
mozliwosci [56]. W celu klasyfikacji noworodkow zbyt matych w stosunku do wieku
ptodowego uzywa si¢ populacyjnych krzywych wzrastania wg Fenton, uwzgledniajacych wiek
postkoncepcyjny [57]. Czestos¢ wystepowania IUGR zalezna jest od badanej populacji,
w krajach rozwinig¢tych wynosi od 3-9%, w krajach rozwijajacych si¢ wskaznik ten sigga nawet
15 — 25% [58]. Odsetek ten moze by¢ jeszcze wyzszy, poniewaz wiele dzieci rodzi si¢
w domach w krajach, w ktérych nie prowadzi si¢ rejestru urodzen pozaszpitalnych.

Coraz powszechniej w piSmiennictwie przeznaczonym dla potoznikdéw spotyka si¢ termin
»plodowe ograniczenie wzrastania” (ang. fetal growth restriction — FGR).

W 2016 roku miedzynarodowy zespdt ekspertow postugujac si¢ metoda Delphi (ang. Delphi
method) ujednolicit definicje FGR. Dotyczy ona ptodéw, ktére nie osiggnety zaprogramowane;j
masy urodzeniowej, po wykluczeniu anomalii wrodzonych (zarowno we wczesnym, jak

1 p6znym FGR) [19].
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Noworodki, ktérych masa ciata miesci si¢ migdzy 10. a 90. centylem, sg okres$lane jako
odpowiednie do wieku ptodowego (ang. appropriate for gestation age — AGA). Natomiast
noworodki z masg ciala powyzej 90. centyla sg okreslane jako duze w stosunku do wieku
ptodowego (ang. large for gestation age — LGA) [56].

Schemat wzrastania ptodéw przedstawiono na Rycina 3.
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Rycina 3. Warianty wzrastania ptodow AGA, SGA, IUGR (grafika wtasna z wykorzystaniem siatek
centylowych Fenton [57])

[.3.1. Weczesny i pézny IUGR

Granice¢ rozpoznania tych postaci stanowi 32. tydzien cigzy.

e Wczesny IUGR
Hipotrofia o wczesnym poczatku stanowi 20-30% wszystkich postaci hipotrofii [5,17,56].

Najczesciej wspotistnieje m.in. z przewleklym nadci$nieniem tetniczym, paleniem tytoniu,
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cukrzyca [17]. Zazwyczaj ma charakter symetryczny, a wigc wszystkie wymiary plodu, nie
tylko masa ciala, ale rowniez dtugos¢ i obwdd glowy, sa ponizej 10. centyla.

Niekorzystny czynnik sprawczy dziata we wczesnym okresie cigzy, najczesciej w Il trymestrze,
kiedy rozwoj ptodu odbywa si¢ przez hiperplazje komorek, czyli namnazanie. Zaburzenie
procesu namnazania komoérek prowadzi do zmniejszenia ich liczby, co utrudnia pozniejsze
nadrabianie zalegto$ci w rozwoju narzadéw [56].

Rozw¢j wcezesnego IUGR jest powolny, ptéd zatem adaptuje si¢ do przewleklego
niedotlenienia 1 pogarszajacych si¢ warunkéw odzywienia wewnatrzmacicznego. Plody
z wezesnym poczatkiem niewydolnosci tozyska czeSciej rodza si¢ przedwczesnie 1 sg
obarczone wigkszym ryzykiem zachorowalnosci 1 umieralno$ci, wynikajacej takze
z wczesniactwa.

Rozpoznanie wczesnego IUGR zwykle nie sprawia trudnosci, ale stanowi wyzwanie
terapeutyczne. Kazdy dzien ptodu spgdzony in utero zwigksza jego szanse na przezycie o ok.

2%, a czynnikiem poprawiajagcym rokowanie jest rOwniez masa ciala > 500g [59].

e Pozny IUGR

Hipotrofia o pdznym poczatku stanowi 70-80% wszystkich postaci IUGR [5,17,56,60].
Czynnik sprawczy, ktory zaburza dostarczanie tlenu i substancji odzywczych, dziata w p6znym
okresie ciazy, gtéwnie w III trymestrze, kiedy wzrost plodu odbywa si¢ w wyniku hipertrofii,
czyli zwigkszania wymiarow komorek. Ten mechanizm rozwoju hipotrofii ptodu umozliwia
nadrobienie zaleglosci po urodzeniu.

Po6zny IUGR zazwyczaj ma charakter asymetryczny, w najmniejszym stopniu dotyczy glowy
dziecka. W asymetrycznym IUGR dochodzi do oszczedzania narzadéw najwazniejszych dla
zycia, czyli moézgu, migénia sercowego i nadnerczy. Pozostate narzady, w tym przewdd
pokarmowy, nerki, narzad krwiotwoérczy, skéra i inne moga by¢ pozbawione wystarczajgcego
przeptywu krwi. Mechanizm ten powoduje obnizenie oporu w naczyniach mézgowych, co
utatwia perfuzj¢ w obrebie mozgu przez zwigkszony rzut serca.

Dysproporcje wymiarow ciala mozna réwniez ttumaczy¢ odmienng dynamika wzrastania
wewnatrzmacicznego. Najwiekszy przyrost dtugosci ciata ptodu wystepuje okoto 20. t.c., czyli
znacznie wczesniej niz szczyt przyrostu masy ciata. Jedng z przyczyn pdznego IUGR jest stan
przedrzucawkowy, ktéry rozpoznawany jest w ok. 8% ciaz i zazwyczaj rozwija si¢ po 20.
t.c.[5,17].

W Tabela 1 zestawiono cechy charakteryzujace wezesny 1 p6zny IUGR [16,17,20,56,61-64].
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Tabela 1. Kryteria roznicujgce wezesny i pozny IUGR

Kryteria

Wezesny IUGR (symetryczny)

P6zny IUGR (asymetryczny)

Okres wystgpienia
Czgsto$¢ wystepowania
Etiologia

Niewydolnos¢ tozyska

Przeptyw w tetnicy
pepowinowe;j

Zwiazek ze stanem
przedrzucawkowym

Hipoksja

Rokowanie w okresie
cigzy

Problem
Patofizjologia

Réznica miedzy
obwodem glowy i klatki
piersiowej

Antropometria

Indeks Ponderala

Gltoéwne problemy
kliniczne

Rokowanie

< 32. tygodnia cigzy

1-2% ciaz, 20-30% IUGR
czynniki genetyczne, infekcje,
czynniki teratogenne, naduzywanie
alkoholu

cigzka
nieprawidlowy przy ok. 30-50

procentowym ograniczeniu funkcji
tozyska

75%

niedojrzaty ptod, wigksza tolerancja

na niedotlenienie, adaptacja
systemowa

wysoka $miertelno$¢ przed
osiggnieciem dojrzatosci

leczenie
uposledzona hiperplazja komorek,
zredukowana liczba komorek

ponizej 3 cm

mata masa ciata, dlugos¢ i obwod
glowy

prawidtowy (> 2)

infekcje wrodzone, wady
rozwojowe, zwickszone ryzyko
zaburzen neurorozwojowych,
niskorostosé

zle

> 32. tygodnia cigzy

3-5% ciaz, 70-80% IUGR
nieprawidlowa funkcja macicy
1 tozyska, choroby matki,
czynniki srodowiskowe, cigza
wieloptodowa

tagodna

zazwyczaj prawidlowy,
nieprawidtowy CPR (stosunek
mozgowo-tozyskowy)

10%

dojrzaty pt6d, mniejsza tolerancja
na niedotlenienie, centralizacja
krazenia

wyzsze ryzyko zgonu w terminie
porodu

diagnoza
uposledzona hipertrofia komorek,
zredukowany rozmiar komorek

powyzej 3 cm

mata masa ciala, prawidlowa
dtugos$¢ i prawidlowy obwod
glowy

niski (< 2)

niedotlenienie okotoporodowe,
MAS, hipoglikemia, policytemia,
zwigkszone ryzyko zachorowania
na cukrzyce typu 2

dobre

[.3.2. Etiologia

Etiologia wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania ptodu jest wieloczynnikowa. Wzrost

ptodu zalezy od dostepnosci sktadnikow odzywcezych od matki, czynnikoéw srodowiskowych,
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cech genetycznych, mozliwosci transferu sktadnikow odzywczych i tlenu z lozyska do ptodu
oraz od hormonalnej modulacji tych interakcji [59,63].

Wigkszos¢ autorow dzieli przyczyny IUGR na tozyskowe, matczyne oraz ptodowe [16,21,22].
Podstawowe mechanizmy patofizjologiczne lezace u podstaw tych przyczyn sg rdzne, czesto
ostatecznie prowadza do uposledzenia perfuzji maciczno-tozyskowej i do niedostatecznego

odzywiania ptodu [15].

e Przyczyny matczyne

Jedng z najczestszych przyczyn IUGR jest nadci$nienie tetnicze, ktore powoduje nieodwracalne
zmiany w budowie naczyn tozyska oraz macicy [21].

Do rozwoju wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania ptodu moga prowadzi¢ rowniez
inne przewlekle, zwigzane z problemami naczyniowymi schorzenia u matki, takie jak zespot
antyfosfolipidowy, nabyta trombofilia uwarunkowana immunologicznie, cukrzyca, zwlaszcza
powiktana zmianami naczyniowymi (nefropatig i retinopatig) [15]. Takze patologie uktadu
oddechowego (astma oskrzelowa, sarkoidoza, gruzlica) oraz patologie ukladu sercowo-
naczyniowego moga uposledza¢ wzrost wewnatrzmaciczny ptodu.

Do hipotrofii prowadzi réwniez nieprawidtowe odzywianie matki, zarowno pod wzgledem
jakosciowym, jak 1 ilosciowym, moze to wynika¢ ze ztych warunkow socjoekonomicznych lub
tez celowego ograniczania spozywanych positkow [5,16,18,60].

Istotnym czynnikiem prowadzacym do ograniczenia wzrastania ptodu jest palenie papieroséw
oraz uzywanie alkoholu i1 narkotykow przez matke. Wedlug przegladu pisSmiennictwa,
wykonanego przez Szychte i wsp., w Polsce aktywnie pali 20,8% kobiet w cigzy [65].
W badaniach Wierzejskiej i wsp., przeprowadzonych wsérdéd 509 warszawskich kobiet, do
kontynuowania palenia papieroséw w czasie cigzy przyznalo si¢ 20,2%, z tego 8,6% palito
w pierwszym trymestrze, a 11,6% przez calg cigz¢. Od jednego papierosa do dziesigciu sztuk
dziennie wypalalo w czasie cigzy 8% badanych kobiet, do dwudziestu sztuk dziennie — 2%,
a jeden papieros w tygodniu lub rzadziej — 1,6% [66]. Jednak skala zjawiska jest trudna do
oszacowania, gdyz wiele kobiet z obawy przed krytyka nie przyznaje si¢ do palenia lub stara
si¢ minimalizowac¢ problem [64,67].

W ostatnich latach odnotowuje si¢ takze znaczny wzrost naduzywania alkoholu 1 narkotykow
przez kobiety cigzarne, a uzywki te mogg uposledza¢ wchtanianie sktadnikow odzywczych.
Naduzywanie alkoholu w cigzy grozi rozwojem Plodowego Zespotu Alkoholowego
(ang. Fetal Alcohol Syndrome — FAS). Charakteryzuje si¢ on ograniczonym wzrostem

wewnatrzmacicznym, a takze wadami rozwojowymi twarzy oraz uszkodzeniem osrodkowego
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uktadu nerwowego. Ryzyko SGA z powodu konsumpcji alkoholu wzrasta, nawet jesli kobieta
pije tylko jeden lub dwa drinki dziennie [65,66,68].

Kraje, w ktorych odnotowuje si¢ najwyzsze spozycie alkoholu przez kobiety w cigzy, to
Irlandia (60,4%), Biatorus (46,6%), Dania (45,8%). FAS najczeSciej jest rozpoznawany
w Republice Potudniowej Afryki (58,5 na 1000), Chorwacji (11,5 na 1000) oraz w Irlandii
(8,9 na 1000) [62]. W Polsce FAS stwierdza si¢ srednio u 3—5 dzieci na 1000 zywych urodzen,
w skali §wiatowej 3-9/1000 urodzen. [16,62].

e Przyczyny tozyskowe

Niewydolno$¢ tozyska jest najczestszg patologia zwigzang z ograniczeniem wzrastania ptodu
[5,15]. Nieprawidlowosci tozyska, takie jak przerwanie ciaglo$ci, zawal, naczyniak tozyska,
tozysko dwuptatowe oraz naczyniak kosmowki rowniez mogg by¢ przyczyng IUGR [68].

Na nieprawidlowy wzrost ptodu mogg mie¢ wptyw rowniez anomalie naczyniowe, np. brzezny
lub bloniasty przyczep pepowiny. Pojedyncza tetnica pgpowinowa dotyczaca 1% cigz, stanowi

niejednoznacznie potwierdzong przyczyne¢ uposledzonego wzrastania ptodu [69].

e Przyczyny ptodowe

Do IUGR moga prowadzi¢ zaburzenia genetyczne i strukturalne ptodu. Jezeli pierwotna
przyczyna dotyczy ptodu, zwykle stwierdza si¢ nadmierny rozrost tozyska. Czynniki
genetyczne stwierdza si¢ w 2—5% przypadkéw IUGR [60]. Co najmniej 50% ptodow z trisomia
13 lub 18 wykazuje cechy ograniczenia wzrastania ptodu [15].

Kolejnym istotnym czynnikiem ograniczajagcym wewnatrzmaciczny wzrost ptodu sg infekcje
wewnatrzmaciczne, ktore odpowiadajg za okolo 5-10% wszystkich przypadkéw [70].
Najistotniejszym czynnikiem infekcyjnym na §wiecie jest malaria, kolejnym — zakazenia
z grupy TORCH (toksoplazmoza, inne, r6zyczka, cytomegalia, wirus opryszczki) [16,70].
Ryzyko SGA w cigzach mnogich wynosi 25% dla cigz blizniaczych i 60% dla cigz trojaczych
1 czworaczych [15]. Na Rycina 4 przedstawiono gtowne przyczyny IUGR.
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Czynniki tozyskowe Czynniki plodowe
- anomalie naczyniowe - anomalie chromosonalne:

- brzezny lub bloniasty przyczep pepowiny trisomia 13,18,21 pary, delecje, inne aneuploidie
- fozysko dwuptatowe - wrodzone zespoly wad:
- naczyniaki, zawaly, martwica zespot Pottera, Turnera, Russella-Silvera, inne
- fozysko przedwczesnie oddzielone - duze wady wrodzone:
- fozysko przodujace przepuklina przeponowa, wady $ciany jamy brzusznej,
- Zmiany zapalne Infekcje wady cewy nerwowej, wady serca,
- wady macicy (TORCH przetoka tchawiczo-przelykowa, inne
-pojedyncza tetnica pgpowinowa inne) ' -zaburzenia metaboliczne:
galaktozemia, fenyloketonuria, inne
- CigZza mnoga
- Czynniki matczyne
choroby matki:

nadciSnienie tetnicze, cukrzyca, choroby nerek,

choroby ukfadu sercowo-naczyniowego, choroby pluc

choroby z mechanizmem autoagresji,

choroby przewodu pokarmowego, nadczynno$¢ tarczycy
czynniki srodowiskowe:

niski status socjoekonomiczny, nieprawidtowe odzywianie matki,

stosowanie uzywek (nikotyna, alkohol, kofeina, narkotyki),

wiek matki ponizej 16 lub powyzej 35 roku zycia
leki stosowane w cigzy:

antymetabolity, steroidy, leki przeciwdrgawkowe, betablokery

.

Rycina 4. Przyczyny IUGR (grafika wtasna)

e Podstawy endokrynologiczne

Wzrost ptodu zalezy od szeregu kluczowych hormonéw anabolicznych macicy, trzustki,
tarczycy, nadnerczy i przysadki mozgowej. Insulina oraz insulinopodobne czynniki wzrostu
(IGF-I 1 IGF-1I), a takze ich biatka wigzace (IGFBP-3, IGFBP-1) sa gtownymi regulatorami
wzrastania ptodu. Obnizone stezenie we krwi pepowinowej insuliny, IGF-1, IGF-II , IGFBP-3
oraz podwyzszone st¢zenie IGFBP-1 jest skorelowane z uposledzonym wewngtrzmacicznym
wzrastaniem ptodu [7,16,20].

Hipotyroksynemia u plodu prowadzi do zmniejszonego zuzycie tlenu i utleniania glukozy, co
wigze si¢ ze zmniejszonym zaopatrzeniem ptodu w energie. Hormon wzrostu, ktory jest

gléwnym hormonalnym regulatorem postnatalnego wzrostu, nie ma wyraznego wptywu na
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wzrost ptodu. Glikokortykoidy nie wywieraja istotnego wplywu na wzrost plodu, ale odgrywaja
wazng role¢ w rozwoju i dojrzewaniu jego narzadow. Efekty te obejmuja dojrzewanie
strukturalne pegcherzykéw ptucnych, indukcje wytwarzania i1 uwalniania surfaktantu,
dojrzewanie strukturalne przewodu pokarmowego, zwigkszong ekspresje enzymow
trawiennych, wzmozong czynno$¢ nadnerczy, przej$cie z ptodowej do dojrzatej syntezy
hemoglobiny, dojrzewanie grasicy, watroby 1 nerek oraz odkladanie glikogenu,

glukoneogeneze, utlenianie kwasow ttuszczowych [16].

1.3.3. Diagnostyka przedporodowa

W przypadku rozpoznania nieprawidtowego wzrastania ptodu, konieczne jest okreslenie jego
przyczyny (wspotistniejagce choroby u matki, zakazenia, aberracje chromosomalne, wady
wrodzone, zmiany w lozysku, zaburzone przeplywy w tetnicach macicznych) [6]. Bardzo
wazne jest precyzyjne okreslenie wieku ptodowego. W cigzy niskiego ryzyka ocena wzrastania
ptodu powinna by¢ wykonywana w 20.-22. tygodniu, 28.-32. tygodniu i po 40. tygodniu.
Wzrost ptodu jest procesem dynamicznym, stad przy podejrzeniu FGR konieczne jest
monitorowanie przyrostu masy ciata ptodu w odstgpach 2-3 tygodniowych wg schematu
zaproponowanego przez PTGiP [5,6].

Niewydolno$¢ tozyska jest glowna przyczyna IUGR, stad ocena funkcji tego narzadu przy
uzyciu badania dopplerowskiego m.in. ocena przeplywow w tetnicy pepowinowej (UA,
umbilical artery) a takze tetnicy srodkowej mézgu (MCA, middle cerebral artery) i przewodu
zylnego (DV, ductus venosus) jest podstawa postgpowania [5]. Patologiczne zjawisko
nieobecnego lub odwroconego przeptywu podznorozkurczowego w UA wigze si¢ z ostrym
niedotlenieniem ptodu i1 czg¢sto bezposrednio poprzedza wystgpienie patologicznych cech
zapisu kardiotokograficznego.

W p6znym IUGR dochodzi do centralizacji kragzenia w celu oszczedzania waznych dla zycia
narzadow (mozg, migsien sercowy i nadnercza).

Do monitorowania dobrostanu plodu moga by¢ pomocne réwniez markery biochemiczne
oceniane we krwi matczynej. W przypadku IUGR dochodzi do obnizenia warto$ci
lozyskowego czynnika wzrostu (placental growth factor — PIGF), biatka PAPPA oraz wzrostu
ilosci rozpuszczalnego receptora VEGF. Obecnie jednak brak jest prostych komercyjnych
testow diagnostycznych. Rozwo6j nowych technik analitycznych, w tym takze biologii
molekularnej, stwarza szans¢ na dostep do wiarygodnych markeréw [7,71]. Ocena FGR
1 decyzja o porodzie majg na celu uzyskanie optymalnej rownowagi pomig¢dzy minimalizacja

uszkodzenia lub $miercig ptodu a ryzykiem jatrogennego, przedwczesnego porodu.
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[.3.4. Diagnostyka pourodzeniowa

Pomiary antropometryczne obejmujace mas¢ ciata, dlugos¢ oraz obwod glowy, wykonane
bezposrednio po urodzeniu, umozliwiajg kwalifikacje noworodkéw z IUGR do grupy:

e proporcjonalnych (symetrycznych), tj. majacych zmniejszong mase ciata, dlugo$¢ oraz

obwadd glowy

e nieproporcjonalnych (asymetrycznych), u ktorych stwierdza si¢ deficyt masy ciata przy

prawidtowej dlugosci 1 prawidlowym obwodzie glowy [16].

Cechy charakterystyczne noworodkow z IUGR, stwierdzane w badaniu przedmiotowym,

przedstawiono na Rycina 5 i Rycina 6 [16,18].

N

/ Duza gtowa w poréwnaniu do reszty ciata (efekt
oszczedzania mézgu)

)

/ Duze i szerokie ciemiaczko przednie ]

/ Brak tluszczu policzkowego (wyglad starego
czlowieka)

v/ Maty lub rozdety brzuch ]

/ Cienka pepowina czesto zabarwiona smoétka ]

Zmniejszona masa miesni szkieletowych i
podskérnej tkanki ttuszczowej z cienkimi
konczynami

/ LuZne faldy skérne karku, w okolicy
miedzylopatkowej, pod pacha i w pachwinach

—

/ LuZna, sucha i tatwo tuszczaca sie skéra ]

v/ Dlugie paznokcie u rak ]

/ Stabo wyksztatcone brodawki sutkowe ]

/ Stabiej wyksztatcone narzady piciowe zewnatrzne ]

.

J

Rycina 5. Noworodek z IUGR asymetrycznym (grafika wlasna)
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/ Niedobor masy ciata i diugosci urodzeniowej ]

\/ Pawidtowo rozwinieta tkanka tluszczowa oraz
dobrze napieta skora

/ Dysmorficzne rysy twarzy ]

/ Mikrocefalia
‘/ Wybroczyny

/ Hepatosplenomegalia ]

/ Zwapnienia wewnatrzczaszkowe ]

/ Zapalenie siatkowki, naczyniowki ]

Inne anomalie wrodzone

/ (sugerujace nieprawidfowosci chromosomalne,
zespoly chorobowe lub wewnatrzmaciczng

ekspozycje na leki)

N

Rycina 6. Noworodek z IUGR symetrycznym (grafika wtasna)

Do oceny rodzaju hipotrofii moze by¢ przydatny indeks antropometryczny, najczesciej

masa ciata (g) x 100

uzywanym jest wskaznik ponderalny Rohrera — PI =

(dtugosc (cm))3
PI> 2 $wiadczy o symetrycznej postaci [IUGR, PI <2 jest charakterystyczny dla asymetrycznej
postaci IUGR [16].

Ponadto, IUGR moze by¢ oceniony jako umiarkowany, jezeli masa ciata noworodka jest

zawarta pomigdzy 3. a 10. centylem, oraz ci¢zki, jesli masa ciala jest ponizej 3. centyla [16,20].

