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Сажетак 

 

Увод: Респираторни дистрес синдром је значајан узрок морбидитета и морталитета код 

превремено рођене новорођенчади.   

Циљ овог истраживања је била анализа утицаја ране инхалаторне кортикостероидне 

терапије на биомаркере оксидационог стреса и софтверска анализа радиографских 

снимака плућа.  

Материјал и методе: Истраживање је спроведено као проспективна студија по типу 

„случај-контрола“. Студијску популацију су чинила превремено рођена новорођенчад 

која су развила идиопатски респираторни дистрес синдром и захтевала примену 

егзогеног сурфактанта и инвазивне механичке вентилације хоспитализована у Центру 

за неонатологију, Клинике за педијатрију, УКЦ Крагујевац. Групу случајева су чинила 

новорођенчад која су третирана применом егзогеног сурфактанта и инхалаторном 

кортикостероидном терапијом, док су контролну групу чинила новорођенчад која су 

третирана само применом егзогеног сурфактанта. За одређивање вредности биомаркера 

оксидационог стреса узоркован је трахеални аспират. Радиографски снимци грудног 

коша новорођенчади су анализирани употребом софтверског окружење MATLAB. 

Резултати: Пацијенти су подељени у две групе: терапијску и контролну. У терапијској 

групи је било 32 пацијента, а у контролној групи 33 пацијента. Инхалаторна 

кортикостероидна терапија није утицала на биомаркере оксидационог стреса. Примена 

наведене терапије је довела до краће дужине хоспитализације. Употреба софтверске 

анализе радиографских снимака је пружила прецизнији увид у дијагностику и 

терапијски учинак примењене терапије.  

Закључак: Рана примена инхалаторног кортикостероида није значајно утицала на 

оксидациони статус и трајање механичке вентилације, али је скратила дужину 

хоспитализације. Употреба софтверске анализе радиографских снимака плућа може 

имати значајне импликације у неонатологији.  

Кључне речи: респираторни дистрес синдром, превремено рођено новорођенче, 

оксидациони стрес, радиографија плућа 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

  

Abstract 

 

Introduction: Respiratory distress syndrome is a significant cause of morbidity and mortality 

in preterm neonates.  

The aim of this study was to analyse the impact of early inhaled corticosteroid therapy on 

oxidative stress biomarkers and perform software-based analysis of lung radiographs. 

Materials and Methods: This research was conducted as a prospective case-control study. 

The study population consisted of preterm neonates who developed idiopathic respiratory 

distress syndrome, requiring the administration of exogenous surfactant and invasive 

mechanical ventilation, hospitalized at the Neonatology Center, Pediatric Clinic, University 

Clinical Center Kragujevac. The case group included neonates treated with exogenous 

surfactant and inhaled corticosteroid therapy, while the control group comprised neonates 

treated with exogenous surfactant only. Tracheal aspirates were collected to determine the 

values of oxidative stress biomarkers. Chest radiographs of the neonates were analysed using 

MATLAB software. 

Results: Patients were divided into two groups: the treatment group and the control group. 

The treatment group consisted of 32 patients, while the control group had 33 patients. Inhaled 

corticosteroid therapy did not affect oxidative stress biomarkers. However, the use of this 

therapy led to a shorter duration of hospitalization. Software analysis of radiographs provided 

more precise insights into the diagnostics and therapeutic outcomes of the applied therapy. 

Conclusion: Early inhaled corticosteroid administration did not significantly affect oxidative 

status or the duration of mechanical ventilation but did reduce the length of hospitalization. 

The use of software analysis of lung radiographs may have significant implications in 

neonatology. 

Keywords: respiratory distress syndrome, preterm neonate, oxidative stress, chest 

radiography 
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1.1 Прематуритет 

 

Гестацијска старост представља период који описује колико је дуго фетус био у 

материци од тренутка зачећа. Обично се процењује у недељама, почевши од првог дана 

последње менструације, иако се понекад може мерити и по датуму зачећа. На основу 

гестацијске старости се процењује раст фетуса, одређује очекивани датум порођаја и 

идентификују евентуалне компликације које се могу појавити током трудноће. Tрудноћа 

траје 10 лунарних месеци или 280 дана. Првих 28 дана живота представљају 

неонатални период. Дели се на рани (првих 7 дана живота) и касни (од 8-28. дана 

живота) неонатални период. 

Према дефиницији Светске здравствене организације превремено рођење се 

дефинише као рођење пре навршене 37. недеље гестације (до 36 +6/7 недеље гестације), 

рачунајући од првог дана последње менструације, или пре 259 дана трудноће (1). Од 

1960-тих година доња граница вијабилности, односно гестацијска недеља у којој је плод 

способан за екстраутерини живот, се смањивала. У почетку је износила 28 гестацијских 

недеља, или 1000gr. Сада, према препорукама Светске здравствене организације,  

износи 22 недеље гестације и 500gr (1).  

Превремено рођена новорођенчад се, на основу гестацијске недеље, класификују 

у четири групе:  

➢ изузетно рано рођену новорођенчад (Extremely preterm);  

➢ веома рано рођену новорођенчад (Very preterm);                                                                                             

➢ умерено рано рођену новорођенчад (Moderately preterm);                                                                                       

➢ касну превремено рођену новорођенчад (Late preterm);   

 

 

Табела 1. Класификација превремено рођене новорођенчади према гестацијској недељи 

 

 

Недеља гестације (број недеља 

након првог дана последње 

менструације мајке) 

Дани (уобичајена 

медицинска 

терминологија) 

Изузетно незрелу 

новорођенчад 
< 28 недеља <197 дана 

Веома незрелу 

новорођенчад 
28 (0/7) до 31 (6/7) недеља 197-224 дана 

Умерено незрелу 

новорођенчад 
32 (0/7) до 33 (6/7) недеља 225-238 дана 

Касно претерминска 

новорођенчад 
34 (0/7) до 36 (6/7) недеља 239-259 дана 
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Порођајна телесна маса представља масу новорођенчета у тренутку рађања. Она 

игра кључну улогу у процени здравственог стања новорођенчета и ризика од 

компликација током порођаја, пружајући основу за одговарајућу медицинску негу и 

праћење раста и развоја новорођенчета.  

На основу телесне масе на рођењу, превремено рођена новорођенчад се 

класификују на:  

➢ микропрематурну, 

➢ новорођенчад изразито мале порођајне телесне масе (Extremely low birth weight – 

ELBW), 
➢ новорођенчад веома мале порођајне телесне масе (Very low birth weigh – VLBW) , 

➢ новорођенчад мале порођајне телесне масе (Low birth weight – LBW).  

 

Табела 2. Класификација превремено рођене новорођенчади према телесној маси на 

рођењу 

 

 Порођајна телесна маса 

Микропрематурусе <800 грама 

Новорођенчад изразито мале 

порођајне телесне масе (ELBW) 
<1000 грама 

Новорођенчад веома мале порођајне 

телесне масе (VLBW) 
<1500 грама 

Новорођенчад мале порођајне 

телесне  масе (LBW) 
<2500 грама 

 

Према подацима Светске здравствене организације (СЗО), процењује се да је у 

2020. години рођено око 13,4 милиона новорођенчади пре времена. Од укупних 13,4 

милиона превремено рођених, 2 милиона је рођено пре 32. гестацијске недеље, што је 

чинило око 15% од укупног броја новорођенчади рођених пре термина. Око 4,2% је 

припадало групи изузетно рано рођене новорођенчади, а 10,4% групи веома рано 

рођене новорођенчади (1). У поређењу са 2010. годином када је рођено 13,8 милиона 

новорођенчади пре термина, није дошло до значајног смањења превременог порођаја 

(2).    Инциденца превременог порођаја варира у зависности од географског подручја. 