Noworodki z IUGR stanowig heterogenng grupe dzieci, ich zachorowalnos$¢ zalezy od czasu
wystapienia dysfunkcji tozyska, stopnia ograniczenia wzrostu, tygodnia cigzy w momencie
urodzenia, a takze nieprawidtowos$ci chromosomalnych oraz zakazen z grupy TORCH [59].

W badaniu klinicznym stwierdza si¢ szereg nieprawidtowosci oraz cechy niedozywienia, ktore

sg specyficzne dla okreslonego typu IUGR.
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1.3.5. Weczesne powiktania [IUGR

e Zamartwica urodzeniowa

Noworodki z cechami IUGR narazone sg na przewlekte niedotlenienie wewnatrzmaciczne.
Dodatkowo, powiktania cigzy towarzyszace hipotrofii wewnatrzmacicznej, takie jak stan
przedrzucawkowy/rzucawka, przedwczesne odklejenie tozyska, moga dodatkowo prowadzi¢

do zamartwicy urodzeniowej [20,72].

e Zaburzony metabolizm glukozy (hipoglikemia, hiperglikemia)

Glowng przyczyna hipoglikemii u noworodkéw z IUGR sg zmniejszone zapasy glikogenu
w watrobie 1 migs$niach szkieletowych oraz uposledzone procesy glikogenolizy
1 glukoneogenezy. Ponadto noworodki z IUGR majg niedostateczne zapasy tluszczu, a takze
problem ze skutecznym utlenianiem wolnych kwasow tluszczowych i trojglicerydow [16,56].
Hiperglikemia u noworodkow z IUGR moze wynika¢ z niskiej produkeji insuliny, wtornie do
uposledzonej funkcji trzustki, jak rowniez z opornos$ci na insuling oraz zwigkszonego poziomu

glukagonu i epinefryny [16].

e Hipokalcemia
Wynika ze zmniejszonego transferu wapnia in-utero, z niedojrzatosci przytarczyc a takze jest

wtornym nastepstwem hipofosfatemii wywotanej przewlektym niedotlenieniem [16].

e Termoregulacja

Mniejsze rezerwy podskérnej tkanki thuszczowej, w tym brunatnej tkanki tluszczowe;,
ograniczaja termogeneze¢ bezdrzeniowa. Duza glowa 1 zwigkszona powierzchnia ciata
w stosunku do masy ciata dodatkowo utrudniajg utrzymanie prawidlowej temperatury ciata

[16,56].

e Podatnos$¢ na infekcje

W grupie dzieci z cechami [IUGR obserwuje si¢ nizszy poziom gamma—globulin w poréwnaniu
z noworodkami odpowiednimi do wieku plodowego (4GA—apropriate for gestation age).
Zarowno u noworodkow z IUGR, jak i na modelach zwierzecych z wewnatrzmacicznym
ograniczeniem wzrastania wykazano zanik grasicy, uposledzenie odpornosci komorkowej oraz
zmniejszenie liczby limfocytéw B i T. Ponadto u noworodkéw urodzonych przez matki w stanie

przedrzucawkowym czg$ciej wystepuje neutropenia [16,56,73].
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e Policytemia

Dotyczy gtownie noworodkéw z pozng postacia IUGR. Przewlekte niedotlenienie ptodu
powoduje zwigkszong produkcje 1 uwalnianie erytropoetyny przez nerki ptodu, co przyczynia
si¢ do nadmiernej produkcji krwinek czerwonych. Policytemia zwigksza ryzyko rozwoju

hipoglikemii, hiperbilirubinemii 1 martwiczego zapalenia jelit [16,56].

e Zaburzenia krzepnigcia
Przewlekle niedotlenienie wewnatrzmaciczne moze prowadzi¢ do dysfunkcji watroby i do
uposledzonej produkcji czynnikow krzepnigcia, gldwnie zaleznych od witaminy K a takze do

matoptytkowosci [16,56].

e Dysfunkcja uktadu sercowo-naczyniowego

Niewydolno$¢ tozyska wigze si¢ z wysokim oporem w naczyniach tozyskowych, co prowadzi
do zwickszonego obcigzenia nastepczego serca ptodu, a to w efekcie powoduje jego przerost
1 zmniejszong podatnos¢ komor [20]. Serce ulega przebudowie w sposob podobny do tego, jaki
obserwuje si¢ w kardiomiopatii rozstrzeniowej. W nastgpstwie tego po urodzeniu
u noworodkéw z IUGR stwierdza si¢ zwickszone stezenie peptydu B-natriuretycznego [74].
Wykazano, ze serce noworodka z IUGR ma krotsze sarkomery, co przyczynia si¢ do
zmniejszonej sity skurczu.

Przewlekta hipoksja prowadzi réwniez do zmian w ukladzie naczyniowym. Ograniczenie
wzrostu ptodu w polowie cigzy zbiega si¢ z okresem najwickszej produkcji elastyny
w naczyniach. Dochodzi do remodelingu naczyn, mniejsza zawarto$¢ elastyny zastgpowana
jest przez kolagen [75]. W konsekwencji naczynia dziecka z [UGR stajg si¢ sztywne [20].
Zmiany powstale w sercu mozna zaobserwowa¢ po urodzeniu w badaniu
echokardiograficznym, w ktorym stwierdza si¢ bardziej kulisty ksztalt serca, zwickszong
grubos$¢ przegrody migdzykomorowej, Sciany lewej komory a takze uposledzong funkcje

rozkurczowa serca [20,76].

e Przetrwale nadcisnienie ptucne (ang. persistent pulmonary hypertension of newborn —
PPHN)

Fizjologiczne nadci$nienie plucne u noworodkow z IUGR utrzymuje si¢ po urodzeniu jako

nastgpstwo dziatania niekorzystnych czynnikow w zyciu ptodowym. Zjawisko to zwane

przetrwalym nadci$nieniem plucnym prowadzi do hipoksemicznej niewydolnosci
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oddechowej [77]. W analizie tkanek post mortem wykazano, ze noworodki z nadci$nieniem
ptucnym miaty zmniejszong powierzchni¢ naczyn plucnych ze zwigkszonym umig$nieniem
dystalnych odcinkéw tych naczyn [78]. Dane te sugerujg na zwigzek PPHN z wcze$niejszg
przebudowg naczyn krwiono$nych u przewlekle niedotlenionych ptodow, co skutkuje
uposledzong kontrolg napigcia naczyn w krazeniu plucnym po urodzeniu. PPHN moze by¢
wtorny do innych wspotistniejacych problemow takich jak niedotlenienie, MAS, policytemia,

hipotermia, hipoglikemia, hipokalcemia, sepsa [75].

e Zespo6t aspiracji smoiki (ang. meconium aspiration syndrome — MAS)

MAS jest zespotem zaburzen oddychania zwigzanym z przedostaniem si¢ smoétki do drég
oddechowych. P16d oddaje smotke do ptynu owodniowego najczgsciej w wyniku niedotlenienia
lub zakazenia. Niedotlenienie dodatkowo stymuluje ruchy oddechowe ptodu, w wyniku ktérych
smotka dostaje si¢ do tchawicy 1 oskrzeli. Obecnos¢ smotki w drogach oddechowych uposledza
ich droznos¢, prowadzi do powstania ognisk niedodmy, uszkadza pgcherzyki ptucne oraz
inaktywuje surfaktant prowadzac do chemicznego zapalenia pluc. W konsekwencji dochodzi

do zwezenia naczyn ptucnych i rozwoju PPHN [79,80].

e Zespdt Zaburzen Oddychania

Potwierdzono, ze przewlekle niedotlenienie zwigzane z IUGR przerywa prawidtowy rozwoj
phluc 1 zwieksza ryzyko krotko- i1 dtugoterminowej niewydolnosci oddechowej. Przewlekta
hipoksja uposledza rozwoj naczyn plucnych, a takze strukture ptuc. Udowodniono na modelach
zwierzecych, iz przewlekle niedotlenienie upos$ledza rowniez produkcje surfaktantu [81].
Wsrod noworodkow z wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrastania czgsto$¢ wystgpowania

RDS jest poréwnywalna z noworodkami AGA [82].

e Dysplazja oskrzelowo-ptucna

BPD jest chorobg wieloczynnikowa, na jej wystepowanie wplyw ma nieprawidlowy rozwoj
ptuc in utero a takze ich uszkodzenie wywotane wolnymi rodnikami tlenowymi. Przewlekta
hipoksemia u noworodkéw z IUGR zaburza angiogeneze¢, prowadzi do proliferacji migsni
gladkich 1 fibroblastow, naczynia stajg si¢ grubsze i sztywniejsze, co wydaje si¢ by¢ cecha
patogenng w BPD. Ryzyko dysplazji jest wigksze, gdy IUGR i pordd przedwczesny
wspotwystepuja [83].
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e Zaburzenia ze strony uktadu nerwowego

Na podstawie badania MRI moézgu ptodu wykazano zmniejszong objetos¢ mozgu, zmienione
bruzdowanie kory [84]. Po urodzeniu na podstawie badania MRI wykazano zmniejszong
objetos¢ istoty szarej, hipokampa i zwojoéw podstawy w poréwnaniu do noworodkow AGA
[85]. W badaniu usg przezciemigczkowym czgsto obserwuje si¢ podwyzszony przeplyw
mozgowy przez kilka pierwszych dni po urodzeniu. Zwiekszony przeptyw moze potggowac

stres oksydacyjny i by¢ przyczyna dalszych uszkodzen neurologicznych [86].

e Retinopatia wczesniacza

Noworodki z cechami wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania sg narazone na
zwigkszone ryzyko rozwoju ROP. Ta grupa dzieci w porownaniu do noworodkow AGA
wymaga intensywniejszej 1 dtuzszej opieki szpitalnej, a wigc czgsciej dotknigta jest m.in
hiperoksja, hipoksja, sepsa, ktore zwigkszaja prawdopodobienstwo rozwoju ROP [16].
Zaobserwowano, ze 3. 1 4. stopieh ROP u noworodkéw z IUGR wystapit znacznie pdzniej niz
u noworodkow AGA, co jest sygnatem do dtuzszej obserwacji tej grupy dzieci po terminie
porodu. Dodatkowym czynnikiem predykcyjnym ROP jest niedostateczny przyrost masy ciata

po urodzeniu [87].

e Martwicze zapalenie jelit

Noworodki z IUGR sg w grupie zwigkszonego ryzyka nietolerancji pokarmu, trudnosci
w karmieniu oraz rozwoju NEC. Przewlekte niedotlenienie ptodu in utero i pdzniejsza sercowo-
naczyniowa redystrybucja przeplywu krwi z dala od przewodu pokarmowego stanowig
czynniki ryzyka niedostatecznego rozwoju jelit. Noworodki z IUGR, zwlaszcza
z nieprawidtowym przeptywem w tetnicy pepowinowej przed urodzeniem, wykazujg wigksza

nietolerancje pokarmowa w poréwnaniu z ich dobrze rozwijajacymi si¢ rowiesnikami [16,56].

e Osteopenia

U noworodkow z nieprawidtlowym rozwojem wewnatrzmacicznym czesciej dochodzi do
rozwoju osteopenii. Przyczyna tego sa m.in. niedostateczne zasoby wapnia i fosforu z uwagi na
uposledzony transport tych pierwiastkow przez tozysko. Osteopenia moze rowniez wynikaé
z niedostatecznej podazy tych pierwiastkow w zywieniu noworodkow po urodzeniu. Objawy
kliniczne osteopenii zwigzane sg gldwnie z uktadem kostnym i pojawiajg si¢ zwykle w 612

tygodniu zycia [51,54].
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[.3.6. Umieralno$¢

Noworodki z IUGR, zard6wno wczesniaki jak i noworodki urodzone o czasie, majg zwigkszone
ryzyko umieralnos$ci okoloporodowej, ktére w tej grupie dzieci jest 12-krotnie wyzsze
w porownaniu do noworodkow AGA [56]. Wykazano, ze ok. 50% noworodkéw, ktore urodzity
si¢ martwe, bylo mate w stosunku do wieku ptodowego [20]. Najwicksza umieralno$c¢
odnotowuje si¢ u wczesniakow z IUGR, u ktérych w badaniu dopplerowskim obserwowano
nieprawidlowy przeptyw w tetnicy pepowinowej. Patologiczne zjawisko nieobecnego lub
odwroconego przeptywu pdznorozkurczowego w UA wigze si¢ z ostrym niedotlenieniem ptodu

1 jest sygnatem bezposredniego zagrozenia jego zycia [88].

[.3.7. Pozne nastgpstwa w okresie dziecinstwa i dorostosci

e Zaburzenia wzrastania

Okoto 13% dzieci, u ktérych stwierdzano IUGR w okresie noworodkowym (gtéwnie postaé
wczesng) nie osigga wzrostu > 3 centyla w ciggu pierwszych 2—4 lat zycia. Okoto 22% niskich
dorostych urodzito si¢ z wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrastania [89].

Pourodzeniowe ,,doganianie” wzrastania (catch up growth) wystepuje u 87% dzieci 1 zwigzane
jest przede wszystkim z pdzng postacig IUGR [89]. Proces doganiania wzrastania rozpoczyna
si¢ juz ok. 4-6 tygodnia Zycia i jest szczegdlnie nasilony w pierwszych 2 latach zycia. U czg$ci

dzieci proces ten niestety prowadzi do wystgpienia otylosci w pozniejszym okresie zycia [90].

e Zaburzenia neurorozwojowe

Niemowleta z IUGR narazone sg na zwigkszone ryzyko zaburzen neurorozwojowych
w dziecinstwie. Wérdd dzieci w wieku szkolnym, u ktorych w wywiadzie stwierdzany byt
IUGR, czgsciej obserwuje si¢ obnizone umiejetnos$ci motoryczne, poznawcze, pamigciowe jak
rowniez dysfunkcje neuropsychologiczne obejmujace stabg uwage, nadpobudliwos¢ 1 zmienny
nastrdj [20]. Ponad 40% dzieci z porazeniem mozgowym urodzito si¢ z malg mase ciata i/lub
przedwczesnie [91]. Ryzyko porazenia moézgowego jest 30-krotnie wyzsze u dzieci dotknietych
ograniczeniem wzrastania wewnatrzmacicznego, w porownaniu z dzie¢mi urodzonymi z masg
ciala odpowiednig do wieku ptodowego i1 narasta wraz z poglebianiem si¢ IUGR [92].
Wykazano réwniez korelacje 1Q z obwodem glowy 1 wzrostem w wieku dorostym. Osoby,

ktére przy urodzeniu mialy obwod gtowy < —2 SDS (Standard Deviation Scores — Wskaznik
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Odchylenia Standardowego) 1 wzrost w wieku dorostym < —2 SDS, miaty nizsze wyniki 1Q
[93].

e Zaburzenia metaboliczne

Wykazano, 1z upo$ledzony wzrost wewnatrzmaciczny prowadzi do licznych problemow
metabolicznych, m.in. insulinoopornosci, hiperinsulinemii, uposledzonej tolerancji glukozy,
cukrzycy typu 2 oraz dyslipidemii. Z zespotem metabolicznym wigze si¢ rOwniez miazdzyca

oraz sthuszczeniowa choroba watroby [56].

e Przedwczesne dojrzewanie ptciowe

Ryzyko przedwczesnego dojrzewania dotyczy dziewczat urodzonych z IUGR, zwlaszcza tych,
ktoére wyrownuja niedobor wzrostu (ang. catch up growth) [56].

Chtopcy dojrzewaja prawidtowo, ale obserwuje si¢ w tej grupie dzieci czgstsze wystepowanie

spodziectwa i wngtrostwa [56,94].

e Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Wykazano, ze przebudowa serca i naczyn krwionosnych in utero (opisane powyzej w czesci
»Dysfunkcja uktadu sercowo-naczyniowego’) u noworodkéw z IUGR jest powodem choréb
uktadu sercowo-naczyniowego w wieku dorostym.

Juz w latach 90-tych XX wieku Barker 1 wsp. opisali zwigzek miedzy masg urodzeniowa
ponizej 10. centyla a pozniejszym rozwojem nadci$nienia, hipercholesterolemii, choroby
wiencowej, uposledzonej tolerancji glukozy oraz cukrzycy.

Dzieci z IUGR czgsto rodza si¢ przedwczesnie, a przedwczesny pordd rowniez jest zwigzany
z niekorzystnym wplywem na rozwijajacy si¢ uktad sercowo-naczyniowy, stad istnieja

trudnos$ci w ustaleniu zrodta powstania tych problemow [20,79].

e Przewlekta choroba nerek

Ochrona narzadéw istotnych dla zycia (serce, mozg, nadnercza) w przebiegu IUGR prowadzi
do uposledzenia rozwoju innych narzadoéw, w tym nerek. Wynikiem tego jest zmniejszona
liczba nefronéw, co predysponuje do albuminurii i ryzyka przewlektej choroby nerek oraz
nadci$nienia tetniczego. Zesp6t metaboliczny i1 cukrzyca typu 2 wtdrnie moga roéwniez

powodowac powiktania nerkowe. [56].
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Zestawienie spotykanych problemoéw zwigzanych z IUGR przedstawiono w Tabela 2.

Tabela 2. Problemy zwigzane z IUGR

Problemy uktadu Problemy
. Problemy
Okres zycia Sercowo- uktadu . Inne
i neurologiczne
naczyniowego oddechowego
¢ hipotensja niewydolnos¢ ¢ niedotlenienie e hipoglikemia
e PPHN oddechowa okotoporodowe e hiperglikemia
e zmiany strukturalne wymagajaca e IVH e hipokalcemia
serca wsparcia i e PVL e hipotermia
e sztywno$¢ naczyn tlenoterapii e zmiany w MRIw e neutropenia
MAS istocie biatej i ® sepsa
krwawienie z szarej e s6ltaczka
Ot pluc o nieprawidlowosci o policytemia
cs BPD w zapisie EEG o b
noworodkowy ..
krzepnigcia
¢ nietolerancja zywienia
e NEC
e uszkodzenie nerek
e ROP
e osteopenia
e przedtuzony pobyt
w OITN
e nadcisnienie przewlekta e obnizone e niskorosto$¢
tetnicze niewydolnos¢ umiejetnosci e otylos¢
e choroba oddechowa motoryczne, e osteoporoza
niedokrwienna serca e nadmierna poznawcze, e cukrzyca
e miazdzyca reaktywnos¢ drog ~ pamigciowe e przewlekte choroby
e udar mézgu oddechowych e problemy w nerek
zachowaniu, e przedwczesne
Okres nadpobudliwos¢, dojrzewanie plciowe
dziecinstwa trudnosci w o wnetrostwo,
i dorostosci koncentracji, spodziectwo
zmienny nastroj o zespot
e trudno$ci w nauce policystycznych
* mozgowe porazenie  jainikow

dziecigce
problemy ze
zdrowiem
psychicznym

e nowotwory
e skrocenie czasu zycia
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II. ZALOZENIA I CELE PRACY

Zakres informacji 1 danych dotyczacych noworodkéw SGA w literaturze anglojezycznej jest
szeroki, jednak w polskim pismiennictwie jest ich niewiele, stad celem pracy byla analiza skali
problemow w tej grupy dzieci.

Mimo postepu jaki dokonal si¢ w neonatologii, trudno jest jednoznacznie stwierdzi¢ czego
mozemy si¢ spodziewa¢ w okresie pourodzeniowym u skrajnych wczesniakow
z ograniczeniem wewnatrzmacicznego wzrastania. Zarowno skrajne wczesniactwo, jak
1 IUGR, prowadza do licznych powiklan w okresie pourodzeniowym.

W pracy podjeto probe okreslenia nastepstw wewngtrzmacicznego ograniczenia wzrastania
ptodu, co jest szczegodlnie istotne z punktu widzenia nie tylko naukowego, ale gléwnie
praktycznego, moze bowiem pomoc w ustaleniu dalszych kierunkdéw postgpowania klinicznego

w tej grupie dzieci.

Glownym celem pracy jest ocena wplywu wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania ptodu

na wczesne powiklania skrajnego wczesniactwa.

Wyodrebniono nastepujace cele szczegdtowe:

e Ocene wplywu czynnikéw zwigzanych z przebiegiem cigzy na ograniczony
wewnatrzmaciczny wzrost ptodu;

e Analize wptywu czynno$ci prewencyjnych stosowanych u kobiet zagrozonych porodem
przedwczesnym (steroidoterapia, neuroprotekcja) na zachorowalno$¢ noworodkow
Z wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrastania ptodu;

e Ocen¢ wplywu wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania plodu na
zachorowalno$¢ i umieralno$¢ noworodkéw urodzonych skrajnie przedwczesnie;

e Analize przebiegu hospitalizacji noworodkéw z wewnatrzmacicznym ograniczeniem
wzrastania ptodu;

e Ocen¢ wplywu urodzeniowej masy ciala i wieku ptodowego na zachorowalnos¢

1 umieralno$¢ w tej grupie noworodkow.
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III. MATERIAL I METODY

II1.1. Dane ogolne

W pracy dokonano retrospektywnej analizy danych pobranych z systemu informatycznego
szpitala oraz dokumentacji papierowej noworodkow i ich matek hospitalizowanych w okresie
od 2017-01-01 do 2020-12-31. Na jej przeprowadzenie uzyskano zgode¢ Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu nr KB-257/2021. Wszystkie zebrane dane zostaty
zanonimizowane.

W analizowanym okresie tacznie leczono 7229 noworodkéw (urodzonych w Szpitalu
Uniwersyteckim w Zielonej Gorze oraz przetransportowanych z innych o§rodkow), w tym 3506
dziewczynek i 3723 chiopcow. W catej populacji wyodrebniono 543 noworodki SGA, co
stanowi 7,5% wszystkich hospitalizowanych w tym okresie. Do badania zakwalifikowano 307
pacjentow urodzonych migdzy 22+1/7 a 32+6/7 tygodniem cigzy, z ktoérych 44 byly
noworodkami SGA. Wérod dzieci urodzonych powyzej 32+6/7 t.c. odnotowano 499 noworodki
SGA. Na Rycina 7 przedstawiono calg populacje noworodkow urodzonych/przyjetych
w Klinicznym Oddziale Neonatologii w Zielonej Gérze w latach 2017-2020.

Zgony |
8(18,2%) 4481(‘34!\3% i l Dziewczynki |
[l do32+6/7 tc. Y@ 3506
Chtopcy
3723

307 (4,3%) AN
Noworodki leczone
w latach 2017-2020

7229

SGA Zgonz
“ntc. TR 5305 222"

] .
Zgony non Lon PR 257

2(0.03%) M 6423 (92,6%) § AN Ach oA B Zoony
B 6686 (92,5%) L 16 (0.2%)

| Zgony B AGA LGA §
14(5,3%) M 263 (85.7%) |

Zgony SGA

4(0,8%) | 499 (7,2%)

Rycina 7. Noworodki leczone w latach 2017-2020
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III1.2. Kryteria doboru

Zakwalifikowano do badania noworodki zgodnie z ponizej przedstawionymi kryteriami

wlaczenia 1 wylaczenia.

[I1.2.1.

Kryteria doboru do grupy badane;j

Kryteria wiaczenia:

. noworodki urodzone w latach 2017-2020 w Klinicznym Oddziale Potozniczo-

Ginekologicznym Szpitala Uniwersyteckiego w Zielonej Gérze oraz przyjete z innych
o$rodkoéw (przywiezione transportem N);

urodzone migdzy 22+1/7 t.c. a 32+6/7 t.c. z masg ciala < 10. centyla wg siatek
centylowych Fenton.