Највећа инциденца је у Северној Америци, а најнижа у Европи, док је апсолутна већина 

превремено рођене новорођенчади рођено у Азији и подсахарској Африци (3–5).  

Подаци СЗО указују да је у 2019. години 900.000 новорођенчади умрло због 

последица превременог рођења (2). Морталитет у групи изузетно рано рођене 

новорођенчади у неразвијеним и средње развијеним земљама износи преко 90%, док у 

развијеним земљама износи мање од 10% (6). 

Превремени порођај представља глобални здравствени проблем јер је значајан 

узрок морбидитета и морталитета како у новорођеначком тако и у каснијем узрасту. 

Најчешће компликације  превременог рођења су респираторни дистрес синдром, 
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бронхопулмонална дисплазија, некротизирајући ентероколитис, интравентрикуларна 

хеморагија и перивентрикуларна леукомалација. 

 

 

Слика 1. Превремено рођено новорођенче (репродукована уз писану сагласност 

родитеља) 

Што је гестацијска недеља нижа то је и ризик  од морбидитета и морталитета 

већи, па су најугроженија изузетно рано рођена новорођенчад, а потом веома рано 

рођена новорођенчад. Неповољан неуроразвојни исход код изузетно рано рођене 

новорођенчади је често последица интравентрикуларне хеморагије, а манифестује се 

церебралном парализом, слепилом, глувоћом, когнитивним кашњењем и поремећајем 

понашања (7–9). 

Велики број фактора утиче на превремени порођај. Међу њима су генетска 

предиспозиција, расна припадност, социо-економски фактори, инфекције и други. 

Поред ових фактора болести плаценте као и аномалије и болести фетуса могу бити 

фактори ризика за превремени порођај (5,10–12). 

 

 

1.2 Ембрионални развој плућа 

 

Развој плућа пролази кроз 4 фазе: ембрионалну, псeудогландуларну, 

каналикуларну и сакуларну. Ембрионални развој плућа почиње око 26. дана појавом 
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пупољка на предњој страни једњака који се до 33. дана грана, а до 37. дана будући 

главни бронхи продиру у мезенхим. До 42. дана развили су се лобарни  и почетни 

сегментни дисајни путеви (бронхи). Ембрионална фаза траје 4-6 недеља. На 

ембрионалну фазу се надовезује псеудогландуларна фаза, која почиње око 5-те недеље 

до 18-те, током ове фазе дисајни путеви се гранају на  15-20 генерација. Дисајни путеви 

су обложени кубоидним ћелијама које садрже велике количине гликогена, цилијарне, 

пехарасте и базалне ћелије су присутне у горњим дисајним путевима до 13. гестацијске 

недеље. Гранање плућне артерије прати гранање дисајних путева.  До краја ове фазе 

дисајни путеви, артерије и вене су се развиле по обрасцу који одговара одраслој особи 

(13).    

 

 

 

Слика 2. Прва фаза ембрионалног развоја плућа (13) 

 

Kаналикуларна фаза почиње између 16. и 25. недеље трудноће, а пре њеног 

почетка бронхијално стабло је у потпуности разгранато. Карактеристично за ову фазу је 

појава ацинуса, формирање алвеоларно-капиларне мембране и синтеза сурфактанта. 

Ацинус се састоји од 6 разгранатих генерација респираторних бронхиола, алвеоларних 

канала и алвеола који потичу од терминалне бронхиоле. Мезенхим који окружује 

дисајне путеве постаје све више васкуларизован, што резултира спајањем васкуларне и 

епителне базалне мембране и формирањем алвеоларно-капиларне мембране. Током ове 

фазе, одвија се и епителна диференцијација, при чему се кубоидне ћелије стањују од 

проксималних ка дисталним дисајним путевима. Дисајни путеви расту у дужину и 

ширину, смањујући мезенхим који је све више васкуларизован. Епителна 

диференцијација прати формирање епителних ћелија типа 2, из којих настају ћелије 

типа 1. Након 20. гестацијске недеље, у ћелијама типа 2, које су богате гликогеном, 