Kryteria wylgczenia:

. wady letalne;

zgon w 1. dobie zycia;

przekazanie do innego szpitala w pierwszej dobie zycia.

Kryteria doboru do grupy kontrolne;j

Kryteria wiaczenia:

noworodki urodzone w latach 2017-2020 w Klinicznym Oddziale Potozniczo-
Ginekologicznym Szpitala Uniwersyteckiego w Zielonej Gérze oraz przyjete z innych
o$rodkéw (przywiezione transportem N);

urodzone mig¢dzy 22+1/7 t.c. a 32+6/7 t.c. z masg ciala > 10. centyla wg siatek
centylowych Fenton.

Kryteria wylgczenia:

. wady letalne;

zgon w 1. dobie zycia;

przekazanie do innego szpitala w pierwszej dobie zycia.

Do badania zakwalifikowano 307 noworodkow (135 dziewczynek — 44% 1 172 chtopcow —

56%). Wylaczono osiem noworodkow, w tym siedem z powodu wady letalnej/zgonu w 1.d.z.

oraz jednego noworodka z powodu przekazania do innego os$rodka.

Ostatecznie do analizy wlaczono 299 noworodkoéw, w tym grupe badang stanowito 42

noworodki SGA, natomiast grupg kontrolng 257 noworodkow AGA i1 LGA. Grup¢ badang
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okreslono jako SGA, zakladajac, ze moga znajdowaé si¢ w niej rowniez noworodki
konstytucjonalnie mate (retrospektywny charakter pracy utrudnia precyzyjne wyodrebnienie
noworodkow z IUGR). Dla grupy kontrolnej AGA i LGA w pracy przyjeto okreslenie
,nieSGA”. Rozwazano analiz¢ grupy noworodkow z urodzeniowa masg ciata w przedziale 10.-

15. centyl, jednak ze wzgledu na matg liczebno$¢ (n = 7) odstapiono od niej.

Proces kwalifikacji pacjentéw przedstawiono na Rycina 8.

Urodzone Dziewczynki

pomiedzy 135 (43,97%)
22+1/7 a 32+6/7

t.c. Chtopcy

307 172 (56,03%)

Urodzone w osrodku macierzystym
251

7 noworodkow
wytaczono
z powodu
zgonu w 1. dobie
zycia
iflub wady letalnej

Przywiezione z innych osrodkéw

SGA
42
Grupa badana

1 noworodek i
ikt nieSGA 10 15?centyl
badaniem (AGA, LGA) /

z powodu 257

przekazania Grupa kontrolna ‘

do innego 10

osrodka

Rycina 8. Proces kwalifikacji noworodkéw do badania
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II1.3. Zastosowane metody badawcze

Analizowano powiklania matczyne:

nadci$nienie tetnicze u matki definiowano jako ci$nienie krwi > 140/90 mmHg
o nadci$nienie przewlekle rozpoznawano, jesli wymagato leczenia przed zaj$ciem
w cigze¢ lub rozpoczeto sie przed 20 t.c.;

o nadcisnienie indukowane cigzg rozpoznawano, jesli rozpoczeto si¢ po 20.t.c.
stan przedrzucawkowy rozpoznawano, jesli oprocz nadcisnienia tetniczego stwierdzano
biatkomocz > 0,3g/1 w 24-godzinnej zbidrce moczu;
cukrzyce cigzowa rozpoznawano przy wartosciach glikemii na czczo > 126 mg/dl lub
glikemii w 2. godz. po obcigzeniu doustnym 75 g glukozy > 200 mg/dl

o GDMI - stabilizacja glikemii mozliwa za pomocg diety;

o GDM2 — do stabilizacji glikemii konieczna podaz insuliny;

o PGDM - cukrzyca przedcigzowa typu 1. lub typu 2.;
matowodzie oceniono za pomocg badania ultrasonograficznego, poprzez pomiar
wielkosci kieszonki ptynowej bez elementdéw ptodu 1 pgpowiny w czterech kwadrantach
macicy. Suma uzyskanych wynikow wyrazona w centymetrach stanowita wartos¢
indeksu ptynu owodniowego. AFI ponizej 5 uznano za matowodzie. Nie uwzgledniono
w analizie zmniejszonej ilo$ci ptynu owodniowego wynikajacego z PROM;
infekcje u matki rozpoznawano przy dodatnich posiewach mikrobiologicznych oraz
dodatnich wyktadnikach zapalnych (CRP > 10, PCT > 2);
zakazenia atypowe u matki rozpoznawano na podstawie dodatniego posiewu
w kierunku:  Ureaplasma urealiticum, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma
pneumoniae
zakazenia z grupy TORCH rozpoznawano na podstawie stwierdzenia u matki lub
noworodka zakazen typowych dla tego zespotu;
powiktania ze strony tozyska rozpoznawano, jesli stwierdzano: przerwanie cigglosci,
zawal, naczyniaki tozyska, tozysko dwuptatowe, naczyniaki kosmoéwki, anomalie
naczyniowe (brzezny lub bloniasty przyczep pepowiny, pojedyncza tetnice
pepowinowa), ozysko przodujace oraz przedwczesnie oddzielone;

PROM podzielono w zaleznosci od czasu odptywania ptynu owodniowego:
o powyzej 18 godzin przed porodem;

o ponizej 18 godzin przed porodem:;
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Oceniano powiktania okresu noworodkowego:

e 770 rozpoznawano na podstawie:

o kryteriéw klinicznych (przyspieszenie oddechu > 60/min lub spowolnienie rytmu
oddychania, poruszanie skrzydetkami nosa, posteckiwanie, wciaganie
miedzyzebrzy);

o kryteriéw gazometrycznych (hipoksemia P02 < 50 mmHg, hiperkapnia pCO2 >
45, kwasica);

o obrazu radiologicznego ptuc (drobne ziarnisto$ci, na calej powierzchni pluc oraz
bronchogram powietrzny).

e Zapalenie pluc rozpoznawano na podstawie objawow klinicznych oraz obrazu
radiologicznego pluc

e PDA istotny hemodynamicznie rozpoznawano w badaniu echokardiograficznym na
podstawie spelnienia nastepujacych kryteriow:

o iloraz $rednicy przewodu DA mierzony w najwezszym miejscu i masy
ciata > 1,4 (mm/kg);

o PDA/LPA - iloraz $rednicy przewodu DA w najwezszym miejscu i Srednicy
lewej tetnicy ptucnej (LPA) > 0,5;

o LA/Ao —iloraz wymiaru przednio-tylnego lewego przedsionka i opuszki aorty
> 1,4;

o wsteczny przeplyw w fazie rozkurczowej w tetnicy przedniej mozgu,
tetnicach nerkowych, pniu trzewnym lub tetnicy krezkowe;;

e krwawienie do- 1 okotokomorowe rozpoznawano na podstawie regularnie
wykonywanych badan przezciemieniowych. W analizie uwzgledniono IVH III i IV
stopnia oraz wodogtowie pokrwotoczne;

e martwicze zapalenie jelit stwierdzano na podstawie:

o objawow klinicznych;

o zdjecia rentgenowskiego jamy brzusznej w projekcji A-P 1 bocznej (rozdgcie
jelit, pneumatoza jelit, obecno$¢ ptynu w jamie otrzewnej, obecno$¢ gazu
w uktadzie zylty wrotnej, obecno$¢ powietrza w jamie otrzewne;j);

o badania ultrasonograficznego (obecnos¢ gazow w $cianie jelit i watrobie, ptyn

W jamie otrzewnej);
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o w analizie, NEC podzielono na wymagajacy zabiegu operacyjnego (stopien

IIIb wg klasyfikacji Bella) oraz niewymagajacy zabiegu operacyjnego
(stopien Ila, IIb, Illa wg klasyfikacji Bella);

niewydolnos¢ krazenia rozpoznawano na podstawie:

©)

hipotensji w pierwszych dobach zycia, przy wartosci sredniego ci$nienie krwi
MAP < 30 mmHg, ew. MAP nizsze niz tydzien cigzy, w ktorym urodzit si¢
noworodek;

objawow klinicznych (zaburzona perfuzja obwodowa, kwasica metaboliczna,

zmniejszona diureza;

dysplazje oskrzelowo-ptucng rozpoznawano na podstawie koniecznosci stosowania

tlenoterapii w 28. d.z. oraz w 36. t.c. PMA;

zakazenie u noworodka rozpoznawano na podstawie:

©)

O

objawéw klinicznych (obnizona aktywnos$¢ lub niepokdj, zaburzenia
termoregulacji, opézniony powro6t wlosniczkowy > 3 sekundy, bezdechy,
zaburzenia oddychania, tachykardia, hipotensja, oliguria, anuria);

odchylen w badaniach laboratoryjnych wykonanych po 6. godzinie zycia:
leukopenia < 5000, wspotczynnik LT (stosunek form niedojrzatych do
catkowitej liczby neutrofili) > 0.2, biatko c-reaktywne > 5 mg/l,
prokalcytonina - przyjete normy dla 6-12 godzina zycia - do 8 ng/dl, 12-18
godzina zycia - do 15 ng/dl, 18-30 godzina zycia - do 21 ng/dl, 30-36 godzina
zycia - do 15 ng/dl, 36-42 godzina zycia - do 8 ng/dl, 42-48 godzina zycia do
- 2 ng/dl);

dodatniego wyniku badania bakteriologicznego;

PPHN rozpoznawano w badaniu echokardiograficznym na podstawie spelnienia

nastgpujacych kryteriow:

©)

©)

O

podwyzszona  warto§¢  ciSnienia w  tetnicy plucnej  mierzona
zniedomykalno$ci  zastawki trdjdzielnej z wykorzystaniem prawa
Bernouliego;

dwukierunkowy lub prawo-lewy przeciek przez otwor owalny oraz przewod
tetniczy;

ptaska przegroda migdzykomorowa lub wychylona na lewo;

skrocony czas akceleracji;

odme optucnowa rozpoznawano na podstawie:
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o objawow klinicznych (sinica, asymetria klatki piersiowej z uwypukleniem
strony zajetej przez odme, przesunig¢cie uderzenia koniuszkowego, $ciszony
lub niestyszalny szmer oddechowy po stronie odmy);

o obrazu rentgenowskiego klatki piersiowej A-P (przejasnienie klatki piersiowej
po stronie odmy, oddzielenie optucnej $ciennej od trzewnej, przesuniecie
$rodpiersia na strong zdrowa);

o diafanoskopii — wykorzystywano diafanoskop firmy Astodia;

retinopati¢ wczesniakow stwierdzano na podstawie regularnie wykonywanych badan
okulistycznych. Badanie przeprowadzano po rozszerzeniu zrenic na 45 minut przed
badaniem w odstgpach 15-minutowych (podawano dospojéwkowo 0,5% tropikamid
oraz 2,5% fenylefryn¢). Badanie wykonywano w oftalmoskopie Omega 500, przy
uzyciu wziernika posredniego Fisona i soczewki 28D. W analizie uwzgledniono ROP
wymagajacy leczenia (Lucentis, laseroterapia) [50];

hipoglikemig rozpoznawano przy wartosci glikemii < 40 mg/dl;

hiperglikemi¢ rozpoznawano przy wartosci glikemii > 150 mg/dl;

hiponatremi¢ rozpoznawano przy warto$ci Na < 130 mmol/l;

hipokaliemi¢ rozpoznawano przy wartosci K <3 mmol/l;

maloplytkowo$¢ — w analizie uwzgledniono wartosci ptytek krwi < 100 000/ul;
konieczno$¢ przetoczenia NUKKCz w przebiegu niedokrwistosci ustalano w oparciu
o kryteria liberalne lub restrykcyjne wg najnowszych Standardow opieki medycznej nad
noworodkiem w Polsce [95];

policytemi¢ rozpoznawano przy wartosciach hematokrytu > 65%;

osteopeni¢ rozpoznawano na podstawie wartosci fosfatazy alkalicznej > 700 IU/I oraz
hipofosfatemii < 5 mg/dL ok. 6 tygodnia zycia;

cholestaz¢ rozpoznawano przy warto$ci bilirubiny bezposredniej > 2 mg/dl

badanie stuchu wykonywano poprzez pomiar emisji otoakustycznych aparatem

OtoRead;

Indeks PI  wyliczcono na  podstawie  wzoru; PJ = masaciata(9)x 100

(dtugosé (cm))3
(PI > 2 $wiadczy o symetrycznej postaci IUGR, PI < 2 jest charakterystyczny dla
asymetrycznej postaci [IUGR);
surfaktant podawano:

o metodg IN-SUR-E — polegajaca na intubacji noworodka, szybkim podaniu

surfaktantu i rozintubowaniu w ciggu 1 godziny;
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o metoda LISA — polegajaca na bezposrednim podaniu surfaktantu cewnikiem
do tchawicy, noworodkowi oddychajagcemu spontanicznie, przy cigglym
wsparciu oddechowym CPAP. Metodg te stosowano w badanym os$rodku od
2018 roku;

o z uzyciem rurki intubacyjnej z bocznym wejSciem lub poprzez cewnik
wprowadzony do rurki intubacyjnej u noworodka zaintubowanego,
wentylowanego mechanicznie;

e wentylacj¢ inwazyjng definiowano jako konieczno$¢ intubacji noworodka w celu
wspomagania oddechu dowolnym trybem:;

e wentylacj¢ nieinwazyjng definiowano jako wspomaganie oddechu bez intubacji
noworodka dowolnym trybem;

e tlenoterapi¢ bierng stosowano w celu utrzymania saturacji na poziomie 90-95%);

e umieralnos$¢ zostata zdefiniowana jako zgon stwierdzony przed wypisem;

e noworodki zmarte ponizej 28. doby zycia wytgczono z analizy p6znej zachorowalnosci,

czasu wsparcia oddechu 1 tlenoterapii.

Badania radiologiczne wykonywano aparatem przyldzkowym firmy Stephanix Movix 30 Series
Dream.

Badania ultrasonograficzne wykonywano aparatem Hitachi Aloka Arietta 60.

Gazometri¢ wykonywano za pomocg analizatora parametréw krytycznych GEM Premier 4000.
Glikemi¢ oznaczano glukometrem OKmeter lub analizatorem parametréow krytycznych GEM

premier 4000.
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II1.4. Charakterystyka grupy badanej 1 kontrolnej

Tabela 3. Czynniki matczyne

Noworodki SGA Noworodki nieSGA

Badana zmienna

(n=42) (n=257)
Wiek matki 29,8 £5,0 30,0+5,2
Pierwszy porod 37 (88) 154 (60)
Liczba przebytych cigz 1,5+1 2,0+ 1,7
Poronienia w wywiadzie 8 (19) 38 (15)
Ciaza wieloptodowa 11 (26) 86 (33)
Cigcie cesarskie 39 (93) 205 (80)
Nadci$nienie tetnicze przewlekte 2(5) 6(2)
Nadcisnienie indukowane cigza 15 (36) 23(9)
Stan przedrzucawkowy 10 (24) 21 (8)
Infekcja matka 28 (67) 149 (58)
Zakazenia atypowe 921 36 (14)
TORCH 5(12) 73)
PROM powyzej 18 godzin 921 43 (17)
PROM ponizej 18 godzin 2(5) 15 (6)
Matowodzie 8 (19) 5(12)
PGDM 0(0) 2(1)
GDM2 0(0) 9(4)
GDM1 7(17) 27 (11)
Patologia tozyska 7(17) 43 (17)

Dane podano jako n(%) lub M + SD
Tabela 4. Czynnosci prewencyjne
Noworodki SGA Noworodki nieSGA

Badana zmienna

(n=42) (n=257)
Neuroprotekcja 31 (74%) 164 (64)
Steroidoterapia petna 24 (57%) 83 (32)
Steroidoterapia niepetna 9(21) 50 (19)

Dane podano jako n(%,)
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Tabela 5. Czynniki noworodkowe — zachorowalnosé i umieralnos¢

Noworodki SGA Noworodki nieSGA

Badana zmienna

(n=42) (n=257)
770 30 (71) 143 (56)
Krwotok ptucny 5(12) 10 (4)
IVH (3 lub 4 stopien) 3(7) 17 (7)
Zapalenie ptuc 15 36) 77 (30)
Niewydolnos¢ krazenia (katecholaminy) 16 (38) 50 (19)
PDA istotny hemodynamicznie 5(12) 28 (11)
PPHN 4 (10) 14 (5)
Odma oplucnowa 1(2) 6(2)
Hipoglikemia 16 (38) 37 (14)
Hiperglikemia 7 (17) 12 (5)
Hipokaliemia 7(17) 11 4)
Hiponatremia 25 (60) 137 (53)
Policytemia 3(7) 3(1)
Leukopenia 15 (36) 38 (15)
Neutropenia 18 (42) 77 (30)
Matoptytkowosé 17 (40) 34 (13)
Zakazenie noworodka 20 (48) 93 (36)
NEC nie wymagajacy zabiegu operacyjnego (II 9(21) 15 (6)
A, 1B, I A)
NEC wymagajacy zabiegu operacyjnego (111 B) 3(7) 8(3)
Niedokrwistos¢ (liczba toczen NUKKCz) 1 1
Wodoglowie pokrwotoczne 1(2) 73)
Lagodna BPD 4 (11)* 53 (21)*
Umiarkowana BPD 10 (28)* 31 (12)*
Cigzka BPD 4 (11)* 8 (3)*
ROP wymagajacy leczenia 6 (17)* 23 (9)*
Osteopenia 17 (47)* 28 (1)*
Cholestaza 11 31)* 17 (7)*
Nieprawidtowy wynik badania stuchu 9 (25)* 16 (6)*
Zgon 6 (14) 94

*(SGA: n = 36, nieSGA: n = 250). Dane podano jako n(%) lub M + SD lub Mdn
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Tabela 6. Czynniki noworodkowe — okotoporodowe

Noworodki SGA Noworodki nieSGA

Badana zmienna

(n=42) (n=257)
Pte¢ meska 26 (62) 139 (54)
Wiek ptodowy (tygodnie+dni + dni) 29+6 + 22 30+1£19
Urodzeniowa masa ciala (g) 861 + 336 1447 + 468
Urodzeniowa dtugo$¢ ciata (cm) 34,6 £5,7 41+54
Centyl (dla urodzeniowej masy ciala) 43+£3,0 48,5+21,3
Indeks PI 1,93 2,02
pH z krwi pepowinowej >7,0 do < 7,2 3(N* 9 (5)*
pH z krwi pgpowinowej < 7.0 3(7)* 1(1)*
Punktacja w skali Apgar w 1. min ponizej 7 27 (64) 111 (43)
Punktacja w skali Apgar w 5. min ponizej 7 7 (17) 38 (15)

*(SGA: n = 41; nieSGA: n = 192). Dane podano jako n(%) lub M + SD lub Mdn
Tabela 7. Czynniki noworodkowe — przebieg hospitalizacji
Noworodki SGA Noworodki nieSGA

Badana zmienna

(n=42) (n=257)
Podanie lecznicze surfaktantu metodg LISA 3(7) 47 (18)
Podanie lecznicze surfaktantu metoda INSURE 14 (33) 40 (16)
Podanie lecznicze surfaktantu poprzez rurke 23 (55) 108 (42)
intubacyjng
Wentylacja oscylacyjna 8(19) 48 (19)
Wentylacja inwazyjna (dni) 8,5%* 6,0%*
Wentylacja nieinwazyjna (dni) 6,0%** 5,0%*
Tlenoterapia bierna (dni) 27,5%* 17,5%*
Laczny czas wsparcia oddechu w dniach 21,0%* 10,0**
Zywienie pozajelitowe (dni) 16,5 13
Koordynacja ssania z potykaniem i 50* 34,5%
oddychaniem (doba Zycia)
Masa ciata (g) w 36 tygodniu PMA(36+6) 1732 £ 289* 2378 £ 269*
Liczba dni hospitalizacji 53 38
Tydzien PMA w dniu wypisu 40+0* 36+6*

*(SGA: n = 36, nieSGA: n = 250); **(SGA: n = 38, nieSGA: n = 253). Dane podano jako n(%) lub M + SD lub

Mdn
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Proporcja rozktadu noworodkow wg wieku ptodowego w obu grupach byta porownywalna: dla

SGA wyniosta 29,9 + 3,1 t.c., dla nieSGA 30,2 £ 2,7 t.c. (Rycina 9).

SGA 22-23 nieSGA 22-23 24-25
7% | 24-25 2% 8%
10%
26-27
o)
52% 14% | 3032
[o)
28.29 60% 28-29
179% 15%

Rycina 9. Rozktad noworodkéw wg wieku ptodowego w grupie SGA oraz nieSGA

Urodzeniowa masa ciata w badanej populacji byta znaczaco nizsza dla noworodkow SGA
i wynosita 861 + 336 g, w grupie nieSGA byta dwukrotnie wyzsza i wynosita 1447 + 468g
(Tabela 6).

W zestawieniu obu grup noworodkow wedtug klasyfikacji matej urodzeniowej masy ciata
(LBW, VLBW, ELBW, ILBW), wykazano odmienny rozktad. W grupie SGA dominowaty
noworodki ILBW, w grupie nieSGA dominowaly noworodki LBW, ktére nie wystapity wsrod
SGA (Rycina 10).

SGA LBW nieSGA ILBW
0% 7%
ELBW
VLBW 14%
36%
ILBW LBW
47% 49%
ELBW VLBW
17% 30%

Rycina 10. Rozktad noworodkéw wg klasyfikacji matej urodzeniowej masy ciata w grupie SGA oraz
nieSGA

Na Rycina 11 i Rycina 12 przedstawiono na siatce centylowej Fenton rozklad urodzeniowe;j
masy ciala i wieku ptodowego noworodkéw (z podziatem na ple¢), dla grupy badanej

1 kontrolnej.
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Rycina 11. Urodzeniowa masa ciata i wiek ptodowy dziewczynek (grafika wtasna z wykorzystaniem

siatki centylowej Fenton dla pici zenskiej)
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Rycina 12. Urodzeniowa masa ciata i wiek ptodowy chtopcéw (grafika wiasna z wykorzystaniem siatki

centylowej Fenton dla ptci meskiej)
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II1.5. Zastosowane metody statystyczne

Obliczenia  statystyczne zostaly przeprowadzone za po$rednictwem S$rodowiska
oprogramowania R v.4.1.1 oraz IDE RStudio v.1.4.1717. Za poziom istotno$ci testow

statystycznych w niniejszym projekcie uznano o = 0,05.

Badana proba sktadata si¢ z N = 299 rekordow oraz zawierata 69 zmiennych, w tym 19
zmiennych na skali ilo§ciowej oraz 50 zmiennych na skali jako§ciowej. Statystyki opisowe dla
danych ilosciowych i jako$ciowych zostaly wykorzystane do podsumowania charakterystyki
obu grup.

W celu zbadania miar rozktadu dla kazdej zmiennej ilo$ciowej obliczono wartosci $rednie;j,
odchylenia standardowego, mediany, warto§ci minimalnej i maksymalnej, sko$nosci i kurtozy.
Dodatkowo przeprowadzono test normalnosci Shapiro-Wilka i uwzgledniono statystyke testu
W wraz ze wskazaniem istotnosci p.

Rozktad zmiennych na skali jako$ciowe] przedstawiono wykorzystujac tabele krzyzowe
w podziale o czynnik dychotomiczny ,,wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania plodu”
{SGA—grupa badana, nieSGA—grupa kontrolna}.

Dla kazdej pary zmiennych przeprowadzono test niezaleznosci (p < 0,05) oraz zbadano miarg
sity zwigzku (phi Yule’a lub Cramera), ktérg ustalano w zaleznos$ci od stopni swobody df.

Dla danych zliczania wykonano doktadny test Fishera lub test chi-kwadrat Pearsona. Na
podstawie wyniku testu dla kazdej badanej zmiennej przyjmowano hipoteze¢ zerowa HO (badane
zmienne s3 niezalezne) lub odrzucano hipoteze zerowg i przyjmowano hipoteze alternatywna

H1 (istnieje zwigzek migdzy zmiennymi).

Do obliczenia zwigzkéw metoda analizy korelacji zastosowano podej$cie parametryczne
metoda Pearsona wraz z dostosowaniem wartosci p dla porownan wielokrotnych metoda
Holma. W wynikach przedstawiono zmienne, dla ktorych w analizie korelacji Pearsona

wykazano istotne powigzania (sit¢ zwigzku - r) na podstawie korelogramow.

W przypadku dwodch 1 wigcej czynnikow, majacych istotne proste efekty ze zmienng zalezng
oszacowano jednoczesny wptyw wielu czynnikdw na zmienng zalezng. Istotno$¢ wplywu
zostata okre$lona za posrednictwem szczegoétowego przypadku uogolnionego modelu

liniowego — regresji logistyczne;j.
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IV. WYNIKI I ANALIZA DANYCH

W analizie statystycznej uwzgledniono:

Czynniki matczyne

o

©)

©)

©)

wiek matki, liczba przebytych ciaz, liczba porodow, liczba poronien, rodzaj
porodu, cigza wieloplodowa;

nadci$nienie t¢tnicze przewlekte, cukrzyca typu PGDM;

nadci$nienie t¢tnicze indukowane cigza, stan przedrzucawkowy, matowodzie,
PROM (< 18 godz. oraz > 18 godz.), patologia lozyska, infekcja, zakazenia
atypowe, zakazenia z grupy TORCH, cukrzyca cigzowa typu GDM1 i GDM2;

stosowane czynno$ci prewencyjne (steroidoterapia, neuroprotekcja).

Czynniki noworodkowe

©)

©)

o

©)

wiek ptodowy, pte¢;

punktacja w skali Apgar w 1. 1 5. minucie zycia, pH krwi pgpowinowej;
urodzeniowa masa ciata, urodzeniowa dtugos$¢ ciata, Indeks PI;

cigzka zachorowalnos$¢ wezesna:

niewydolno$¢ krazenia wymagajaca podazy katecholamin (hipotensja), PDA
istotny hemodynamicznie, PPHN, IVH, NEC, odma oplucnowa, krwotok
ptucny, niedokrwisto$¢, zaburzenia metaboliczne (hipoglikemia, hiperglikemia,
hipokaliemia, hiponatremia), matoptytkowos¢;

ciezka zachorowalno$¢ po6zna:

BPD, ROP, wodogtowie pokrwotoczne, osteopenia, cholestaza;

metody podazy surfaktantu: nieinwazyjna (LISA, IN-SUR-E) oraz przez rurke
intubacyjna;

wspomaganie oddechu: wentylacja inwazyjna, wentylacja nieinwazyjna oraz
tlenoterapia bierna, aczny czas wsparcia oddechu w dniach;

zywienie pozajelitowe, koordynacja ssania z polykaniem i oddychaniem
(PMA);

czas trwania hospitalizacji, masa ciala w 36. PMA, PMA w dniu wypisu,

Umieralnos¢.
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IV.1. Czynniki matczyne

Tabela 8. Rozktad zmiennych na skali jakosciowej w podziale na SGA/nieSGA z wynikami testu

niezaleznosci oraz przyjetymi hipotezami

Grupa: Provieta
. Z
Badana zmienna 1-SGA n df 1 p re/V i gi: .
. z
0-nieSGA p
a7 1 31,11
Gl 8L 0,57 0450 0,05 HO
{pojedyncza, mnoga} 0 {171,86}
; 1 3,39
. Rodzaj porodu 13,39} 1 - 0,051 0,12 HO
{fizjologiczny, zabiegowy} 0 {52,205}
0z 0 o . 1 40,2
Nadmsmeme. tetnicze przewlekle { h 1 0.15 0312 0.05 HO
{nie, tak} 0 {251,6}
Nadmsmem? indukowane cigza { } 1 2096 <0001 028 H1
{nie, tak} 0 {234,23}
Stan przedrzucawkowy 1 {32,103
. 1 7,89 0,005 0,18 H1
{nie, tak} 0 {236,21}
Zakazenia z grupy TORCH 1 {37.5}
. 5,70 0,016 0,16 H1
{nie, tak} 0 {250,7}
i 1 14,28
Infekcja {14,283 080 0372 0,06 HO
{nie, tak} 0 {108,149}
seni 1 33,9
Zakaz‘ema atypowe { } 1,03 0,243 0,07 HO
{nie, tak} 0 {221,36}
sei i 1 33,9
PROM pgwyzej 18 godzin { } 0.28 0.510 0,04 HO
{nie, tak} 0 {214,433}
izei i 1 40,2
PROM pf)mzej 18 godzin { § | 0 1,000 0,02 HO
{nie, tak} 0 (242,15}
i 1 34,8
Malowodzie 194,85 1 2144 <0001 029 H1
{nie, tak} 0 {252,5}
PGDM 1 {42,0}
{nie, tak} 0 (2552} 1 0 1,000 0,03 HO
1 42,0
QDMZ 2 1 0,55 0,619 0,07 HO
{nie, tak} 0 1248,9}
1 35,7
qDMl { ) 1 0,82 0,291 0,07 HO
{nie, tak} 0 {230,27}
ia oz 1 35,7
Patol.ogla tozyska { } | 0 1,000 0,00 HO
{nie, tak} 0 {214,43}
~ 5 1 537
Pierwszy pord 1237} 1123 0001 020 HI
{nie, tak} 0 {103,154}

Na podstawie testu chi-kwadrat lub doktadnego testu Fischera dla powyzszych zmiennych
przyjeto hipoteze HO lub H1. Hipoteze alternatywng H1 (istniejaca zalezno$¢) przyjeto dla:
nadcis$nienia indukowanego cigza, stanu przedrzucawkowego, zakazen z grupy TORCH,
matowodzia, pierwszego porodu. Dla pozostalych zmiennych przyjeto hipoteze zerowsg

HO (brak zaleznosci).
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Tabela 9. Statystyki opisowe zmiennych na skali ilosciowej w podziale na SGA/nieSGA

Grupa:
Badana )
) 1-SGA n M SD Mdn Min. Max. Sk. Kurt. W p
zmienna )
0-nieSGA
Wiek matki 1 42 29,79 4,96 29,5 20 40 -0,06 -0,80 0,98 0,624
(lata) 0 257 30,01 522 30,00 18 44 0,03 048 0,99 0,127
Liczba 1 42 1,48 1,04 1,00 1 6 2,91 8,75 0,51 <0,001
przebytych cigz 0 257 2,01 1,72 1,00 1 13 332 1510 0,61 <0,001
Liczba 1 42 031 0,87 0 0 5 3,95 17,6 0,40 <0,001
poronien 0 257 0,27 0,83 0 0 7 4,57 26,70 0,37 <0,001
Liczba 1 42 1,17 0,49 1,00 1 3 2,82 6,96 038 <0,001
porodow 0 257 1.74 1,30 1,00 1 11 3,12 14,03 0,61 <0,001

Dla wigkszos$ci zmiennych wynik testu Shapiro-Wilka wskazal na rozktad odmienny od
normalnego (p < 0,05). Dla zmiennych o nieistotnych warto$ciach p testu normalno$ci
(p > 0,05) oraz wartosci sko$nosci ponizej wartosci bezwzglednej ,,2”, zalozono, ze rozktad

zmiennych byl normalny.

W celu okreslenia istotnych zaleznos$ci (prostych efektow) pomiedzy czynnikami matczynymi

a SGA zastosowano analize¢ korelacji Pearson’a (Tabela 10).

Tabela 10. Wyniki analizy korelacji Pearsona pomiedzy czynnikami matczynymi a SGA

Czynnik Czynniki matczyne r
Nadcisnienie indukowane cigza 0,28
Matowodzie 0,29
Ograniczenie wewnatrzmacicznego Stan przedrzucawkowy 0,18
wzrastania ptodu (SGA) TORCH 0,16
Liczba porodéw —-0,16
Pierwszy porod 0,20

Ustalono, iz nadcis$nienie indukowane ciagza, malowodzie, stan przedrzucawkowy, zakazenia
z grupy TORCH oraz pierwszy pordd cechowaly si¢ dodatnim typem zwigzku z SGA, czyli
obecnos¢ kazdego z wymienionych czynnikow zwigkszata ryzyko wystgpienia
wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania ptodu.

Liczba porodow cechowata si¢ ujemnym typem zwigzku z wewnatrzmacicznym ograniczeniem

wzrastania plodu, czyli pierwszy porod wigzat si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia SGA.
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W celu okreslenia istotnych zalezno$ci (prostych efektow) pomiedzy czynnikami matczynymi

a zachorowalnos$cig noworodkow zastosowano analize korelacji Pearson’a (Tabela 11).

Tabela 11. Wyniki analizy korelacji Pearsona pomiedzy czynnikami matczynymi
a zachorowalnoscig noworodkow
Czynnik matczyny Zachorowalno$¢ noworodkéw r

Hipotensja 0,13

770 0,17

Infekcja matki BPD 0,18
Osteopenia 0,12

ROP 0,12

Leukopenia 0,12

Osteopenia 0,15

Hipotensja 0,12

Matowodzie NEC 0,12
Hipoglikemia 0,20

Hipokaliemia 0,22

Cholestaza 0,22

Leukopenia 0,19

Nadci$nienie przewlekte Neutropenia 0,15
Hipoglikemia 0,25

Osteopenia 0,16

PPHN 0,11

Nadcisnienie indukowane cigza Hipoglikemia 0,16
Leukopenia 0,19

Neutropenia 0,13

Leukopenia 0,22

Stan przedrzucawkowy Neutropenia 0,14
Hipoglikemia 0,13

PROM powyzej 18 godzin BPD 0,14
PROM w ciggu 18 godzin Neutropenia 0,12
ROP 0,16

Osteopenia 0,15

TORCH Leukopenia 0,13
Nieprawidtowy wynik badania stuchu 0,12

Liczba poronief Leukopenia 0,12
Nieprawidtowy wynik badania stuchu 0,15

Hipotensja 0,15
Liczba porodow Hipoglikemia -0,16
Cholestaza -0,14

Hipotensja 0,17

Pierwszy porod Hipoglikemia 0,20
Cholestaza 0,18
. .. Hipoglikemia -0,16
Liczba przebytych cigz Cholestaza 013
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Dla dwoch zmiennych tj. liczba porodéw oraz liczba cigz wykazano ujemng korelacje
z zachorowalno$cig noworodkéw. Mniejsza liczba porodéw korelowata z wiekszym ryzykiem
wystapienia hipotensji, hipoglikemii oraz cholestazy u noworodka.

W analogiczny sposob, liczba cigz byta ujemnie skorelowana z hipoglikemig i cholestazg.
Pozostate czynniki matczyne przedstawione w tabeli 11 cechowaly si¢ dodatnig korelacja
z czynnikami zachorowalnosci noworodkéw, czyli obecno$¢ kazdego z wymienionych

czynnikow zwigkszata ryzyko wystgpienia okreslonej zachorowalno$ci noworodkow.

IV.1.1. Zastosowane czynnosci prewencyjne

Tabela 12. Czynnosci prewencyjne w podziale na SGA/nieSGA

Czynnos¢ prewencyjna SGA (n=42) nieSGA (n =257)
pelna 24(58) 83(32)
Steroidoterapia  niepetna 9(21) 50(20)
brak 9(21) 124(48)
Neuroprotekcja 31(74) 164(64)

Wartosci zmiennych podano jako n (%).

Wykazano czestsze stosowanie czynnosci prewencyjnych w grupie noworodkéw SGA.

W celu okreslenia istotnych zaleznosci (prostych efektow) pomigdzy steroidoterapia

a zachorowalno$cig noworodkéw zastosowano analize korelacji Pearson’a (Tabela 13).

Tabela 13. Wyniki analizy korelacji Pearsona pomiedzy zachorowalnoscig noworodkow
a zastosowaniem niepetnej steroidoterapii

Czynnik Czynniki zachorowalnosci r
. . . 770 0,13
Niepelna steroidoterapia Krwotok phucny 0.16

W analizie korelacji Pearsona wykazano, iz niepelna steroidoterapia dodatnio korelowata
z 270 oraz krwotokiem ptucnym, czyli ryzyko ZZO oraz krwotoku ptucnego wzrastato przy
niepetnej steroidoterapii. Analiza nie wykazata istotnych zalezno$ci pomigdzy pelng
steroidoterapig a zachorowalnoscig noworodkow (jednostki chorobowe badane w niniejszej
pracy). Nie wykazano rowniez istotnych zaleznosci pomiedzy neuroprotekcja

a zachorowalnoscig noworodkow.

58



IV.2. Czynniki noworodkowe

Tabela 14. Statystyki opisowe miar rozktadu zmiennych na skali ilosciowej w podziale
0 wewngtrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu

Grupa:
Badana .
smienna 1-SGA n M SD Mdn  Min. Max. Sk. Kurt. W p
0-nieSGA
Wiek ptodowy 1 42 29,89 3,08 30,57 23,86 32,86 0,68 —0,92 0,85 <0,001
(tygodnie) 0 257 30,19 2,66 30,71 22,71 3286 —0,76 0,52 0,88 <0,001
Urodzeniowa 1 42 860,60 336,10 770,00 370,00 1445,00 0,33 -1,34 0,91 0,005
masa ciata
@) 0 257 1446,85 468,14 1480 490,00 2490  -0,07 -0,90 0,97 <0,001
Centyl (dla 1 42 4,34 3,03 3,64 0,16 9,80 0,29 -1,34 0,92 0,009
urodz. masy
o) 0 257 4845 21,34 46,43 10,10 99,07 0,39 -0,60 0,97 <0,001
Urodzeniowa 1 42 34,60 5,69 34,00 24,00 44,00 -0,12 -1,15 0,95 0,094
diugos¢ ciata
(cm) 0 257 40,97 5,38 42 25,00 52,00 -0,67 —0,13 0,95 <0,001
42 2,05 0,44 1,93 1,27 3,33 0,99 1,00 093 0,013
Indeks Pl

257 2,08 0,42 2,02 1,21 4,12 1,23 3,06 0,93 <0,001

Dla wszystkich analizowanych zmiennych uzyskano rozklad odmienny od normalnego.
Mediana urodzeniowej masy ciata dla noworodkéw SGA wyniosta 770 g, dla nieSGA 1480 g.
Mediana Indeksu PI dla noworodkow SGA wyniosta 1,93, co potwierdza wystepowanie

asymetrycznej postaci [IUGR w tej grupie dzieci (PI < 2).

Tabela 15. £gczny rozktad zmiennych na skali jakosciowej w podziale o wewngtrzmaciczne
ograniczenie wzrastania ptodu z wynikami testu niezaleznosci oraz przyjetymi hipotezami

Grupa: Przyjeta
Badana zmienna 1-SGA n df r p Lo/ V hi (})2: a
; Z
0-nieSGA p
; 1 16,26
L i { } 1 0,60 0,437 0,06 HO
{zenska, meska} 0 {118,139}
i i i 1 3,3,35
PH z krwi pepowinowej { § 5 _ 0017 0202 HI
(<7, 77.2,> 7.2} 0 {1,9,182}
Apgar w 1. min. 1 {27,15}
1 5,64 0,018 0,15 H1
{< 7, 7+10} 0 {111,146}
Apgar w 5. min. 1 {7,35}
1 - 0,816 0,02 HO
{< 7, 7+10} 0 {38,219}
@ @ 1 20,7,15,0
Mata masa ciata { j 3 70,16 <0,001 0,484 H1
{ILBW, ELBW, VLBW, LBW} 0 {17,37,77,126}

Dla zmiennych okres$lajacych stan dziecka po urodzeniu (skala Apgar w 1. min. oraz pH z krwi
pepowinowej) wykazano zwigzek z SGA. Hipoteze alternatywng H1 przyjeto rowniez dla mate;j

masy ciala.
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Tabela 16. Wyniki analizy korelacji Pearsona pomigdzy zachorowalnoscig a ptcig

Czynnik Czynniki zachorowalnosci r
Plec PDA istotny hemodynamicznie —-0,13
° PPHN 0,11

W analizie korelacji wykazano istotne statystycznie powigzanie pomig¢dzy picia a PDA
istotnym hemodynamicznie, o ujemnym typie zwigzku malej sity. Wzrost jednej zmiennej
powodowat zmniejszenie drugiej, czyli dziewczynki cechowaty si¢ nieznacznie wigkszym
ryzykiem wystepowania PDA istotnego hemodynamicznie. Ponadto wykazano istotne
statystycznie powigzanie pomi¢dzy ptcig a PPHN o dodatnim typie zwigzku, o matej sile, czyli

chlopcy cechowali si¢ nieznacznie wigkszym ryzykiem wystepowania PPHN.

Tabela 17. Wyniki analizy korelacji Pearsona pomiedzy urodzeniowg masq ciala
a zachorowalnoscig noworodkow

Czynnik Zachorowalno$¢ noworodkow r
IVH (3 lub 4 stopien) —0,30
Hipotensja —0,53
Zapalenie ptuc —0,24
770 —-0,69
Leukopenia —0,29
Krwotok ptucny -0,24
NEC nie wymagajacy zabiegu —0,25
NEC wymagajacy zabiegu —-0,28
PDA istotny hemodynamicznie —-0,35
PPHN -0,27

Urodzeniowa masa ciala Niedolfrwistos'c' wymagajaca NUKKCz —-0,55
Infekcja -0,27
Hiperglikemia —0,34
Hipokaliemia -0,30
Hiponatremia —-0,19
Matoplytkowosé —0,34
Wodogtowie —0,13
BPD —-0,70
ROP —-0,37
Osteopenia —0,53
Cholestaza —0,38
Nieprawidtowy wynik badania stuchu -0,22

Analiza korelacji wykazata, ze urodzeniowa masa ciala posiadata istotng zalezno$¢
z zachorowalno$cia (oproécz odmy optucnowej, policytemii oraz hipoglikemii).
Wszystkie istotne zalezno$ci byly ujemne, oznacza to, ze wzrost urodzeniowej masy ciata

istotnie zmniejszat ryzyko wystgpienia zdecydowanej wigkszosci jednostek chorobowych

60



(Tabela 17). Najwieksza zalezno$¢ z urodzeniowag masa ciala wykazano dla ZZO, BPD,
hipotensji, niedokrwistosci wymagajacej NUKKCz oraz osteopenii.

Tabela 18. Wyniki analizy  korelacji Pearsona pomiedzy wiekiem ptodowym
a zachorowalnoscig noworodkow

Czynnik Zachorowalno$¢ noworodkow r

IVH (3 lub 4 stopien) —0,40

Hipotensja —0,58

Zapalenie ptuc —-0,31

770 —-0,67

Leukopenia —-0,16

Matoptytkowosé -0,28

Krwotok ptucny —0,24

NEC nie wymagajacy zabiegu —-0,19

NEC wymagajacy zabiegu —0,30

PDA istotny hemodynamicznie —0,41

. PPHN —-0,32
Wiek plodowy Niedokrwisto$¢ wymagajaca NUKKCz -0,61
Infekcja —0,23

Hiperglikemia -0,35

Hipokaliemia —-0,27

Hiponatremia —-0,16

Wodogtowie -0,19

BPD —-0,73

ROP —0,41

Osteopenia —0,48

Cholestaza —0,31

Nieprawidtowy wynik badania stuchu -0,21

Analiza korelacji Pearsona wykazata, ze wiek ptodowy posiadat istotng zalezno$¢ prawie ze
wszystkimi jednostkami chorobowymi oprocz odmy optucnowej oraz hipoglikemii (Tabela
18). Wszystkie istotne zaleznosci byty ujemne, oznacza to, ze wzrost tygodnia cigzy obnizal

ryzyko wystapienia zachorowalno$ci noworodkow.

Najwigksza zalezno$¢ z wiekiem pltodowym wykazano dla niewydolnosci krazenia
wymagajacej podazy katecholamin, ZZO, niedokrwisto$ci wymagajacej NUKKCz, BPD oraz

osteopenii.
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IV.2.1. Wczesna zachorowalnosé

Tabela 19. Rozklad zmiennych na skali jakosciowej w podziale o wewngtrzmaciczne
ograniczenie wzrastania ptodu z wynikami testu niezaleznosci oraz przyjetymi hipotezami

Grupa: Przvieta
. Z
Badana zmienna 1-SGA n af p Lo/ V hi ggza
0-nieSGA b
7 1 12,30
LZ0 { ) 1 3,07 0,08 0,11 HO
{nie, tak} 0 {114,143}
Zapalenie ptuc 1 27,15} 1 032 0570 0,04 HO
{nie, tak} 0 (180,77} ’ ’ '
Odma optucnowa ! sl 1 0 1,000 0,01 HO
{nie, tak} 0 {251,6} , ’
Krwotok plucny 1 37,5} 1 333 0.044 0.13 H1
{nie, tak} 0 (247,10} ’ ’ ’
PPHN 1 s I — 029 006 HO
{nie, tak} 0 243,14} ’ ’
Niewydolno$¢ krazenia 1 {26,16}
(katecholaminy) 0 1 625 0,015 0,16 H1
(nie, tak} {207,530}
— 1 33,45
o ) { j 2 0,07 0,958 0,02 HO
{brak, nieistotny, istotny} 0 {202,27,28}
IVH (3 lub 4 stopiefi) ! 39,31 I~ 1000 001 HO
{nie, tak} 0 {240,17} ’ ’
NEC nie wymagajgcy zabiegu 1 {33,9}
operacyjnego {Il A, I B, IIl A} 0 1 987 0,002 0,20 HI
{nie, tak} (242,15}
NEC wymagajacy zabiegu 1 (39,3}
operacyjnego {111 B} 1071 0,190 0,07 HO
(nie, tak} 0 1249.8}
Hipoglikemia : (26,163 11232 0001 022 H1
{nie, tak} 0 (220,37} ’ ’ '
Hiperglikemia 1 {357} 1 6.83  0.009 0.17 H1
{nie, tak} 0 (245,12 ’ ’ '
Hipokaliemia ! BB 1 7,72 0,006 0,18 H1
{nie, tak} 0 (246,11} ’ ’ ’
Hiponatremia : {17.25} 1 034 0560 0,04 HO
{nie, tak} 0 {120,137} ’ ’ ’
Zakazenie noworodka 1 122,20} 1 155 0213 0.08 HO
{nie, tak} 0 (164,93} ’ ’ '
Leukopenia : {27,153 1 945 0,002 0,19 Hl
(nie, tak} 0 (219,38} ’ ’ ’
Neutropenia 1 24,18} 1 220 0.137 0.10 HO
{nie, tak} 0 (180,77} ’ ’ '
Maloplytkowosé ! BT 007 <0001 025 HI
{nie, tak} 0 (223,34} ’ ’ ’
Policytemia 1 39,3} 1 = 0,038 0,15 HI
{nie, tak} 0 {2543} ’ '
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Analizy przeprowadzone przy pomocy testu chi-kwadrat Pearsona lub doktadnego testu Fishera
wykazaly istotng zalezno§¢ pomigdzy wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrastania ptodu
a nastgpujacymi badanymi zmiennymi: krwotok ptucny, niewydolno$¢ krazenia wymagajaca
podazy katecholamin, NEC niewymagajacy zabiegu operacyjnego, zaburzenia metaboliczne
(hipoglikemia, hiperglikemia, hipokaliemia), zaburzenia hematologiczne (leukopenia,
maloplytkowos$¢, policytemia). Odnotowano jednoczes$nie mala site zwigzku dla kazdej z tych
zmiennych. Na podstawie wyniku testu odrzucono hipoteze¢ zerowa oraz przyje¢to hipoteze
alternatywnag H1.