почиње синтеза сурфактанта. У плућима одраслих, ћелије типа 1 заузимају 93% 

алвеоларне површине, док ћелије типа 2 заузимају 7%. 
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Слика 3. Ембрионални развој плућа према гестацијским недељама  (13) 

 

Сакуларна фаза почиње око 24. недеље гестације и траје до порођаја. У овој 

фази, раст и развој ацинуса се настављају, он се издужује, шири и гранајући се 

припрема за почетак алвеоларизације (14). Алвеоларизација почиње појавом септи око 

28. недеље гестације. Број алвеола се највише повећава од око 32. недеље  гестације до 

термина,  када плућа достижу број алвеола око 50-150 милиона, и у првим месецима 

живота (15). Плућа одрасле особе садрже око 500 милиона алвеола (16). Narayanan M и 

сарадници су утврдили да се процес алвеоларизације наставља до најмање 20 година 

живота (17). Захваљујући наставку алвеоларног раста, многа превремено рођена деца 

имају добру плућну функцију у каснијем периоду живота. Бројни фактори стимулишу 

или ометају алвеоларизацију. Међу кључним факторима који негативно утичу на раст и 

развој алвеола су примена механичке вентилације, антенатална и постнатална примена 

кортикостероида, оксидативни стрес, лоша исхрана и други (18).  

  За време феталног развоја, па све до порођаја и почетка дисања, плућа су 

испуњена течношћу. Секреција феталне плућне течности је неопходна за нормалан 

развој плућа, док је елиминација ове течности неопходна за  нормалну респираторну 

адаптацију новорођенчета. Крајем трудноће смањује се продукција течности. Након 

природног порођаја у плућима заостаје око 35% феталне плућне течности, око 20% ове 

течности се креће ка интерстицијуму и елиминише путем лимфе, а преостали део 

плућне течности, око 15%, се елиминише дисањем. Апсорпција плућне течности се 

одвија на тај начин што Na из интраалвеоларног простора пасивном дифузијом улази у 

ћелију, а потом се активно транспортује преко епителних Na канала у интерстицијум 

одакле се лимфним путем елиминише. Код превремено рођених новорођенчади  отежан 

је клиренс феталне плућне течности због незрелости епителних Na канала. На чишћење 

плућне течности значајно утичу катехоламини и ендогени стероиди, пре свега кортизол 

који повећавају експресију и активност епителних Na канала. Током елективног царског 
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реза смањена је секреција ових хормона чиме се објашњава повећана учесталост 

транзиторне тахипнеје код новорођенчади рођених из елективног царског реза (13).  

За време феталног развоја размена гасова се обавља преко плаценте. Обзиром да 

је pO2 фетуса 20-30mmHg, развијени су бројни адаптивни механизми како би се 

омогућила адекватна испорука кисеоника. Фетални хемоглобин име већи афинитет 

везивања кисеоника. Пупчана вена (v. umbilicalis) носи крв богатију кисеоником pO2 

20-40mmHg (2,7-5,3kPa-) али може бити и 45mmHg (5,9kPa),  док умбиликалне артерије 

(аа. umbilicalis) носе крв из плаценте, мање богату кисеоником pO2 15-25mmHg (2-

3,3kPa-). По уласку пупчане вене у абдомен фетуса једна половина крви обилази јетру 

преко d. vensosusa и улива се у доњу шупљу вену (v. cava inferior), док друга половина 

крви циркулише кроз јетру и улива се у доњу шупљу вену, при чему обе половине крви 

струје кроз доњу шупљу вену и теже да се не мешају. У десној преткомори, crista 

dividens усмерава млаз богат кисеоником кроз f. оvale у леву преткомору тако да 

миокард и мозак добијају крв богатију кисеоником. Преостали део крви, мање богат 

кисеоником, из десне преткоморе доспева у десну комору. Због високе плућне 

резистенције, која је већа од системске, 90% крви обилази плућа кроз d. arteriosus и 

улази у аорту. Преостали део крви протиче кроз плућа и омогућава раст и развој плућа. 