Dla pozostatych zmiennych przeprowadzone testy nie wykazaty istotnej zaleznosci (p > 0,05),

przyjeto dla nich hipotez¢ zerowa HO.

Tabela 20. Wyniki analizy korelacji Pearsona pomiedzy wewngtrzmacicznym ograniczeniem
wzrastania ptodu a wczesng zachorowalnoscig noworodkow

Czynnik Czynniki wczesnej zachorowalnosci r

Krwotok ptucny 0,13

Hipotensja 0,16

NEC niewymagajacy zabiegu operacyjnego 0,20

. Hipoglikemia 0,22
Wewngtrzmaciczne ) o

) , . Hiperglikemia 0,17

ograniczenie wzrastania ptodu

Hipokaliemia 0,18

Leukopenia 0,19

Matoptytkowosé 0,25

Policytemia 0,15

Na podstawie analizy korelacji Pearson’a ustalono, iz: krwotok ptucny, niewydolnos$¢ krazenia
wymagajaca podazy katecholamin, NEC niewymagajacy zabiegu operacyjnego, zaburzenia
metaboliczne (hipoglikemia, hiperglikemia, hipokaliemia), zaburzenia hematologiczne
(leukopenia, matoptytkowos¢, policytemia) cechowaty si¢ dodatnim typem zwigzku z SGA.
Wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu predysponuje do wystgpienia w/w jednostek

chorobowych.
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Tabela 21. Wyniki analizy korelacji Pearsona pomiedzy wczesng zachorowalnoscig

noworodkow
Czynnik/Zachorowalnos$¢ Zachorowalno$¢ r p
IVH 0,16 0,005
PDA istot ’ ’
hemod ;Zniilzznie NEC niewymagajacy zabiegu 0,21 <0,001
4 Hipotensja 038  <0,001
Hipotensja IVH 0,36 < 0,001

Wykazano istotne statystycznie powigzanie o dodatnim typie zwigzku (wzrost jednej zmienne;j
powoduje wzrost drugiej) pomigdzy PDA istotnym hemodynamicznie a IVH, NEC
niewymagajacym zabiegu oraz hipotensja. Ryzyko wystapienia IVH, NEC oraz hipotensji jest
wieksze, jesli u noworodka rozpoznano PDA istotny hemodynamicznie. Ponadto hipotensja

wigzata si¢ z wyzszym ryzykiem wystapienia [VH.

IV.2.2. P6zna zachorowalnosé

Tabela 22. Wyniki badania zaleznosci pomiedzy wewngtrzmacicznym ograniczeniem
wzrastania pltodu a pozng zachorowalnoscig wykonane testem chi-kwadrat Pearsona lub
doktadnym testem Fishera

Grupa: ]
: Przyjeta
Badana zmienna 1-SGA n i y2 P ro/V ,
) hipoteza
0-nieSGA
Wodogtowie pokrwotoczne 1 {41,1}
= 1,000 0,01 HO
{nie, tak} 0 {250,7}
BPD 1 {19,3,10,4}
. . 313,10 0,005 021 H1
{brak, tagodna, umiarkowana, cigzka} 0 {158,53,31,8}
ROP wymagajacy leczenia 1 30,6
wymagaaey ¢ ) 0,64 0,267 0,06 HO
{nie, tak} 0 {227,23}
Osteopenia 1 {19,17}
1 2245 <0,001 0,29 HI
{nie, tak} 0 {222,28}
Cholestaza 1 {25,11}
) 14,07 <0,001 0,23 H1
{nie, tak} 0 {222,17}

Przeprowadzony test chi-kwadrat Pearsona lub doktadny test Fishera wykazal istotng zalezno$¢
pomiedzy wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrastania ptodu a badanymi zmiennymi (BPD,
osteopenia, cholestaza), jednocze$nie odnotowano malg sit¢ zwigzku dla kazdej z tych
zmiennych. Na podstawie wyniku testu odrzucono hipoteze¢ zerowa oraz przyj¢to hipoteze
alternatywna HI1. Dla pozostatych zmiennych przeprowadzone testy nie wykazatly istotnej

zaleznosci (p > 0,05), przyjeto dla nich hipoteze zerowa HO.
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Tabela 23. Wyniki analizy korelacji Pearsona pomiedzy wewngtrzmacicznym ograniczeniem
wzrastania ptodu a pozng zachorowalnoscig noworodkow

Czynnik Czynniki p6znej zachorowalnosci r
BPD (wszystkie postacie) 0,16
BPD umiarkowana 0,15
Wewnatrzmaciczne ograniczenie ~ BPD cigzka 0,13
wzrastania ptodu Osteopenia 0,33
Nieprawidtowy wynik badania stuchu 0,22
Cholestaza 0,27

Na podstawie analizy korelacji Pearsona wykazano istotny statystycznie dodatni typ zwigzku
pomiedzy SGA a: BPD (wszystkie postacie), postacig umiarkowang BPD, postacig ciezka BPD,
osteopenig, cholestazg oraz nieprawidlowym wynikiem badania sluchu. Obecnos¢ TUGR

zwigkszala ryzyko wystapienia kazdego z wymienionych czynnikoéw p6znej zachorowalnosci.

Na Rycina 13 przedstawiono rozktad wystepowania postaci BPD w grupie SGA oraz nieSGA,
z ktérego wynika, ze w przypadku noworodkow SGA czgsciej stwierdzano BPD. Ponadto,
w grupie dzieci SGA dominowata posta¢ cigzka i umiarkowana, natomiast w przypadku

noworodkow nieSGA dominowata posta¢ tagodna.

umiarkowana ciezka nieSGA umiarkowana ciezka| SGA
12% 3% 24% 10%
’ brak brak
fagodna 64% 57%
21% fagodna
9%
Rycina 13. Rozktad wystgpowania BPD w grupie SGA oraz nieSGA
Tabela 24. Wyniki analizy korelacji Pearsona pomigdzy NEC a cholestazg
Czynnik/Zachorowalno$¢ Czynnik/Zachorowalnos¢ r
Cholestaza NEC nie wym.agaj acy ?ablegu 0,16
NEC wymagajacy zabiegu 0,45

Martwicze zapalenie jelit, zwlaszcza I1Ib wigzato si¢ z wickszym ryzykiem rozwoju cholestazy.
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IV.2.3. Dane z przebiegu hospitalizacji

Tabela 25. Statystyki opisowe zmiennych na skali ilosciowej w podziale na SGA/nieSGA

Grupa:

Badana

. 1-SGA n M SD Mdn Min. Max. Sk. Kurt. W p
zmienna .

0-nieSGA
Niedokrwisto§¢ 1 36 2,33 3,02 1,00 0 15 235 643 0,69 <0,001
(liczba toczen
0 250 1,37 2,44 1,00 0 20 3,55 17,51 059 <0,001

NUKKCz)

Zywienie 1 36 20,06 12,24 18,50 5 58 1,25 1,34 0,88 <0,001
pozajelitowe

(dni) 0 250 15,12 11,07 13,00 2 113 391 2581 0,69 <0,001
Koordynacja
1 34 60,59 34,13 50,00 22 164 120 091 087 <0,001

ssania
z potykaniem
i oddychaniem 0 244 41,37 25,83 34,50 5 139 1,23 1,31 0,89 <0,001
(doba zycia)

Masa ciata w 1 36 1731,53 288,87 1750,00 1060 2390 -0,34 0,10 0,97 0,459
36. tygodniu
PMA (36+6) 0 250 2377,97 269,24 2350,00 1520 3265 0,44 0,6 098 0,002

(®

Liczba dni 1 38 64,50 47,68 53,00 2 218 1,17 1,32 0,90 0,001
hospitalizacji 0 253 48,15 32,63 38 2 227 1,71 425 086 <0,001
Tydzien PMA 1 36 41,03 4,52 40,00 36 61 2,54 8,19 0,74 <0,001
w dniu wypisu 0 250 37,32 2,77 36,86 26,71 55,14 2,06 9,76 0,82 <0,001

Dla analizowanych zmiennych (z wyjatkiem masy ciata w 36. tygodniu PMA dla noworodkow
SGA) uzyskano rozktad odmienny od normalnego.

Z powyzszej statystyki opisowej wynika, ze noworodki SGA wymagaty dtuzszego zywienia
pozajelitowego (mediana dla SGA wynosita 18,5 dnia, dla nieSGA 13 dni), p6zniej nabywaty
umiejetnosci samodzielnego przyjmowania pokarmu przez smoczek (mediana dla SGA
wynosita 50 dni, dla nieSGA 34,5 dnia).

Noworodki SGA w 36. tygodniu PMA uzyskiwaty $rednio o ok. 650 g mniejszg masg ciala oraz
wymagaty dluzszej hospitalizacji srednio o 16 dni. Mediana tygodnia PMA w dniu wypisu byta
wigksza dla grupy SGA o ponad 3 tygodnie.
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Tabela 26. £gczny rozktad zmiennej ,, Nieprawidlowy wynik badania stuchu” w podziale na
SGA/nieSGA z wynikami testu niezaleznosci oraz przyjetymi hipotezami

Grupa: ]

. Przyjeta
Badana zmienna 1-SGA n df 12 p r1o/V )
. hipoteza
0-nieSGA
Nieprawidlowy wynik badania stuchu 1 {27,9}
1 10,57 0,002 0,21 H1
{nie, tak} 0 {234,16}

Stosujac  test chi-kwadrat wykazano istotng zalezno$§¢ pomigdzy ograniczeniem
wewnatrzmacicznego wzrastania ptodu a nieprawidtowym wynikiem badania stuchu (p <0,01),
jednoczes$nie odnotowano malg site zwigzku. Na podstawie wyniku testu odrzucono hipoteze

zerowg oraz przyjeto hipoteze alternatywna.

Tabela 27. Wyniki analizy korelacji Pearsona pomiedzy niedokrwistosciq a czynnikami

matczynymi

Czynnik Czynniki matczyne r
TORCH 0,13

Infekc;j tki 1
Niedokrwisto$é wymagajaca frrenca f matkd 0.16
rzetoczenia NUKKCz Patologia lozyska 0,14
P PROM po uplywie 18 godzin 0,12
PROM w ciagu 18 godzin 0,14

Obecnos¢ kazdego z wymienionych czynnikow matczynych podwyzszala ryzyko koniecznos$ci

przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych.

Tabela 28. Wyniki analizy korelacji Pearsona pomiedzy okresem stosowania Zywienia
pozajelitowego w dniach a zachorowalnoscig

Czynnik Zachorowalno$¢ r

NEC nie wymagajacy zabiegu 0,30
NEC wymagajacy zabiegu 0,62
Cholestaza 0,45

Okres stosowania zywienia
pozajelitowego w dniach

Dhuzszy okres stosowania zywienia pozajelitowego wigzato si¢ z wiekszym ryzykiem
wystepowania NEC oraz cholestazy. Najwigksza zalezno$¢ o duzej sile zwigzku odnotowano

dla NEC wymagajacego zabiegu.
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IV.2.4. Metody podazy surfaktantu

Tabela 29. Rozkiad sposobu podazy surfaktantu w podziale na SGA/nieSGA z wynikami testu

niezaleznosci oraz przyjetymi hipotezami

Grupa: .
. o/ Przyjeta
Badana zmienna 1-SGA n daf 2 p
. Vv hipoteza
0-nieSGA
Podanie lecznicze surfaktantu 1 {39,3}
metoda LISA 1 2,47 0,078 0,10 HO
) 0 {210,47}
{nie, tak}
Podanie lecznicze surfaktantu 1 {28,14}
metoda IN-SUR-E 1 6,55 0,000 0,16 HI
) 0 {217,40}
{nie, tak}
Podanie lecznicze surfaktantu 1 {19,23}
oprzez rurke intubacyjn; 1 1,89 0,169 0,09 HO
pop .f? yn 0 {149,108}
{nie, tak}

Wsrod noworodkow SGA, surfaktant przez rurke intubacyjng otrzymato 44%, metoda
nieinwazyjng (IN-SUR-E, LISA) 35%. Pozostate dzieci SGA nie otrzymaly surfaktantu.

Tabela 30. Wyniki analizy korelacji Pearsona pomigdzy sposobem podazy surfaktantu
a rozwojem BPD

Czynnik Metoda podazy surfaktantu r
LISA 0,12
Dysplazja oskrzelowo-ptucna IN-SUR-E -0,16
Rurka intubacyjna 0,58

Na podstawie analizy korelacji Pearsona wykazano istotny statystycznie zwigzek pomiedzy
sposobem podazy surfaktantu a rozwojem BPD.

Dla metody LISA oraz INSURE uzyskano ujemny typ zwigzku matlej sity, czyli podaz
surfaktantu w sposob nieinwazyjny zmniejszala ryzyko rozwoju BPD.

Dla podazy surfaktantu poprzez rurke intubacyjnej uzyskano dodatni typ zwigzku o duzej sile,

czyli podaz surfaktantu przez rurke intubacyjng istotnie zwicksza ryzyko rozwoju BPD.
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IV.2.5. Wspomaganie oddechu

Tabela 31. Statystyki opisowe zmiennych na skali ilosciowej w podziale na SGA/nieSGA

Grupa:
Badana zmienna ~ 1-SGA n M SD Mdn  Min. Max. Sk.  Kurt. W P
0-nieSGA
Wentylacja 1 20 2430 24,71 8,50 1 77,00 0,80 -0,85 0,82 0,002
inwazyjna
(dni) 0 124 1494 20,06 6,00 1 103,00 2,08 422 0,70 <0,001
Wentylacja 1 37 10,78 10,95 6,00 1 53,00 1,90 4,00 0,78 <0,001
nieinwazyjna
(dni) 0 247 8,66 8,32 5,00 1 39,00 1,48 1,49 0,80 <0,001
Tlenoterapia bierna 1 22 34,00 34,12 27,50 5 157,00 2,20 5,11 0,73 <0,001
(dni) 0 132 19,80 18,09 17,50 1 144,00 2,72 14,88 0,79 <0,001
Laczny czas 1 38 4297 50053 21,00 2,00 218,00 1,51 2,12 0,80 <0,001
wsparcia oddechu
w dniach 251 26,11 33,19 10,00 1 227,00 2,12 6,10 0,74 <0,001

Dla analizowanych zmiennych uzyskano rozklad odmienny od normalnego. Mediana czasu
wsparcia oddechu dla poszczegdlnych form oraz mediana tacznego czasu wsparcia oddechu
jest wyraznie wigksza w przypadku noworodkéw SGA.

Noworodki SGA wymagaly dtuzszego czasu wsparcia oddechu kazda z wyzej wymienionych
form w poréwnaniu z noworodkami nieSGA, co pokazano na Rycina 14.

30

27,5

25 #SGA  ®nieSGA 22,5

20 18
—
S 15
g
o 10
g 10 8,5
et 6
8= 5 5
S s
O
N
2 0
— Wentylacja Wentylacja Tlenoterapia Laczny czas

inwazyjna nieinwazyjna wsparcia oddechu

Rycina 14. Czas wsparcia oddechu w grupie SGA oraz nieSGA
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Tabela 32. Rozktad wentylacji oscylacyjnej w podziale na SGA/nieSGA z wynikiem testu
niezaleznosci oraz przyjetq hipotezq

Grupa: Przyjeta
Badana zmienna 1-SGA n a2 p T/Vo Zifza
0-nieSGA b
. : 1 34,8
Wentylaq.a oscylacyjna {258 - 1,000 0,00 HO
{nie, tak} 0 {209,48}

Na podstawie testu chi-kwadrat Pearsona nie wykazano istotnej zalezno$ci pomiedzy
ograniczeniem wewnatrzmacicznego wzrastania ptodu a wentylacja oscylacyjng (p > 0,05),
jednoczes$nie odnotowano niktg site zwigzku. Na podstawie wyniku testu przyjeto hipoteze

Zerowa.

Tabela 33. Wyniki analizy korelacji Pearsona pomiedzy wentylacjq mechaniczng
a zachorowalnoscig noworodkow

Czynnik Zachorowalnos$¢ noworodkow
IVH 0,25
Hipotensja 0,47
Zapalenie ptuc 0,35
770 0,60
Krwotok ptucny 0,19
NEC wymagajacy zabiegu 0,20
PDA istotny 0,30
PPHN 0,25
Hiperglikemia 0,23
Wentylacja mechaniczna Hipokaliemia 0,17
Hiponatremia 0,49
Zakazenie noworodka 0,29
Matoplytkowosé 0,25
Wodogtowie 0,17
BPD 0,55
ROP 0,28
Osteopenia 0,27
Nieprawidtowy wynik badania stuchu 0,14
Cholestaza 0,13

W powyzszej tabeli wykazano istniejacg korelacje pomigdzy stosowaniem wentylacji

mechanicznej a zachorowalno$cia. Najwigksza site zwigzku uzyskano dla ZZO oraz BPD.
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IV.3. Umieralnos¢

Tabela 34. Rozktad badanej zmiennej (zgon) w podziale na SGA/nieSGA z wynikiem testu
niezaleznosci oraz przyjetq hipotezq

Grupa: Przyjeta
Badana zmienna 1-SGA n daf o2 p oV hi gﬂ;a
0-nieSGA P
1 36,6
Zgon { i - 0,010 0,172 H1
{nie, tak} 0 {248,9}

Analiza oparta o wynik testu Fishera dla danych zliczania wykazata istotng zalezno$¢ pomigdzy
ograniczeniem wewnatrzmacicznym wzrastaniem ptodu a zgonem (p < 0,05). Na podstawie

wyniku testu odrzucono hipoteze zerowa i przyjeto hipoteze alternatywna.

Tabela 35. Wyniki analizy korelacji Pearsona pomigdzy umieralnosciq a czynnikami
matczynymi, noworodkowymi oraz czynnosciami prewencyjnymi

Czynnik Czynnik r
Wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu 0,17
Infekcja u matki 0,13
Umiieralnodé Wiek matki -0,12
Urodzeniowa masa ciata —0,34
Wiek ptodowy —-0,35
Niepeha steroidoterapia 0,12

Do okreslenia istotnych zaleznosci statystycznych zastosowano analize korelacji Pearson’a
(Tabela 35), uzyskujac:

— wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu cechowato si¢ dodatnim typem zwigzku,
czyli obecno$¢ tego czynnika zwigkszala ryzyko wystapienia zgonu noworodka;

— infekcja u matki cechowata si¢ dodatnim typem zwigzku, czyli obecnos¢ tego czynnika
zwigkszala ryzyko wystapienia zgonu noworodka;

— wiek matki cechowal si¢ ujemnym typem zwigzku, czyli im mtodsza matka, tym wigksze
ryzyko zgonu noworodka;

— urodzeniowa masa ciala cechowala si¢ ujemnym typem zwigzku, czyli im mniejsza
urodzeniowa masa ciata noworodka, tym wigksze ryzyko zgonu noworodka;

— wiek ptodowy cechowat si¢ ujemnym typem zwiagzku, czyli im nizszy tydzien cigzy tym
wieksze ryzyko zgonu noworodka;

— niepetna steroidoterapia cechowata si¢ dodatnim typem zwigzku, czyli stosowanie niepeine;j

steroidoterapii zwigkszal ryzyko zgonu noworodka.
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IV.4. Analiza wieloczynnikowa

W przypadku dwoch 1 wiecej czynnikéw, majacych istotne proste efekty ze zmienng zalezna,
oszacowano jednoczesny wplyw wielu czynnikow na zmienng zalezng.

Istotno$§¢ wplywu zostata okreslona za posrednictwem szczegdtowego przypadku
uogolnionego modelu liniowego — regresji logistyczne;.

Wptyw zmiennych niezaleznych (wyjasniajacych) na zmienng zalezng (wyjasniana)
przeprowadzono za pomocg regresji logistycznej (w przypadku, gdy zmienna zalezna byta

zmienng dychotomiczng) badz regresji liniowej (zmienna zalezna byta na skali ilorazowe;j).

Algorytm sktadat si¢ z nastepujacych krokow:

e na etapie przetwarzania wstepnego, zmienne porzadkowe o liczbie poziomdéw wiecej
niz dwa zostaly przekodowane na zmienne dychotomiczne za pomocg zmiennych
fikcyjnych;

e zbudowano model regresji z wlaczeniem wszystkich czynnikow zaleznych
posiadajacych istotne proste efekty ze zmienng zalezna;

e zapomocg algorytmu krokowego z trybem wyszukiwania w obu kierunkach (do przodu
1 do tylu) odbylo si¢ wyznaczenie modelu z najnizsza wartos$cig kryterium
informacyjnego AIC.

Przedstawiony sktad zmiennych modelu wieloczynnikowego zawieral jedynie czynniki istotne.

IV.4.1. Czynniki zwigzane z przebiegiem cigzy majgce istotny, jednoczesny wplyw na

ograniczenie wewnatrzmacicznego wzrastania ptodu

Tabela 36. Statystyki wieloczynnikowego modelu regresji logistycznej, okreslajgce czynniki
zwigzane z przebiegiem ciqzy, majgce istotny, jednoczesny wplyw na ryzyko wystgpienia
ograniczenia wewngtrzmacicznego wzrastania ptodu

Czynnik B SE z p
Pierwszy porod 1,25 0,51 2,43 0,015
Nadci$nienie indukowane cigza 1,51 0,43 3,46 < 0,001
TORCH 1,95 0,64 3,02 0,003
Malowodzie 2,16 0,67 3,23 0,001

Z szesciu zmiennych, ktore miaty istotny prosty efekt z ograniczeniem
wewnatrzmacicznego wzrastania plodu, cztery posiadaly istotny wpltyw w modelu
wieloczynnikowym. Najwigkszy wplyw na ryzyko wystapienia SGA miato malowodzie oraz
zakazenia z grupy TORCH.
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IV.4.2. Czynniki matczyne, majace istotny, jednoczesny wplyw na zachorowalno$¢

noworodkow

Zespot zaburzen oddychania

Tabela 37. Statystyki wieloczynnikowego modelu regresji logistycznej, okreslajgce czynniki
matczyne, majgce istotny jednoczesny wplyw na ryzyko wystgpienia ZZ0O

Czynnik B SE z p
Infekcja matki 0,71 0,25 2,87 0,004
Niepetna steroidoterapia 0,61 0,33 1,87 0,067

Z dwoch zmiennych, ktore mialy istotny prosty efekt z ZZO, obie wykazaly istotne
efekty rowniez w przypadku modelu wieloczynnikowego. Poziom wptywu tych zmiennych na
zmienng zalezng byl podobny. Zaréwno infekcja matki jak 1 niepetna steroidoterapia wptywaty

na ryzyko rozwoju ZZO.