Са клемовањем пупчане врпце плућа преузимају размену гасова. Поред феталног 

хемоглобина, и бржа перфузија ткива, тј већа испорука крви, компензује хипоксемију 

фетуса. Првих неколико удисаја олакшава уклањање плућне течности и успоставља се 

фукционални резидуални капацитет, стимулише синтеза сурфактанта. Расте парцијални 

притисак кисеоника који доводи до вазодилатације крвних судова плућа и смањује 

плућну васкуларну резистенцију тако да крв из десне коморе прелази у плућа, а расте 

системска васкуларна резистенција што за последицу има лево десни шант, затварање f. 

ovalea и d. arteriosusa (13).  

 

 

1.3 Респираторни дистрес синдром 

 

Респираторни дистрес синдром (РДС), раније назван као болест хијалиних 

мембрана, је и даље један од главних  проблема у неонатологији. Настаје услед 

поремећене или одложене синтезе сурфактанта.  

Почетком 60-их година прошлог века 15% превремено рођених новорођенчади, 

између 28-36. недеље гестације, је имало идиопатски РДС, при чему је код 50% 

наступио смртни исход. Сваке године, почетком 60-их, је умирало скоро пола милиона 

новорођенчади од ове болести. Патрик Кенеди је рођен 1963. године као касно 

превремено рођено новорођенче, преминуо је са непуна два дана живота. Обдукцијом је 

дијагностикована болест хијалиних мембрана. Његов отац, тадашњи председник САД-а, 

Џон Кенеди изјавио је да је проналажење лека у лечењу ове болести од великог значаја. 

То је мотивисало бројне клиничаре и научнике у проналажењу лека. Fujiwara T и 

сарaдници су 1980. године објавили резултате  студије на 10 новорођенчади која су 

имала РДС, а која су лечена применом прерађеног животињског сурфактанта. Овај вид 

терапије је значајно побољшао симптоме РДС-а. Ефекат ове терапије, без очигледних 

нежељених ефеката, мотивисао је спровођење студија у Јапану, САД-у и Европи (19). 

Почетком 1990-их сурфактант говеђег порекла је прихваћен за лечење РДС-а. 
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Сурфактант добијен из млевених говеђих плућа или испирањем говеђих плућа је 

примењиван током 90-их година прошлог века. Осим сурфактанта говеђег порекла, 

започета је и примена сурфактанта свињског порекла. 2012. године започета је и 

примена синтетичког сурфактанта. Сурфактант животињског порекла је имао бољи 

ефекат у поређењу са синтетичким (20).  

Фактори ризика који доприносе настанку ове болести су  нижа гестацијска 

старост, мушки пол, европско порекло, касни преверемени порођај, елективни царски 

рез, дијабетес мелитус мајке и др (15). РДС је чешћи код новорођенчади мушког пола 

јер андрогени хормони инхибирају сазревање плућа. Код новорођенчади из елективног 

царског реза РДС је чешћи јер, за разлику од природног порођаја, изостаје пораст 

секреције катехоламина и стероида који повећавају експресију и активност епителних 

Na канала осетљивих на амилорид преко којих се елиминише плућна течност из 

алвеола. Код новорођенчади чије мајке имају дијабетес мелитус повећана je учесталост 

ове болести због хиперинсулинемије фетуса који инхибира секрецију стероида и 

смањује синтезу сурфактанта (13). 

Стероиди се због повољног ефекта на бројне органе и системе фетуса, код 

очекиваног превременог порођаја, антенатално примењују у многим здравственим 

установама. Краљевски колеџ акушера и гинеколога препоручује антенаталну примену 

стероида свим трудницама за које се процени да ће се породити између 26. и 34. недеље 

гестације. Према тренутним протоколима примењује се дексаметазон или бетаметазон у 

две дозе од 12mg , у размаку од 24 сата, или четири дозе од 6mg, у размаку од 12 сати 

(21). Уколико се стероиди примене 24 до 48 сати пре очекиваног превременог порођаја 

значајно смањују учесталост РДС-а, тако што стимулишу сазревање плућа (22). 

Механизам стимулације сазревања плућног паренхима одвија се тако што 

кортикостероиди стимулишу производњу сурфактантног фосфолипида из алвеоларних 

ћелија типа 2 путем фибробласт-пнеумоцитног фактора. Такође, доводе до експресије 

протеина повезаних са сурфактантом, повећавају бета-адренергичке рецепторе у 

плућима, а повећавају и количину колагена у односу на еластин у плућном паренхиму 

(23). 

Упркос примени антенаталних стероида, који стимулишу сазревање плућа, и 

егзогеног сурфактанта РДС је значајан узрок морбидитета и морталитета (10,11).  

Захваљујући напретку неонаталних јединица интензивне неге, све већи број 

најнезрелије новорођенчади преживљава чиме се повећава учесталост ове болести. 

Учесталост ове болести се повећава са нижом гестацијском недељом па ће сва 

новорођенчад рођена од 22-24. недеље гестације имати РДС (24), док ће се са порастом  

гестацијске недеље  учесталост смањивати и код новорођенчати телесне масе од 1251-

1500gr износи око 25% (25,26).  

РДС је одговоран за 45% смртних исхода код превремено рођених 

новорођенчади у ниским и средње развијеним земљама (6).   

 Сурфактант је липопротеин кога секретују пнеумоцити тип 2 почевши од 20. 

недеље гестације, а у довољним количинама га има након 35. недеље гестације. 

Сурфактант чине фосфолипиди 70-80%, око 8% су протеини и око 10% неутрални 

липиди, доминантно холестерол.  Сурфактант превремено рођених новорођенчади је 

квалитативно инфериорнији у поређењу са сурфактантом терминских новорођенчади. 

Сурфактант превремено рођених новорођенчади садржи фосфатидилинозитол, а 

терминских фосфатидилглицерол. Сурфактант поседује четири релативно специфична 

протеина:  
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➢ Сурфактанти протеин (СП) - А је урођени одбрамбени протеин, везује патогене 

као што су Стрептокок групе Б, Staphilococcus aureus и Herpes simpex tip 1, 

презентује их алвеоларним макрофагима и олакшава фагоцитозу и на тај начин 

уклања из плућа. Уједно, може спречити инфекцију вирусом грипа, смањује 

запаљенски процес код инфекција Аденовирусом. Новорођенчад са недостатком 

овог протеина имају већу учесталост РДС-а, бронхопулмоналне дисплазије 

(БПД) и вирусни бронхиолитис. Сурфактант превремено рођених новорођенчади 

има мању концентрацију овог протеина. Егзогени сурфактант не садржи овај 

протеин (27,28).  

 

➢ СП-Б и СП-Ц су хидрофобни протеини чија је главна улога дистрибуција 

фосфолипида на алвеоларној површини чиме се смањује површинска напетост 

алвеола. У случају недостатка ових протеина настаје тешка респираторна 

инсуфицијенција. Сурфактант добијен од превремено рођених животиња има 

малу концентрацију ових протеина чиме се може објаснити лоша функција 

сурфактанта код превремено рођених (29).  

 

➢ СП-Д има функцију одбрамбеног протеина.  