Dysplazja oskrzelowo-ptucna

Tabela 38. Statystyki wieloczynnikowego modelu regresji logistycznej, okreslajgce czynniki
matczyne, majgce istotny jednoczesny wplyw na ryzyko wystgpienia BPD

Czynnik B SE z p

Infekcja matki 0,27 0,10 2,57 0,011

Z dwoch zmiennych, ktére miaty istotny prosty efekt z dysplazja oskrzelowo-ptucna
(Tabela 11), tylko infekcja matki wykazata istotne efekty w przypadku modelu

wieloczynnikowego.

Osteopenia

Tabela 39. Statystyki wieloczynnikowego modelu regresji logistycznej, okreslajgce czynniki
matczyne, majgce istotny jednoczesny wplyw na ryzyko wystgpienia osteopenii

Czynnik B SE z p
Nadci$nienie indukowane cigza 1,04 0,43 2,41 0,016
TORCH 1,65 0,62 2,65 0,008

Z czterech zmiennych, ktére mialy istotny prosty efekt z osteopenig, dwie okazaly si¢
istotne w przypadku wptywu wieloczynnikowego. Na wystepowanie osteopenii miaty wptyw

zakazenia z grupy TORCH oraz nadci$nienie matki indukowane cigzg.
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IV.4.3. Wplyw sposobu oraz czasu trwania wspomagania oddechu na dysplazje oskrzelowo-

ptucnag

Lagodna BPD

Na podstawie badania jednoczesnego wptywu pieciu czynnikéw (wentylacja mechaniczna,
wentylacja oscylacyjna, wentylacja nieinwazyjna, tlenoterapia oraz suma trwania wentylacji
inwazyjnej, nieinwazyjnej i tlenoterapii) na tagodng posta¢ BPD nie wykazano istotnosci

statystycznej.

Umiarkowana BPD

Tabela 40. Statystyki wieloczynnikowego modelu regresji logistycznej, okreslajgce wphyw
sposobu i czasu trwania wspomagania oddechu na umiarkowang posta¢ BPD

Czynnik B SE z p
Wentylacja mechaniczna —0,08 0,26 -2,92 < 0,001
Tlenoterapia -0,07 0,03 —2,45 0,01
Laczny czas wsparcia oddechu 0,09 0,02 4,20 <0,001

Na podstawie badania jednoczesnego wplywu pigciu czynnikdw (wentylacja mechaniczna,
wentylacja oscylacyjna, wentylacja nieinwazyjna, tlenoterapia oraz taczny czas wsparcia
oddechu) na umiarkowang posta¢ BPD, istotno$¢ wykazano w przypadku wptywu trzech

czynnikoéw tj.: wentylacji inwazyjnej, tlenoterapii oraz tacznego czasu wsparcia oddechu.

Ciezka BPD

Tabela 41. Statystyki wieloczynnikowego modelu regresji logistycznej, okreslajgce wphyw
sposobu i czasu trwania wspomagania oddechu na ciezkq posta¢ BPD

Czynnik B SE z p

Laczny czas wsparcia oddechu 0,13 0,04 3,20 0,001

Na podstawie badania jednoczesnego wplywu pigciu czynnikow (wentylacja mechaniczna,
wentylacja oscylacyjna, wentylacja nieinwazyjna, tlenoterapia oraz taczny czas wsparcia
oddechu) na ci¢zka posta¢ BPD istotno$¢ wykazano tylko w przypadku sumy czasu wsparcia

oddechu.
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IV.4.4. Jednoczesny wplyw masy ciata oraz wieku plodowego na umieralno$¢

1 zachorowalno$¢

Tabela 42. Statystyki dwuczynnikowego modelu regresji, okreslajgcego wptyw masy ciata oraz
wieku ptodowego na umieralnos¢ i zachorowalnos¢

Wiek ptodowy Masa ciata
Czynnik
B p: B2 p2
Zgon - - -0,007 < 0,001
IVH 3 lub 4 stopnia —0,60 <0,001 — —
Hipotensja -0,30 0,004 —0,002 0,002
Zapalenie phuc —-0,25 0,049 - -
770 —-0,82 < 0,001 —0,002 < 0,001
Krwotok ptucny —0,003 < 0,001
NEC nie wymagajacy zabiegu - - —0,003 < 0,001
NEC wymagajacy zabiegu - - —0,006 < 0,001
PDA istotny hemodynamicznie -0,46 <0,001 - -
PPHN —0,46 < 0,001 = =
Hipoglikemia 0,25 0,008 —0,001 0,008
Hiperglikemia - - —0,004 < 0,001
Hipokaliemia - - -0,003 < 0,001
Hiponatremia - - —0,001 0,001
Niedokrwisto$¢ wymagajaca
przetoczenia NUKKCz 044 < 0,001 ~0,001 0,038
Wodoglowie -0,39 0,003 = =
BPD -0,13 < 0,001 —0,001 < 0,001
BPD postaé cigzka - - —0,008 < 0,001
Osteopenia - - —0,005 < 0,001
Cholestaza = = —0,004 <0,001
Leukopenia 0,22 0,010 —0,003 < 0,001
Matoptytkowosé — — —0,002 < 0,001
Nieprawidlowy wynik badania stuchu - - —0,002 < 0,001

Na podstawie danych z Tabela 42 wynika, ze wiek ptodowy oraz masa ciata miaty istotny,
jednoczesny wptyw na 21 czynnikow zachorowalnosci.

Na zgon w sposob istotny wptywatla jedynie masa ciata. Wiek ptodowy najwigkszy wptyw miat
na BPD, zapalenie ptuc, leukopeni¢ i hipoglikemi¢. Masa ciata noworodka najwigkszy wptyw
miata na BPD, hipoglikemig, hiponatremi¢ oraz niedokrwisto§¢ wymagajaca przetoczenia
NUKKCz. Wiek ptodowy wraz z masg ciata najwickszy wptyw miaty na BPD, hipoglikemi¢

oraz leukopenig.
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V. DYSKUSJA

Skrajne wczesniactwo, dodatkowo powiktane wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrastania
ptodu, zwigzane jest ze zwigkszong zachorowalno$cig oraz umieralnos$cig noworodkow.
IUGR jest istotnym czynnikiem predykcyjnym wielu probleméw klinicznych, pogarsza stan
ptodu w macicy, moze prowadzi¢ do urodzenia martwego ptodu, wptywa réwniez negatywnie
na okres noworodkowy oraz na stan zdrowia w wieku dziecigcym, a takze dorostym.
Prawidtowy wzrost ptodu jest zatem niezbedny dla dalszego petnego zdrowia i rozwoju.
Glownym celem niniejszej pracy byta ocena wplywu wewnatrzmacicznego ograniczenia
wzrastania ptodu na wczesne powiktania skrajnego wezesniactwa.

Analizie poddano grupe noworodkow SGA w stosunku do grupy kontrolnej nieSGA,
urodzonych do 32+6/7 t.c. Zidentyfikowano czynniki majgce znaczenie w patogenezie SGA
oraz w zachorowalno$ci i umieralno$ci noworodkow obarczonych tym problemem. Okreslono
wplyw urodzeniowej masy ciata i wieku ptodowego na powiklania wcze$niactwa. Ustalono
wpltyw zastosowanych czynno$ci prewencyjnych na zachorowalno$¢ 1 umieralnosé¢
noworodkow. W pismiennictwie swiatowym dostepnych jest wiele opracowan poswigconych
temu zagadnieniu, z ktorych wynika, Ze wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu
odgrywa istotng role w patogenezie powiklan skrajnego wczesniactwa [16,20,56,96]. Po
przegladzie piSmiennictwa nie znaleziono jednak opracowan, ktore biorg jednocze$nie pod
uwage tak szeroki zakres problemow okresu noworodkowego, jak w niniejszej pracy.

W Szpitalu Uniwersyteckim w Zielonej Goérze w latach 2017-2020 leczono 7229 noworodkéw,
z czego 543 dotknigtych bylo problemem SGA, co stanowi 7,5% calej populacji. Wynik ten
jest zbiezny z danymi piSmiennictwa, wedlug ktérego waha si¢ on w granicach od 3 do 9%
[58]. W catej populacji stwierdzono 14% porodow przedwczesnych. Wedtug raportéw WHO
odsetek porodéw przedwczesnych na §wiecie wynosi ok. 11,4% [24]. Zgodnie z danymi GUS
w Polsce wezesniactwo dotyczy 7,4% wszystkich urodzen [25]. Wyzszy odsetek wcze$niactwa
w badanym materiale w stosunku do doniesien GUS wynika z faktu, iz oddzial, z ktorego
pochodzity dzieci, jest osrodkiem trzeciego poziomu referencyjnosci. W szpitalach o takim
stopniu referencyjnosci rodza kobiety z najciezsza patologia ciazy, w tym z wysokim ryzykiem
urodzenia wczes$niaka.

W niniejszym badaniu noworodki urodzone przed ukonczeniem 32. t.c. stanowily 4,3%
wszystkich leczonych noworodkow, z czego odsetek SGA wynidst 14%. Jest to wynik podobny
do przedstawianych przez innych autoréw, jednak badania nad noworodkami z IUGR

przeprowadzane s3 dla réznych przedzialow wiekowych, co uniemozliwia bezposrednie
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poréwnanie. Jak wynika z danych przedstawionych przez Reiss i wsp., w analizowanej przez
nich populacji, noworodki < 32. t.c. stanowity 6,3%, z czego odsetek SGA wyniost 13,4% [97].
Chu 1 wsp. w badaniu dotyczacym 343 noworodkéw urodzonych miedzy 22+1/7 a 34+3/7
tygodniem cigzy wykazali 13% noworodkéw SGA [87].

Mediana wieku ptodowego w grupie badanej oraz kontrolnej byla poréwnywalna i wynosita
ok. 30 t.c. Srednia urodzeniowa masa ciata w grupie noworodkéw SGA byta dwukrotnie nizsza
w stosunku do nieSGA 1 wynosita 861 + 336 g. Wsrdd noworodkéw SGA dominowaty dzieci
z niewiarygodnie matg masg ciata (ILBW), w grupie nieSGA przewazaly noworodki LBW.
W grupie noworodkéw SGA nie odnotowano dzieci z masg ciata powyzej 1500 g.

Zwraca uwagg roznica indeksu PI w obu grupach: dla noworodkéw SGA mediana wyniosta
1,93 (< 2), natomiast dla nieSGA 2,02 (> 2). Jak wynika z przegladu pis$miennictwa, indeks PI
< 2 $§wiadczy o niesymetrycznym IUGR 1 jest charakterystyczny dla p6znej postaci (mata masa
ciala przy prawidlowej dlugosci i prawidlowym obwodzie glowy) [16]. W analizowanym
materiale wykazano wystgpowanie postaci niesymetrycznej u 57% noworodkow SGA
1 dotyczyta ona gtownie noworodkéw urodzonych w 32. t.c. Wsrdéd noworodkéw nieSGA

indeks PI pozostawat > 2, czyli ich dlugo$¢ 1 masa ciata byty odpowiednie do wieku ptodowego.

W prezentowanej analizie w grupie SGA chlopcy stanowili 62%, czyli widoczna byla przewaga
liczebna pici meskiej. Wsréd noworodkow nieSGA zroznicowanie wedhug ptei bylo
poréwnywalne, chtopcy bowiem stanowili 54%. W analizie nie wykazano jednak istotnej
statystycznie korelacji pomigdzy plcig a wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrastania ptodu.
Lees i wsp. w badaniu TRUFFLE, do ktérego wiaczono 503 noworodki SGA z 20 europejskich
osrodkow perinatalnych odnotowali, iz dzieci ptci meskiej czg$ciej spetniaty kryteria ztozone;j
zachorowalno$ci 1 umieralnosci w stosunku 3:2 do noworodkéw plci zenskiej [98].

W przeprowadzonym badaniu korelacj¢ z picia wykazano jedynie dla PDA i PPHN.
Dziewczynki cechowaty si¢ nieco wigkszym ryzykiem wystgpowania PDA (r = —0,13),

natomiast chtopcy cechowali si¢ nieco wiekszym ryzykiem wystepowania PPHN (r =0,11).

Stan pourodzeniowy noworodkdw oceniany jest m.in. na podstawie punktacji wedtug skali
Apgar oraz pH z krwi pgpowinowej. W niniejsze] pracy na podstawie analizy statystycznej
wykazano, iz noworodki SGA rodzily si¢ w gorszym stanie klinicznym. Uzyskiwaty nizszg
punktacj¢ wg skali Apgar w 1. minucie zycia oraz mialy nizsze wartosci pH z krwi

pepowinowe;j.

77



Parametr pH < 7 z krwi pgpowinowej wykazano u 7,3% noworodkow SGA, wsrdd
noworodkow nieSGA zaledwie u 0,5%. Warto$¢ pH z krwi pgpowinowej w zakresie od 7 do
7,2 odnotowano u 7,3% noworodkéw SGA, w grupie nieSGA odsetek tych dzieci wyniost
4,7%. Ocene wg skali Apgar w 1. minucie zycia ponizej 7 punktow otrzymalo 61%
noworodkow w grupie SGA, natomiast w grupie nieSGA 43%. W 5. minucie zycia natomiast
17% noworodkéw SGA 1 15% nieSGA uzyskato mniej niz 7 punktow wg skali Apgar.

Ocena wg skali Apgar w 5. minucie zycia w analizowanych grupach noworodkow nie wykazata
roznicy istotnej statystycznie, chociaz niektorzy autorzy przytaczaja dowody na nizszg

punktacje w grupie dzieci SGA [96].

Noworodki SGA narazone byly na czgstsze wystepowanie schorzen typowych dla okresu
noworodkowego. Stwierdzono wigksza czesto$¢ wystgpowania oraz korelacje z hipotensja,
NEC oraz krwotokiem ptucnym. Ponadto w tej grupie dzieci wykazano dodatnig korelacje
IUGR z problemami hematologicznymi (leukopenia, matoptytkowos¢, policytemia) oraz
z zaburzeniami metabolicznymi (hipoglikemia, hiperglikemia, hipokaliemia).

Wsréd noworodkow SGA stwierdzono wieksza czestos¢ wystepowania BPD, osteopenii oraz
cholestazy, jednoczesnie wykazano istotng statystycznie korelacj¢ mi¢dzy tymi zmiennymi.
W grupie dzieci SGA czesciej stwierdzano nieprawidlowy wynik badania stuchu oraz

wykazano zalezno$¢ statystyczng migdzy tymi zmiennymi.

Prawidlowe cis$nienie krwi u skrajnych wczesniakéw po urodzeniu ma istotny zwigzek z ich
przezywalnos$cig 1 dalszymi powiktaniami. W publikacjach dotyczgcych zastosowania amin
katecholowych wskazania do ich podazy r6znig si¢ zaleznie od osrodka. W placowce, w ktorej
przeprowadzono powyzsze badanie, aminy katecholowe wiaczano do leczenia w pierwszych
24 godzinach Zycia noworodka przy objawowej hipotensji (zaburzona perfuzja obwodowa,
kwasica metaboliczna, zmniejszona diureza) oraz przy wartosci MAP nizszej od wieku
ptodowego okreslonego w tygodniach. Niskie ci$nienie tetnicze moze niekorzystnie wptywaé
na przeptywy mozgowe, a co za tym idzie, zwigkszac¢ ryzyko IVH. W badaniu wykazano istotng
korelacje hipotensji z krwawieniem dokomorowym (r = 0,36).

Do podobnych wnioskow doszli Ahn i wsp., ktorzy stwierdzili, ze objawowa hipotensja leczona
aminami katecholowymi czg$ciej wigzata si¢ z IVH [99]. Rowniez Fanaroff i wsp. w badaniu
na grupie 159 noworodkéw z masg ciata ponizej 1000 g wykazali korelacje niskiego ci$nienia

tetniczego wymagajacego leczenia z wystepowaniem IVH [100].
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Przeprowadzona analiza wykazata dodatnig korelacj¢ hipotensji u noworodkéw z infekcja
u matki (r = 0,13), matowodziem (r = 0,12) oraz pierwszym porodem (r = 0,17). Kazdy z tych
czynnikow zwigkszal ryzyko wystepowania niewydolno$ci kragzenia wymagajacej podazy
katecholamin. Natomiast kolejny pordéd wykazat ujemna korelacje z wystgpowaniem hipotensji
(r=-0,15), czyli zmniejszat ryzyko tego problemu.

Nalezy zwroci¢ uwage na fakt istniejacej silnej korelacji PDA istotnego hemodynamicznie
z wystepowaniem niewydolnosci krazenia wymagajacej podazy katecholamin (r = 0,38).
Podobne zalezno$ci wykazali Youm i wsp., ktoérzy zwrocili uwage na wigksza rozpoznawalnos$¢
IVH, a takze NEC i BPD u noworodkow, u ktdrych wykonano chirurgiczne zamknigcie PDA
[101]. Istotng korelacje PDA z wystgpowaniem BPD wykazat réwniez w swoim badaniu Brener
[102]. W niniejszym badaniu potwierdzono korelacjc PDA istotnego hemodynamicznie
zrozwojem NEC (r = 0,21). PDA prowadzi do niedostatecznej redystrybucji krwi w obrgbie
przewodu pokarmowego, co wiaze si¢ z niedokrwieniem i niedotlenieniem jelit, a tym samym
przyczynia si¢ do rozwoju NEC. Zalezno$¢ taka wykazuja rowniez inni autorzy [43,101].

Nie mozna zignorowa¢ wptywu SGA na wystepowanie martwiczego zapalenia jelit. W badane;j
grupie problem NEC przynajmniej w stopniu ITA wystapit u 26% noworodkow, przy czym 7%
wymagato zabiegu operacyjnego. W grupie nieSGA, NEC stwierdzano trzykrotnie rzadziej,
a zabiegu operacyjnego wymagalo zaledwie 3% noworodkdow.

Podobne spostrzezenia opisali Ree i wsp. w badaniu dotyczagcym 475 noworodkoéw SGA 1 takie;j
samej grupie kontrolnej AGA, urodzonych w 33,3 £4,1 t.c. Wykazali oni wigkszg zapadalnos¢
tych dzieci na NEC, ktora wyniosta 3,2% w pordwnaniu z 1,3% w grupie AGA [103]. Roznica
w czestosci zapadalnosci na NEC w poréwnaniu do niniejszej pracy wynika z innej dojrzatosci
badanych noworodkow. Takze Aktas i wsp., w pracy majacej na celu poréwnanie noworodkow
urodzonych przedwczesnie, ktore rozwingly NEC z grupa kontrolng bez NEC, ustalili, iz
istotnym czynnikiem predykcyjnym rozwoju NEC byt IUGR [104].

Fanga-Berthon i wsp. wykazali na modelu zwierzgcym noworodkéw z ograniczonym
wzrastaniem wewnatrzmacicznym uszkodzenie bariery jelita grubego. IUGR indukowat
postnatalne opdznienie dojrzewania btony Sluzowej, charakteryzujace si¢ zmniejszeniem
glebokosci krypt, ktére moze by¢ podstawa rozwoju NEC oraz schorzen przewleklych
dotyczacych przewodu pokarmowego w przysztosci [105].

Nie mozna poming¢ istniejacej zaleznosci migdzy wystgpowaniem NEC a sposobem Zywienia
noworodkow. Okres stosowania zywienia pozajelitowego istotnie dodatnio korelowat
z wystepowaniem martwiczego zapalenia jelit, szczeg6lnie silng korelacje wykazano dla NEC

IIb (r = 0,62). Przedtuzajacy si¢ okres stosowania zywienia pozajelitowego zwigkszat rowniez
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ryzyko rozwoju cholestazy (r = 0,45). Interesujacy wynik uzyskano przy badaniu korelacji SGA
z cholestazg (r = 0,27). U noworodkow SGA, cholestaza wystgpowata czterokrotnie czgsciej
w stosunku do nieSGA. Podobne zalezno$ci wykazano analizujagc dane $wiatowe, Veenstra
1 wsp. stwierdzili, ze SGA bylo istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju cholestazy [106].
W analizowanym materiale stwierdzono réwniez silng korelacje pomigdzy NEC
wymagajacym zabiegu a cholestaza (r = 0,45).

Warto podkresli¢ znaczenie zywienia enteralnego w rozwoju NEC. Karmienie naturalne jest
najzdrowszym 1 najbardziej optymalnym sposobem zywienia noworodkow. Pierwsze krople
siary powinny zosta¢ podane dziecku w pierwszych dwéch godzinach zycia. Zywienie troficzne
mlekiem kobiecym umozliwia odzywianie $luzéwki przewodu pokarmowego, jego
dojrzewanie strukturalne i morfologiczne [107]. Abrams i wsp. w badaniu wczesniakéw VLBW
wykazali, iz karmienie noworodkow sztuczng mieszankg bylto istotnym czynnikiem
predykcyjnym rozwoju NEC, a takze sepsy i1 umieralnosci. Dieta z udzialem sztucznej
mieszanki zwigkszata ryzyko NEC o 11,8%, natomiast NEC wymagajacego zabiegu
operacyjnego o 21% [108].

W osrodku, w ktérym przeprowadzono badanie, w 2019 roku otwarto Bank Mleka. Od tego
czasu wszystkie wcze$niaki oraz noworodki chore karmione sa wylacznie pokarmem
naturalnym, przy czym zywienie troficznie stosuje si¢ od 1. d.z.

Na Rycina 15 przedstawiono malejacy w poszczegdlnych latach odsetek noworodkéw z NEC
wymagajacych zabiegu operacyjnego (III B wg klasyfikacji Bella). Podsumowujac te
rozwazania mozna przyjaé, ze zywienie noworodkéw wylacznie pokarmem naturalnym
zmniejszyto odsetek koniecznosci zabiegéw operacyjnych w przebiegu NEC, co potwierdzaja

roOwniez inni autorzy [107,108].

NEC zabieg (%)
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Rycina 15. Rozktad procentowy wystepowania NEC IIIB w latach 2017-2020
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Na podstawie przeprowadzonej analizy korelacji wykazano ujemng zalezno$¢ NEC z masg
ciata, czyli im mniejsza masa ciala, tym wigksze ryzyko rozwoju NEC (r = —0,28). Podobna
zaleznos$¢ stwierdzono pomigdzy wiekiem ptodowym a rozwojem NEC (r = —0,30), czyli
wieksza niedojrzalo$¢ wigzata si¢ z rozwojem NEC. W dwuczynnikowym modelu regresji
logistycznej (masa ciata oraz wiek ptodowy) tylko masa ciata wptywala na wystepowanie NEC.