 

Главне улоге сурфактанта су смањење  алвеоларне површинске напетости чиме 

се спречава колапс алвеола и улазак интерстицијумске течности у алвеоле. Синтеза 

сурфактанта  је динамичан процес на који утиче pH крви, температура, перфузија, тако 

да ацидоза, хипотеримија, хиповолемија и хипоксемија неповољно утичу на његову 

синтезу.                                                                                

Kлинички се РДС манифестује тахипнејом, цијанозом, лепршањем ноздрва, 

јечањем на крају експиријума, увлачењем интеркосталних простора,  субкосталним 

увлачењем. Карактеристика РДС-а је рана појава клиничких знакова, већина 

новорођенчади испољи симптоме и знакове у порођајној сали или у првих шест сати 

живота. Некомпликовани облик РДС-а се одликује прогресивним погоршањем 

симптома током 48-72 сата, након чега настаје спонтани опоравак. Примена егзогеног 

сурфактанта скраћује овај период и спречава настанак компликација.  

 

 

Слика 4. Превремено рођено новорођенче на механичкој вентилацији (репродукована 

уз писану сагласност родитеља) 
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Дијагноза РДС-а се поставља на основу гестацијске старости, клиничких 

симптома и знакова, искључења других узрока респираторног дистреса и 

карактеристичног радиографског налаза. На радиографском снимку доминира дифузни  

ретикулогрануларни  изглед који настаје због колапса алвеола и настанка дифузних 

микроателектаза.                                                                                                                                   

На основу радиографског изгледа, РДС се по Бомселу (Bomsell) класификује на 5 

стадијума (30–32): 

➢ I степен - На рендгенском снимку примећују се дифузне фине гранулације 

изазване колапсом алвеола, као и ретикуларна сенка узрокована присуством 

ваздуха у бронхиолама; 

 

 

Слика 5. Радиографија првог стадијума РДС-а (Бомсел 1) 

➢ II степен - Поред карактеристика првог стадијума, постоје и мрљаста и тракаста 

засенчења у пределу хилуса плућа (парахиларно); 

 

 
 

Слика 6. Радиографија другог стадијума РДС-а (Бомсел 2) 

➢ III степен - Непрозирност паренхима плућа значајно се повећава. Поред 

ситнозрнастих гранулација присутно је мрљасто и тракасто засенчење над целим 

плућима, уз губитак јасних граница срца; 
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Слика 7. Радиографија трећег стадијума РДС-а (Бомсел 3) 

➢ IV степен - Плућно ткиво је замагљено са бронхограмом изнад срчане сенке; и 

 

 
 

Слика 8. Радиографија четвртог стадијума РДС-а (Бомсел 4) 

➢ V степен - Комплетна плућна поља су замагљена тзв "бела плућа", а граница 

срца није видљива на рендгенском снимку. 

 

Слика 9. Радиографија петог стадијума РДС-а (Бомсел 5) 
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Примена егзогеног сурфактанта животињског порекла или синтетичког је 

значајно допринела повећаном преживљавању превремено рођене новорођенчади (33). 

Егзогени сурфактант представља основу у лечењу РДС-а. Доказано је да његова 

примена изазива антиоксидативни и антиинфламаторни одговор (34,35). 

Није доказано да профилактичка примена сурфактанта смањује учесталост 

морталитета и компликација РДС-а, тако да се сурфактант примењује селективно (36). 

У нашој земљи се примењује сурфактант говеђег (Alveofact) и свињског (Curosurf) 

порекла.  

Сурфактант се може применити мање инвазивним методама и конвенционално. 

INSURE методом (intubate-surfactant-extubate) се током краткотрајне интубације 

примењује сурфактант, након чега се наставља са применом неинвазивне вентилације.       

Неонатолог Хенрих Вердер описао је 1992. године мање инвазивну методу примене 

сурфактана помоћу танког катетера или ларингеалне маске док новорођенче спонтано 

дише. Овакав начин примене сурфактаната је заживео десет година касније, 

захваљујући Ангели Крибс и њеним колегама у Немачкој. Ова метода је позната као 

мање инвазивна примена сурфактанта (LISA), или минимално инвазивна терапија 

сурфактантима (МIST) (20). 