Sposrdod czynnikdw matczynych jedynie matowodzie wykazato korelacje z NEC (r = 0,12).

Ciezka maloptytkowos¢ z wartoscia phytek krwi < 100 tys. znamiennie czg¢sciej obserwowano
u noworodkow SGA (40% vs 13%). W przeprowadzonej analizie wykazano korelacje
matoptytkowosci z wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrastania ptodu (r = 0,25).
Patogeneza matoptytkowosci u noworodkéw SGA pozostaje nieznana, jednym z potencjalnych
mechanizmow jest depresyjny wpltyw niedotlenienia na funkcje¢ szpiku kostnego [109].
Fustolo-Gunnink i wsp. w swojej pracy stwierdzili, ze wewnatrzmaciczne ograniczenie
wzrastania ptodu jest jedng z najczestszych przyczyn maloptytkowosci, co moze wynikaé
rowniez ze zwigkszonego zuzycia plytek krwi przez tozysko z powodu zwigkszonego oporu
przeptywu w nastepstwie przebudowy naczyn spiralnych w przebiegu IUGR [110].

Baschat 1 wsp. wykazali korelacj¢ wystepowania matoptytkowosci u noworodkow SGA
z obserwowanym prenatalnie patologicznym zjawiskiem nieobecnego lub odwroconego
przeptywu poznorozkurczowego w UA [109]. W niniejszej pracy nie znaleziono zaleznos$ci
maloplytkowosci z czynnikami matczynymi.

Wsréd noworodkow SGA obserwowano czesciej leukopeni¢ oraz neutropeni¢. Pomiedzy SGA
a leukopenig wystgpita istotna statystycznie korelacja (r = 0,19). Podobne wyniki uzyskali
Wirbelauer 1 wsp. w pracy na poréwnywalnej populacji noworodkow. Leukopenia oraz
neutropenia u noworodkéw moze wynika¢ ze zmniejszonych rezerw szpiku kostnego [96].
Jak wynika z przegladu pisSmiennictwa, policytemia dotyczy gldéwnie noworodkéw z pdzng
postacia IUGR [16,56]. W niniejsze] pracy stwierdzono, iz policytemia wystapita u 7%
noworodkow SGA, ale dotyczyla glownie noworodkéw urodzonych w 32. t.c. Wsrod
noworodkow nieSGA policytemia wystgpita w 1% przypadkoéw. Wyniki badania wskazaty na
istotng statystycznie zalezno$¢ wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania ptodu

1 policytemii (r = 0,15).

Kolejnym waznym problemem, ktory dotykat noworodki SGA, byta dysplazja oskrzelowo-
phucna. W przypadku noworodkdw SGA czgsciej stwierdzano BPD, przy czym w tej grupie

dzieci dominowata posta¢ cigzka i umiarkowana, w przypadku za$ noworodkow nieSGA
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dominowata posta¢ tagodna. Wsrdéd noworodkéw SGA posta¢ umiarkowana wystgpowala
2-krotnie czeg$ciej, natomiast posta¢ cigzka odnotowano 3-krotnie czgsciej. Z przeprowadzone;j
analizy wynika, ze pomiedzy SGA a BPD wystapita istotna korelacja (r = 0,16). Podczas
badania zaleznosci miedzy SGA a postacia BPD uzyskano korelacje tylko dla postaci
umiarkowanej (r = 0,15) oraz ciezkiej (r = 0,13).

W piSmiennictwie istnieje wiele pozycji poruszajacych problem BPD u noworodkow
z ograniczeniem wewnatrzmacicznego wzrastania plodu. Wczesniaki z [IUGR w porownaniu
do noworodkoéw z masg ciata 1 dlugosciag odpowiednia do wieku ptodowego sg o 45% bardziej
narazone na dysplazj¢ oskrzelowo-plucng lub $mier¢ z powodu powiktan oddechowych po
urodzeniu. Nawet noworodki z IUGR urodzone w terminie maja gorsze wyniki leczenia
niewydolnosci oddechowej 1 schorzen ukladu oddechowego niz noworodki AGA.
Wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu i1 niewydolno$¢ tozyska wigze si¢ z 3,6-
krotnie wyzszym ryzykiem rozwoju BPD w poréwnaniu z niemowl¢tami AGA z grupy
kontrolnej [20]. Do podobnych wnioskéw doszli Bose i wsp., ktorzy w grupie 1241
noworodkow < 28 t.c. wykazali, iz [UGR byl bardzo istotnym czynnikiem predykcyjnym
przewlektej choroby ptuc [111]. Takze Reiss 1 wsp., Wirbelauer 1 wsp. oraz Brener Dik 1 wsp.
w pracy poréwnujacej noworodki SGA 1 AGA wykazali istotng zalezno$¢ statystycznag SGA
z BPD [96,97,102]. Wyniki badania wskazaty na istnienie korelacji pomi¢dzy BPD a infekcja
u matki (r = 0,18) oraz PROM (r = 0,14). W modelu wieloczynnikowym regresji logistyczne;j
z dwoéch powyzszych zmiennych tylko infekcja matki wykazata istotny wptyw, czyli byta
czynnikiem predykcyjnym rozwoju BPD. Zapalenie bton ptodowych jest znanym czynnikiem
predykcyjnym BPD, o czym donosili w swoich publikacjach réwniez inni autorzy [112,113].
Sim 1 wsp. wykazali, ze w przypadku PROM, noworodki byly bardziej narazone na ryzyko
wystapienia BPD, a takze ZZO i sepsy. Uznali, iz PROM jest niezaleznym czynnikiem rozwoju
zapalenia bton plodowych [114]. Na podstawie uzyskanych danych mozna zauwazy¢, ze
infekcja u matki byla réwniez czynnikiem predykcyjnym ZZO.

Cze$¢ autoréw szczegdlng role w rozwoju BPD przypisuje infekcji Ureaplasma urealiticum, co
wykazano w kilku badaniach [112,115,116]. W badanym materiale nie wykazano istotnosci
statystycznej z zakazeniami atypowymi.

Bose 1 wsp. w swojej pracy nie potwierdzili infekcji u matki jako czynnika ryzyka rozwoju
BPD, natomiast wérdd istotnych prenatalnych czynnikow predykcyjnych BPD, wskazali na
stan przedrzucawkowy [111]. Takze Shin 1 wsp. zwr6cili uwage na silny zwigzek rozwoju BPD

z nadci$nieniem indukowanym cigza u matki [117].
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W niniejszej pracy stan przedrzucawkowy i nadci$nienie indukowane cigza miaty istotng
zalezno$¢ z SGA, w dalszej analizie natomiast, nie wykazano zalezno$ci stanu
przedrzucawkowego ani nadcisnienia indukowanego cigzg z BPD u noworodkéw.

Nie mozna poming¢ wplywu podazy surfaktantu na ryzyko wystapienia BPD, o czym donoszg
w swojej pracy Brener i wsp. [102]. W analizie korelacji Pearsona wykazano istotne
statystycznie powigzanie sposobu podazy surfaktantu na rozw¢j BPD. Nieinwazyjne metody
podazy surfaktantu (metodg IN-SUR-E lub LISA) ujemnie korelowaty z BPD (r = —0,16 oraz
r =—0,12), czyli zmniejszaty ryzyko rozwoju BPD. Wykazano natomiast, ze podaz surfaktantu
przez rurke intubacyjng dodatnio koreluje z dysplazja oskrzelowo-ptucng (r = 0,58), czyli
zwigksza prawdopodobienstwo jej wystapienia. W os$rodku, w ktorym przeprowadzono
powyzsze badanie, podaz surfaktantu metodg LISA rozpoczeto w 2018 roku 1 ta forma podazy
zastgpita niemalze catkowicie metode IN-SUR-E.

Kolejnym wyktadnikiem zwigzanym z rozwojem BPD jest konieczno$¢ wsparcia oddechu.
Wspomaganie oddychania za pomoca wentylacji mechanicznej prowadzi do uszkodzenia
niedojrzatej struktury pluc. Nadmierne rozcigganie pluc, jak 1 hiperwentylacja moze
powodowac proces zapalny uszkadzajacy ptuca. Optymalnym sposobem wsparcia oddechu jest
CPAP, ktéry powoduje mniejsze uszkodzenie ptuc w poréwnaniu z wentylacja mechaniczng.
Zbyt duze stgzenia tlenu w mieszaninie oddechowej réwniez prowadza do uszkadzania ptuc
wcezesniakow ze wzgledu na slabo rozwinigte mechanizmy przeciwutleniajace. Im wigcej
czynnikow uszkadzajacych ptuca u noworodka urodzonego przedwczes$nie, tym wicksze
prawdopodobienstwo rozwoju BPD [102,112]. W analizie wzi¢to pod uwage czas stosowania
wentylacji inwazyjnej, nieinwazyjnej, tlenoterapii biernej oraz taczny czas stosowania wsparcia
oddechu. Noworodki SGA wymagaty dluzszego czasu wsparcia oddechu kazda z wyzej
wymienionych form w poréwnaniu z noworodkami nieSGA. W analizie korelacji Pearsona
wykazano istotne statystycznie powigzanie pomie¢dzy wentylacjg inwazyjng a rozwojem BPD
(r = 0,55) o duzej sile zwigzku. Na podobng zalezno$¢ zwrocito uwage wielu autorow
[102,115,116]. W analizie wieloczynnikowej modelu regresji logistycznej, na podstawie
jednoczesnego wplywu analizowanych czynnikow, zaden nie miat wpltywu na rozwoj fagodne;
postaci BPD. Na umiarkowang posta¢ BPD wptyw wykazano w przypadku trzech czynnikéw,
tj. wentylacji inwazyjnej, tlenoterapii oraz sumy trwania wentylacji. Na ci¢zkg posta¢c BPD
wplyw wykazano tylko dla tacznego czasu wsparcia oddechu.

Do czynnikdw  prenatalnych  poprawiajacych  kondycje¢ pluc  dziecka naleza
glikokortykosteroidy, ktore, przenikajac przez tozysko do ptodu, przyspieszaja dojrzewanie

ptuc. Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Medycyny Perinatalnej, jesli istnieje
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zagrozenie porodem przedwczesnym przed 34. tygodniem cigzy, konieczna jest podaz
steroidoterapii z uzyciem betametazonu lub deksametazonu w celu stymulacji dojrzewania ptuc
ptodu [6,118]. W uzyskanej analizie nie potwierdzono zwigzku BPD ze stosowanag
steroidoterapig u matki. Zaobserwowano jednak zwigzek niepetnej steroidoterapii z ZZO (r =
0,13) oraz krwotokiem ptucnym (r = 0,16). Przy niepeinej steroidoterapii czg¢sciej rozwijato si¢
770 i1 wystgpowal krwotok plucny. W przeprowadzonej analizie regresji logistycznej
potwierdzono wplyw niepetnej steroidoterapii na wystepowanie ZZO.

Travers 1 wsp. twierdza, ze petny kurs podawanych prenatalnie sterydéw zmniejsza ryzyko
wystapienia dysplazji oskrzelowo-plucnej. Dziata réwniez posrednio, minimalizujac ryzyko
wystapienia ZZO, krwotoku ptucnego oraz skracajac czas mechanicznej wentylacji [119].

Z uzyskanych danych wynika, ze krwotok ptucny dodatnio korelowat z SGA (r = 0,13). Na ten
problem zwrdcit uwage rowniez Turcan w swojej pracy, w ktorej odnotowat wiekszy odsetek
krwotokow ptucnych u noworodkow SGA [121].

W analizie wykazano istotng, silng, ujemng zalezno$¢ BPD z wiekiem ptodowym (r = —0,73)
oraz masg ciata (r = —0,70), czyli im bardziej niedojrzaty noworodek, z mniejsza masg ciata,
tym wicksze ryzyko rozwoju BPD. W dwuczynnikowym modelu regresji logistycznej
potwierdzono réwnoczesny wptyw masy ciala oraz wieku ptodowego na wystepowanie BPD.
Wiek ptodowy wraz z masg ciata miaty najwigkszy wptyw na rozwoj BPD.

Tego samego zdania jest wielu autoréw, m.in. Brener Dik 1 wsp. w badaniu na 245
noworodkach < 32. t.c. wykazali bezposrednia odwrotnie proporcjonalng zaleznos¢

wystepowania BPD od masy ciala i tygodnia cigzy [102].

Zagrozenie porodem przedwczesnym przed 32. tygodniem cigzy jest wskazaniem do dozylnego
wlewu siarczanu magnezu w okresie bezposrednio poprzedzajacym porod, w celu ochrony
osrodkowego uktadu nerwowego u ptodu [6]. Na podstawie przeprowadzonej analizy Pearsona
nie wykazano istotnych zalezno$ci pomigdzy zachorowalno$cia oraz umieralnoscig
noworodkow a stosowang neuroprotekcjg. Siarczan magnezu wptywa na rozszerzenie naczyn
krwionosnych dystalnie od tetnicy srodkowej moézgu oraz na stymulacje dojrzewania
srédbtonka naczyn macierzy przykomorowej. Doyle i wsp. wykazali, iz zastosowanie
neuroprotekcji zmniejsza ryzyko wystapienia deficytow motorycznych oraz moézgowego
porazenia dziecigcego [120]. Aby udowodni¢ wpltyw neuroprotekcji zastosowanej
u prezentowanych noworodkéw, nalezatoby prowadzi¢ obserwacje przez kilka kolejnych lat.
Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono, ze u noworodkéw SGA w poréwnaniu

z nieSGA cze$ciej prenatalnie stosowano peing kuracj¢ sterydowa i neuroprotekcje. Moze to
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wynika¢ z konieczno$ci hospitalizacji 1 $cistej obserwacji matek, u ktorych ptod wykazywat
cechy IUGR. W przypadku wcze$niakow nieSGA, matki czesto trafiaty do szpitala w dniu

porodu, co uniemozliwiato przeprowadzenie zalecanych czynnosci prewencyjnych.

Istotny wynik otrzymano réwniez przy badaniu korelacji SGA z osteopenia (r = 0,33), ktora
wsrod dzieci SGA wystepowata ponad czterokrotnie czesciej. Yang i wsp. wykazali na modelu
zwierzecym, ze prenatalne niedotlenienie opoznia wzrost szkieletu, hamuje syntez¢ macierzy
zewnatrzkomorkowej 1 obniza sygnalizacj¢ IGF1 w chondrocytach ptytki wzrostowej in vivo
1 in vitro [121]. Spo$rod czynnikéw matczynych korelacje z osteopenia wykazano dla infekcji
u matki (r = 0,12), matowodzia (r = 0,15), PIH (r = 0,16) oraz zakazen z grupy TORCH (0,15).
W analizie regresji logistycznej z powyzszych czterech zmiennych dwie, tj. PIH i zakazenia

z grupy TORCH, wplywaly na wystepowanie osteopenii.

W przewleklym niedozywieniu dochodzi do wyczerpania zapasow glukozy i glikogenu,
a nast¢pnie do adaptacji metabolizmu, w ktéorym energia jest pozyskiwana z lipolizy i produkcji
ketonoéw. Po urodzeniu i rozpoczeciu zywienia, metabolizm glukozy powoduje zwigkszone
zuzycie fosforanéw do produkcji ATP. To zwigkszone zapotrzebowanie wyczerpuje zapasy
fosforu 1 magnezu. Hipofosfatemii czgsto towarzyszy hipokaliemia wynikajaca z przesunigé
wewnatrzkomoérkowych, wtoérnych do zwigkszonego wydzielania insuliny [122].

W analizowanym materiale uzyskano istotny statystycznie zwigzek SGA z licznymi
problemami metabolicznymi w tym hipokaliemig, hipoglikemig oraz hiperglikemig.

Z przeprowadzonej analizy korelacji wynika, ze hipoglikemia wykazala zwigzek
z nastgpujacymi czynnikami matczynymi: stan przedrzucawkowy (r = 0,13), PIH (r = 0,16),
nadcis$nienie przewlekte (r = 0,25), matowodzie (r = 0,20), liczba porodow (r = —0,16) oraz
liczba cigz (r =—-0,16). Hipokaliemia korelowata tylko z matowodziem (r = 0,22).

Ross i wsp., po przeanalizowaniu kohorty 2235 noworodkow VLBW, wykazali istotny zwigzek
IUGR z licznymi problemami metabolicznymi (hipofosfatemia, hipokaliemia, hiperglikemia
oraz hipomagnezemia). Ponadto stwierdzili, iz dzieci dotknigte problemami metabolicznymi
rodzone byly czgsto przez matki ze stanem przedrzucawkowym [122].

Podsumowujgc te rozwazania mozna stwierdzi¢, ze w przypadku noworodkéw z IUGR,
zwlaszcza z nadcisnieniem tetniczym u matki, nalezy $cislej monitorowac stezenia glukozy

1 elektrolitow u noworodkow.
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Mata masa urodzeniowa oraz niedostateczne przyrosty masy ciata po urodzeniu sg znanymi
czynnikami predykcyjnymi retinopatii wczesniakdbw o gorszym przebiegu. Chu i wsp.
wykazali, iz noworodki z [IUGR miaty 4-5 razy wigksze ryzyko koniecznosci leczenia ROP
w porownaniu z noworodkami bez IUGR [87]. W analizowanym materiale ROP wymagajacy
leczenia w grupie nieSGA stwierdzano w 9%, w grupie SGA w 17% przypadkoéw, czyli ok.
dwa razy czedciej. W analizie korelacji Pearsona badajacej zalezno$¢ miedzy SGA

a wystepowaniem ROP nie uzyskano wyniku o istotnosci statystyczne;.

Ciekawy wynik otrzymano réwniez przy badaniu zwigzku SGA i nieprawidlowego wyniku
badania stuchu (przeprowadzonego przesiewowo poprzez pomiar emisji otoakustycznych). Na
podstawie testu chi-kwadrat wykazano istniejacy zwigzek pomiedzy tymi zmiennymi. Jak
wynika z przegladu piSmiennictwa, jedng z konsekwencji [IUGR moze wlasnie by¢ uposledzona
percepcja dzwigkow [123]. W analizie korelacji Pearsona wykazano istotng zalezno$¢
pomigdzy nieprawidtowym wynikiem badania stuchu a TORCH (r = 0,12). Wystapita rowniez

korelacja miedzy nieprawidtlowym wynikiem badania stuchu a matg masg ciata (r =—0,22).

Analizujac dane z przebiegu hospitalizacji znamiennym faktem jest, ze noworodki SGA
borykaty si¢ z wiekszymi trudno$ciami na wielu ptaszczyznach. Przedstawione dane opisowe
badanych zmiennych pozwalajg przedstawi¢ ciekawe wnioski.

Noworodki SGA wymagaly dluzszego zywienia pozajelitowego. Mediana czasu zywienia
pozajelitowego byta o 5,5 dnia dtuzsza w porownaniu z mediang dla dzieci nieSGA (18,5 vs 13
dni). Noworodki SGA po6zniej nabywaly umiejetno$¢ koordynacji ssania z potykaniem
i oddychaniem, atakze wymagaly dluzszej hospitalizacji. Mediana czasu hospitalizacji
wyniosta 53 dni dla noworodkéw SGA, dla nieSGA — 38. Mediana samodzielnego
przyjmowania pokarmu przez smoczek wyniosla dla noworodkow SGA 50 dni, dla
noworodkow nieSGA 34,5 dnia. Dzieci nieSGA opuszczaly szpital srednio w 37. tygodniu
PMA, SGA wymagaty hospitalizacji do srednio 41. tygodnia PMA. Rowniez inni autorzy
zwracaja uwage na trudnosci w karmieniu oraz dtuzszy pobyt noworodkéw SGA w oddziatach
Intensywnej Terapii Noworodka, a tym samym wigksze koszty leczenia tej grupy dzieci [124].
W niniejszym badaniu stwierdzono znamienng roznic¢ w osigganej masie ciala w 36. tygodniu
PMA w obu grupach, ktora wyniosta ok. 650 g. Masa ciata noworodkéw w 36. tygodniu PMA
dla nieSGA wynosita $rednio 2378 + 269 g, natomiast dla noworodkow SGA zaledwie 1732 +
229 g.
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W grupie noworodkéw SGA pordd zakonczony byt cigciem cesarskim w 93% przypadkow,
w grupie nieSGA cigcie cesarskie wykonano w 80%. W przypadku dzieci SGA porod czgsciej
wynikal ze wskazan medycznych, gdzie powodem koniecznosci zakonczenia cigzy byto
zagrozenie zycia ptodu lub matki. W grupie nieSGA pordd czesto miat charakter spontaniczny.
Jednak sposob zakonczenia cigzy w analizowanym materiale nie wykazal istotno$ci
statystycznej w korelacji z czynnikiem SGA/nieSGA. Regev i wsp. w badanej grupie 2764
noworodkow urodzonych miedzy 24. a 31. t.c. uzyskali wynik 85% cie¢ cesarskich

w przypadku SGA oraz 55% w grupie nieSGA.

Przeanalizowano rowniez czynniki matczyne, ktore mogly by¢ odpowiedzialne za
wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu oraz wplywac na okreslony rodzaj powiktan
pourodzeniowych. Etiologia wielu niekorzystnych nastepstw FGR powstaje in utero z powodu
niedotlenienia ptodu i niedostatecznej podazy sktadnikow odzywczych, wtornie do dysfunkcji
lozyska. Jednym z gléwnych czynnikow prowadzacych do niewydolnosci tozyska jest
nadcis$nienie tetnicze u matki. Nadci$nienie jest znanym i1 bardzo czg¢stym czynnikiem
prowadzacym do przebudowy tetnic spiralnych, co ostatecznie skutkuje ograniczeniem perfuz;ji
maciczno-tozyskowej [20]. Konsekwencja nadci$nienia indukowanego cigza moze byc¢
wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu, co Lu i wsp. wykazali w swojej pracy,
dotyczacej badania na 773 noworodkach urodzonych ponizej 34. t.c. z 10 osrodkow w Chinach
[125]. Z przeprowadzone] analizy wynika, Ze nadci$nienie indukowane cigza stwierdzono
w 36% cigz powiktanych SGA, w przypadku ciaz bez tego powiklania PIH rozpoznano w 9%
przypadkow. Jest to wynik pordownywalny ze spotykanym w pis$miennictwie §wiatowym, gdzie
nadci$nienie stwierdzane bylo w ok. 40% cigz powiktanych SGA [126].

W analizie korelacji Pearsona stwierdzono istotny statystycznie zwigzek miedzy SGA
a PIH (r = 0,28). Chcac okresli¢ wptyw nadcis$nienia tetniczego indukowanego ciaza na ryzyko
SGA, wykorzystano metode regresji logistycznej, na podstawie ktérej potwierdzono istotny
wpltyw tego czynnika na ryzyko wystgpienia SGA.

Nie mozna poming¢ kwestii powigzania nadci$nienia u matki z PPHN, hipoglikemia,
osteopenia, leukopenia oraz neutropenia u noworodka. Zostalo to wykazane w analizie korelacji
niekorzystnych czynnikoéw przebiegu cigzy na zachorowalno$¢ noworodkéw. Roéwniez Lu
1wsp. wykazali powigzanie nadcisnienia u matki z leukopenig, neutropenig oraz

matoptytkowoscig u noworodka [125].
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Uznanym w pi$miennictwie czynnikiem ryzyka hipotrofii wewnatrzmacicznej jest stan
przedrzucawkowy, ktory wspotistnieje z FGR w okolo 20% [126]. Wedlug danych
z piSmiennictwa, stan przedrzucawkowy dotyka 6-9% wszystkich cigz [17,127].

Analizujac wlasne wyniki, stwierdzono wspotwystepowanie stanu przedrzucawkowego z SGA
w 24% cigz powiktanych SGA, czyli uzyskano podobny wynik do pi$miennictwa swiatowego.
W grupie kontrolnej nieSGA stan przedrzucawkowy stwierdzany byt w 8%. Jak wynika
z analizowanych danych istnieje korelacja pomiedzy SGA a stanem przedrzucawkowym

(r=0,18).

Rola matowodzia jako czynnika ryzyka SGA jest nadal niejasna. Chauhan i wsp. dokonali
oceny czesto$ci wystepowania tego powiklania w cigzach zagrozonych IUGR oraz jego
wplywu na problemy kliniczne po urodzeniu w grupie péznych wczesniakéw i noworodkow
donoszonych. Wykazali wspdtistnienie matowodzia w ok. 10% SGA i udowodnili rowniez, ze
jest ono czynnikiem predykcyjnym wielu komplikacji okoto- oraz poporodowych. Jednak
ostatecznie uznali, ze matowodzie nie jest wiarygodnym narzedziem diagnostycznym,
pozwalajacym przewidzie¢ niekorzystne wyniki leczenia noworodkéw SGA, w tym celu
nalezatoby przeprowadzi¢ badania wieloosrodkowe [128].

W niniejszej pracy wykazano, ze matowodzie wspotwystepowato z SGA 10-krotnie czesciej
w stosunku do nieSGA. Stwierdzono istotng korelacje miedzy SGA a matowodziem (r = 0,29).
W modelu wieloczynnikowym regresji logistycznej wystapil istotny jednoczesny wpltyw
czterech czynnikoéw na wystepowanie SGA, w tym malowodzia. Ponadto matowodzie bylo
istotnym czynnikiem predykcyjnym nastepujacych komplikacji pourodzeniowych: hipotens;ji
(r=0,12), NEC (r=0,12), leukopenii (r = 0,12), hipoglikemii(r = 0,20), hipokaliemii (r = 0,22),
osteopenii (r = 0,15) oraz cholestazy (r = 0,22).

Kolejnym analizowanym czynnikiem ryzyka rozwoju SGA byta infekcja u matki. Nie
wykazano istotnego statystycznie zwigzku infekcji matki z SGA, gdyz czgsto$¢ wystepowania
tego czynnika byta bardzo wysoka i poréwnywalna w obu grupach. W analizie korelacji
Pearsona wykazano istotny wptyw infekcji u matki na zachorowalno$¢ (hipotensja, ZZO, BPD,
osteopenia, ROP), a takze umieralno$¢ noworodkow.

PROM, ktéry rowniez nie mial wptywu na wystepowanie SGA, miat istotny zwigzek z BPD.
Z innych czynnikoéw infekcyjnych majacych wptyw na wystepowanie SGA byly zakazenia
z grupy TORCH, ktore mialy istotng dodatnig korelacje z SGA (r = 0,16). W analizowanym

materiale wykazano obecnos¢: cytomegalii, HCV, HIV oraz kity. Nie stwierdzono
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w analizowanej dokumentacji medycznej dodatnich wynikéw w kierunku toksoplazmozy,
roézyczki ani wirusa Herpes. W dwéch przypadkach nie stwierdzono CMV u matki, natomiast
wykryto cytomegali¢ u dzieci powyze] miesigca, wigc pojawita si¢ watpliwos¢ co do jej
wrodzonego charakteru. U dzieci, ktore zostaly wiaczone do badania nie stwierdzono
wrodzonych wad rozwojowych. W badanej populacji wérdd noworodkéw SGA stwierdzono
wystepowanie zakazen z grupy TORCH u 12%, w grupie kontrolnej za$ czterokrotnie mnie;j.
Wigkszo$¢ autorow podaje mniejszy odsetek noworodkow SGA z potwierdzonym zakazeniem
wrodzonym [129].

Na podstawie wynikow regresji logistycznej stwierdzono, iz zakazenia z grupy TORCH
zwigkszaly ryzyko wystapienia SGA. Zakazenia z grupy TORCH posiadaly dodatnig korelacj¢
z ROP (r=0,16), osteopenig (r = 0,15), leukopenig (r = 0,13) oraz nieprawidlowym wynikiem
badania stuchu (r = 0,12). Wielu autoréw wskazuje na wspotwystepowanie ubytku stuchu

u noworodkow SGA, u ktorych stwierdzono zakazenia z grupy TORCH [130,131].

Ciekawy wynik otrzymano réwniez przy badaniu zwigzkéw miedzy liczba porodow
a wystgpowaniem ograniczenia wewnatrzmacicznego wzrastania plodu. Dla pierworddek
uzyskano istotng dodatnig korelacja z SGA (r = 0,20), dla wielorodek ujemna korelacje
(r = —0,16). Pierwszy porod czesciej wigzal si¢ z urodzeniem dziecka z malg masg ciata.
Kobiety, ktore rodzily kolejne dzieci, rzadziej borykaty si¢ z problem SGA, czyli
wielodzietnos¢  byla  odwrotnie proporcjonalna do  wystgpowania  ograniczenia
wewnatrzmacicznego wzrastania ptodu. W modelu wieloczynnikowym regresji logistycznej
wystapit istotny jednoczesny wplyw czterech czynnikéw na wystegpowanie SGA, w tym
pierwszego porodu. Przedstawiona analiza prowadzi do wniosku, ze pierworddki cechujg si¢
wickszym ryzykiem wystgpienia SGA. Podobne wyniki w swojej pracy uzyskali Lin i wsp.,
ktorzy przebadali 746 410 kobiet w Chinach. Wykazali korelacje migdzy pierwszym porodem
a SGA oraz porodem przedwczesnym. Urodzenie pierwszego dziecka istotnie czg¢sciej wigzato
si¢ z niekorzystnymi nastgpstwami, m.in. z SGA oraz wcze$niactwem. Wielorddki rzadziej

rodzity dzieci za mate do wieku ptodowego oraz wczesniaki [132].

Postepy poczynione w opiece okotoporodowej w ciggu ostatnich dekad przyczynity si¢ do
zwigkszenia wskaznika przezywalnosci wsrod noworodkow z bardzo matg urodzeniowa masa
ciala. Natomiast ciggle obserwowana jest wysoka umieralnos¢ wsréd noworodkow

obarczonych problemem wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania ptodu.

89



W catej populacji noworodkéw leczonych w szpitalu Uniwersyteckim w Zielonej Gorze
w latach 2017-2020, zwraca uwagg wysoki odsetek zgondw wsrod dzieci SGA. Urodzenie si¢
noworodkiem SGA $rednio 10-krotnie zwigckszato ryzyko zgonu. Szczegolnie widoczne to byto
wsrdd dzieci urodzonych powyzej 32. tygodnia cigzy, poniewaz w tym przypadku obcigzenie
SGA zwigkszato ok. 27-krotnie ryzyko zgonu w poréwnaniu do noworodkow nieSGA
urodzonych w porownywalnym terminie cigzy. W badanej grupie noworodkow, zgon
stwierdzono w 14% przypadkow, w grupie kontrolnej za$ odsetek zgondéw byl znamiennie
nizszy 1 wyniost 4%. Istotng zalezno$¢ pomigdzy SGA a zgonem potwierdzono testem
niezaleznosci Fishera. Podobng zalezno$¢ zaobserwowano takze w innych doniesieniach, m.in.
Bersteina i wsp., ktorzy wykazali na grupie 19 759 noworodkow VLBW ze 196 kanadyjskich
osrodkow statystycznie znaczace powigzanie SGA z umieralno$cig. W badanej przez nich
populacji zmarlo dziesi¢¢ procent noworodkow [82]. W badaniu TRUFFLE zgon
okotoporodowy stwierdzono w 8% przypadkow SGA [98]. W niniejszym badaniu analizowano
noworodki od 22. do 32. t.c., natomiast badanie TRUFFLE dotyczyto noworodkoéw urodzonych
w 26-32. t.c. Ten fakt moégt istotnie wptyngé na wynik umieralnosci. Korelacje SGA
z umieralno$cig wykazali w swoich badaniach rowniez inni autorzy [96]. Na podstawie
analizowanych danych wykazano dodatnig korelacj¢ umieralno$ci noworodkow z infekcja
u matki (r = 0,13) oraz niepeing steroidoterapia (r = 0,12), czyli infekcja u matki oraz niepetna
steroidoterapia zwigkszaly ryzyko zgonu noworodka.

Nalezy zwrdci¢ uwage na ujemng korelacje zgonu noworodka 1 wieku matki (r =-0,12), czyli
im mtodsza matka, tym wigksze ryzyko zgonu noworodka. Podobng zalezno$¢ wykazali Kim
1 wsp., ktdrzy po przegladzie populacji ponad 2 mln matek w Korei Potudniowej stwierdzili,
1z wiek matki nizszy niz 29 lat lub wyzszy niz 40 lat byl zwigzany z relatywnie wyzszym
ryzykiem wczesnej umieralnosci noworodkow [133]. W badanym materiale nie wykazano
zwiazku z wyzszym wiekiem matki.

W badaniu TRUFFLE zgony byly istotnie zwigzane z wiekiem ptodowym, a takze z obecnoscia
nadci$nienia t¢tniczego u matki [98]. W niniejszym badaniu nie wykazano zwigzku
umieralno$ci noworodkow z nadci$nieniem tetniczym u matki, jedynie z infekcjg w cigzy.
Bezspornym faktem jest wptyw skrajnie malej masy ciata oraz niskiego tygodnia cigzy na
umieralno$¢. Zalezno$¢ taka wykazano w korelacji Pearsona, gdzie urodzeniowa masa ciata
(r=-0,34) i wiek ptodowy (r =—0,35) cechowaty si¢ ujemnym typem zwiazku ze zgonem. Im
mniejsza masa ciata lub nizszy wiek ptodowy, tym wieksze byto ryzyko zgonu.

W analizie dwuczynnikowego modelu regresji logistycznej, okreslajacego jednoczesny wpltyw

masy ciata i wieku ptodowego, na zgon w istotny sposoéb wptywata jedynie masa ciala.
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Jak wynika z przegladu pis$miennictwa, wérdd czynnikéw predykcyjnych zgonu noworodkow
wielu autoréw wskazuje na niedojrzatos$¢ i matg mase ciata [96,98,134].

Analizujgc wlasny materiat stwierdzono, ze mata masa ciata predysponuje do rozwoju niemal
wszystkich jednostek chorobowych, typowych dla okresu noworodkowego, z wyjatkiem odmy
optucnowej oraz hipoglikemii. Im noworodek mial mniejsza mas¢ ciata, tym wigkszym
ryzykiem zachorowalno$ci byl obarczony. Najsilniejsza korelacj¢ matej masy ciata
stwierdzono z BPD (r = —0,70), ZZO (r = —0,69), niedokrwistoscia wymagajaca podazy
sktadnikow krwi (r =-0,55), hipotensja (r = —0,53) oraz osteopenig (r =—-0,53).

Podobng zalezno$¢ wykazano dla wieku ptodowego i1 zachorowalnosci. Najsilniejsza korelacje
wieku ptodowego wykazano z BPD (r=-0,73), ZZO (r =-0,67), niedokrwisto$ciag wymagajaca
podazy sktadnikow krwi (r =—0,61) oraz hipotensjg (r = —0,58).

Wynik przedstawionych analiz jest absolutnie zbiezny w tym wzgledzie z wynikami innych

badan [82,98].

Na podstawie wynikow przeprowadzonego badania osiggni¢to wszystkie postawione cele
pracy. Pomiedzy badanymi zmiennymi otrzymano wigcej istotnych zaleznosci i1 korelacji, niz
si¢ spodziewano. Nie potwierdzono pewnych zalezno$ci, ktéore mozna spotkac
w piSmiennictwie S$wiatowym. Przykladem jest wptyw steroidoterapii prenatalnej na
zmniejszenie zachorowalno$ci 1 umieralnosci noworodkow czy wpltyw wewnatrzmacicznego
ograniczenia wzrastania ptodu na wyst¢gpowanie retinopatii wcze$niakow.

Znajomo$¢ wynikow leczenia jest bardzo istotna w praktyce, pozwala bowiem na uzycie
wiarygodnych argumentéw w rozmowie z rodzicami w sytuacji cigzy powiktanej FGR oraz
zagrozenia przedwczesnego urodzenia dziecka. Wglad w rezultaty naszych dziatan umozliwia
poréwnanie wynikow wilasnych z przedstawianymi przez inne o$rodki. Dzigki temu mozna
odnies¢ si¢ do niepowodzen w terapii oraz zweryfikowa¢ metody leczenia. Bardzo korzystne
bytoby stworzenie wieloosrodkowej bazy danych z mozliwoscia wgladu on-line. To
umozliwitoby identyfikowanie obszarow wymagajacych poprawy oraz datoby mozliwosé
sledzenia postepodw w neonatologii. Znajomos$¢ danych moze by¢ efektywnym narzedziem do
wdrozenia okre§lonych rozwigzan organizacyjnych, takich jak rozszerzenie zakresu procedur
neonatologicznych czy dostepnos$¢ do okreslonych specjalistow oraz osrodkéw rehabilitacji.
Podsumowujgc dotychczasowe rozwazania mozna stwierdzi¢, ze zadna z podjetych do tej pory
strategii terapeutycznych nie przyniosta skutecznych efektow w przypadku cigz powiktanych
FGR. Post¢gpowanie jest objawowe, zaleca si¢ leczenie spoczynkowe, ktore poprawia ukrwienie

macicy, uzupehianie niedoboréw zywieniowych i diete wysokoenergetycznag [18].
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Wazne jest prawidtowe rozpoznanie i leczenie ostrych i przewlektych choréb matki, zwtaszcza
nadci$nienia tetniczego. U kobiet z grup ryzyka wskazane jest wiaczenie antykoagulantow
pltytkowych przed ukonczeniem 16. tygodnia cigzy [7]. Rozpoznanie [IUGR w kazdym okresie
cigzy obliguje do hospitalizacji 1 diagnostyki w osrodku III stopnia referencyjnosci [118,135].
Poprzez poprawe nadzoru przedporodowego mozna osiggna¢ lepsze efekty pourodzeniowe.
Jesli istnieje zagrozenie porodem przedwczesnym przed 34. tygodniem cigzy, konieczna jest
podaz steroidoterapii [6,118]. Zagrozenie porodem przedwczesnym przed 32. tygodniem cigzy
jest wskazaniem do dozylnego wlewu siarczanu magnezu [6,118].

Chociaz zakonczenie cigzy na wezesnym etapie, przed 32. tygodniem, jest jedynym sposobem
na uniknig¢cie zgonu wewnatrzmacicznego i uszkodzenia ptodu, to zwigzane jest z problemami
wczesniactwa 1 jego nastepstwami. Wewnatrzmaciczny przyrost masy ciata ptodu o kazde
100 g zwicksza szanse leczenia i zmniejsza ryzyko niekorzystnych nastepstw [21].

Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikow, stwierdzenie
w badaniu dopplerowskim braku przeptywu lub obecnos$¢ przeptywu wstecznego w tetnicy
pepowinowej jest wskazaniem do ukonczenia porodu cigciem cesarskim [6].

Grupa badawcza GRIT przeanalizowata kobiety ci¢zarne miedzy 24. a 36. t.c., w przypadku
ktoérych obserwowano IUGR u plodu oraz nieprawidtowe wyniki badania dopplerowskiego.
Badane pacjentki podzielono na dwie grupy w zaleznosci od czasu zakonczenia porodu,
tj. porod zakonczony natychmiast (w ciggu 24 h) oraz porod odroczony (maksymalnie 5 dni).
Umieralno$¢ okotoporodowa w obu grupach byla porownywalna. Jednak w grupie
z natychmiastowym porodem odnotowano unoworodkdéw nieco gorsze wyniki: dtuzsza
wentylacja mechaniczna, wigcej powaznych powiktan, takich jak IVH czy NEC. Autorzy
ostatecznie rekomendujag odroczenie decyzji o zakonczeniu cigzy o 24-48 godzin
1 zastosowanie steroidoterapii u matki, celem przyspieszenia dojrzewania ptuc ptodu. [126].
Jednym z waznych czynnikéw w zapobieganiu IUGR jest podnoszenie wiedzy i $wiadomosci
przysztych matek w zakresie szkodliwosci uzywek w czasie cigzy, takich jak: alkohol,
narkotyki, kofeina, palenie papierosow. Nalezy rowniez zwraca¢ uwage na prawidtowe
odzywianie si¢ matek w cigzy, w tym szkodliwo$¢ prob odchudzania sig.

Aktualnie prowadzone sg liczne badania przedkliniczne nad poprawa funkcji tozyska
1 zastosowaniem nowych lekow. Przyktadem jest Sildenafil, ktérego dziatanie prowadzi do
rozszerzenia naczyn poprzez zwigkszone uwalnianie tlenku azotu, jednak przekracza on barierg
lozyska, co moze by¢ ograniczeniem w stosowaniu. Tadalafil za$ nie przekracza tozyska, stad
moze by¢ bezpieczniejszy [136]. Prowadzone sa réwniez badania nad terapig genowsg

z wykorzystaniem czynnika wzrostu $rodblonka naczyniowego (VEGF), ktory poprawia
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angiogenez¢ naczyn [137]. Kolejnym czynnikiem poprawiajacym wzrost ptodu moze by¢
insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1). Trwaja rowniez badania nad zastosowaniem
antyoksydantow, takich jak: allopurinol, melatonina i witamina C [138,139]. Pewne nadzieje
wigzane s3 z suplementacja laktoferyny, ktéra ma silne dzialanie antyoksydacyjne,
przeciwzapalne oraz przeciwbakteryjne [140]. Leki te nie zostaly jednak jeszcze dopuszczone
do leczenia 1 brak jest zalecen dotyczacych tego typu terapii.

Duze korzysci moze przynies¢ karmienie noworodkéw z [UGR mlekiem kobiecym, ktore jest
zrodtem hormonow troficznych i laktoferyny. Po wypisaniu ze szpitala dzieci z rozpoznaniem
IUGR objete sa opieka Poradni Neonatologicznej, ktora sprawuje odpowiedni nadzor, a w razie
potrzeby zaleca stymulacj¢ rozwoju i wezesng rehabilitacje.

Pacjenci z niedoborem wzrostu, ktorzy nie doganiajg rowiesnikow w pierwszych 2-4 latach
zycia, powinni zosta¢ objeci opieka endokrynologiczng. Terapia hormonem wzrostu u tych
pacjentdow moze pomoc w osiggnigciu prawidtowego wzrostu, wptynaé¢ pozytywnie na sktad
masy ciala oraz zmniejszy¢ ryzyko chorob zwigzanych z IUGR [89,94]. Do poprawy kondycji
0so0b urodzonych z wewngtrzmacicznym ograniczeniem wzrastania moze przyczyni¢ si¢
rehabilitacja ruchowa oraz aktywno$¢ fizyczna. Te czynniki prewencyjne moga poprawic
proporcje tkanki thuszczowej, stan uktadu migsniowo-szkieletowego, a takze mogg ztagodzié
rozwo0j chordb metabolicznych oraz nadci$nienia.

Pacjenci z IUGR wymagaja wielospecjalistycznej opieki nie tylko w okresie prenatalnym
1 noworodkowym, ale rowniez w okresie niemowlgctwa i dziecinstwa, a czesto takze
w dorostosci.

Na zakonczenie wypada stwierdzi¢, ze z uwagi na krotki odstgp czasowy od narodzin dzieci,
w szczegolnosci z ostatniego roku badania, nie jest mozliwa ich ocena rozwoju w kolejnych
latach zycia. Najmtodsze dzieci z analizowanej grupy nie osiggnety dwoch lat w momencie
pisania pracy. Aby oceni¢ dtugofalowe konsekwencje wptywu IUGR, nalezatoby s$ledzi¢ losy
tych dzieci na kolejnych etapach rozwoju. Dtugi okres obserwacji umozliwitby oceng ubytkow
neurologicznych, procesu wzrastania, dojrzewania ptciowego. Dtuzsza perspektywa czasowa
pozwolitaby na oszacowanie wystepowania probleméw szkolnych, a takze chordb sercowo-
naczyniowych i problemow metabolicznych.

Nalezatoby rozwazy¢ przeprowadzenie badania wieloosrodkowego na wigkszej, zréznicowane;j
populacji. Pozwoliloby to dodatkowo uwzgledni¢ réznice w diagnostyce i zastosowanym
leczeniu migdzy o$rodkami. Prospektywny charakter badania umozliwitby $ledzenie
poszczegbdlnych problemow na biezaco, korygowanie przyjetych metod badawczych i poprawe

jakosci uzyskiwanych danych.
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VI. WNIOSKI

e Istotnym czynnikiem predykcyjnym ograniczonego wewnatrzmacicznego rozwoju
ptodu jest nadci$nienie indukowane cigza, matowodzie, stan przedrzucawkowy oraz
zakazenia z grupy TORCH w okresie cigzy.

e Nie wykazano wplywu czynnosci prewencyjnych stosowanych u kobiet zagrozonych
porodem przedwczesnym (neuroprotekcja, steroidoterapia) na zachorowalno$é
noworodkow z IUGR.

e Noworodki urodzone skrajnie przedwcze$nie z wewnatrzmacicznym ograniczeniem
wzrastania narazone sg na wieksze ryzyko wystgpienia hipotensji, NEC, krwotoku
phlucnego, probleméw hematologicznych (leukopenia, matoptytkowos¢, policytemia),
zaburzen metabolicznych (hipoglikemia, hiperglikemia, hipokaliemia) w okresie
pourodzeniowym.

e U dzieci zbyt matych w stosunku do wieku ptodowego czesciej dochodzi do rozwoju
poznych powiktan wczesniactwa — BPD (zwlaszcza postaci cigzkiej i umiarkowanej),
osteopenii oraz cholestazy.

e Noworodki SGA dhuzej wymagaja zywienia pozajelitowego, wsparcia oddechu, p6zniej
nabywaja umiejetnosci ssania 1 koordynacji z potykaniem i1 oddychaniem.

e Masa ciala tych noworodkow w 36. tygodniu PMA jest znamiennie nizsza, a wypis do
domu odbywa si¢ $rednio o 4 tygodnie pozniej.

e Wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu znamiennie zwigksza ryzyko
umieralno$ci skrajnych wezesniakow.

e Ryzyko zachorowalno$ci i umieralno$ci jest odwrotnie proporcjonalne do wieku

ptodowego i masy ciata noworodkow.
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