Тешки облици РДС-а захтевају примену механичке вентилације и код њих се 

сурфактант примењује конвенционално, кроз ендотрахеални тубус. Новорођенчад са 

тешким или компликованим обликом РДС-а захтевају примену високих концентрација 

кисеоника, као и примену механичке вентилације који доводе до оксидационог стреса, 

баротрауме и волотрауме. Последица наведене терапије је оштећење епитела дисајних 

путева и алвеола, као и ендотела капилара и покретања инфламаторног процеса који 

узрокују инактивацију сурфактанта и смањују његову синтезу. То узрокује поремећај 

размене гасова на нивоу алвеоларно-капиларне мембране, што за последицу има 

потребу за већим концентрацијама кисеоника и параметрима механичке вентилације. 

 

 

1.4 Оксидациони стрес 

 

Концентрације кисеоника, веће од концентрације собног ваздуха, могу испољити 

токсичне ефекте на многа ткива и органе, али су плућа најподложнија токсичном 

дејству јер су директо изложена највећем парцијалном притиску кисеоника. 

Континуирана примена високих концентрација кисеоника доводи до стварања 

реактивних врста кисеоника (Reactive Oxygen Species-ROS). 

Оксидациони стрес има значајну улогу у патогенези РДС-а, кога одликује акутни 

инфламаторни одговор, и БПД-a током хроничног инфламаторног процеса. Описана је и 

његова улога у патогенези плућне хипертензије новорођенчета што додатно може 

погоршати клиничку слику БПД-a (37,38).   

Оксидациони стрес је последица прекомерног дејства ROS који настаје услед 

неравнотеже оксиданаса и антиоксиданаса. Оксидациони стрес настаје због 

прекомерног формирања ROS или смањеног антиоксидативног одбрамбеног система, 
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или комбинације наведених (39,40). Током реакција оксидације – редукције у 

биолошким системима долази до формирања слободних радикала (37,41). Слободни 

радикали су молекули који поседују један или више неспарених електрона, који су 

нестабилни и теже да ступе у реакцију са другим молекулима (42,43). 

 

Разликују се: 

➢ реактивне врсте кисеоника (ROS), овој групи припадају:супероксид анјон 

радикал (О2-), водоник пероксид (Н2О2), хидроксилни радикал, пероксил 

радикал; 

➢ реактивне врсте азота, овој групи припадају: азот оксид, пероксинитрит, 

нитроксил анјон;  

➢ реактивне врсте хлора: атомски хлор, хлор моноксид.  

 

Ови молекули имају штетан ефекат на ћелију јер могу довести до липидне 

пероксидације ћелијских мамбрана, пероксидације протеина и нуклеинских киселина. 

Неки од ових радикала, попут азот оксида, у физиолошким концентрацијама имају 

значајну улогу у појединим процесима (43).  

ROS се ослобађају током процеса оксидативне фосфорилације у 

митохондријама, у реакцијама микрозомалног система цитохрома P450 и током 

имунолошког одговора (37,41). 

Да не би дошло до преваге оксидационих агенаса, организам им се супроставља 

својом антиоксидативном заштитом. Антиоксидативни одбрамбени систем поседује 

ензимске и неензимске антиоксидансе (44).   

Антиоксиданси свој ефекат најчешће испољавају на тај начин што преносе један 

свој електрон на слободне радикале, стабилизују их и смањују њихов реактивни 

потенцијал. Овај пренос се остварује атомом водоника или формирањем ковалентне 

везе (43,45). 

 

Најбитнији антиоксидативни ензими су:  

➢ супероксид дисмутаза (SOD),  

➢ каталаза (CAT),  

➢ глутатион пероксидаза (GPCS) и  

➢ глукоза 6-фосфат дехидрогеназа (G6PD) (37,46).  

 

SOD  је најзначајнији антиоксидативни ензим. Он катализује два молекула 

супероксид анјон радикала на водоник пероксид (H2O2) и кисеоник (O2). Неколико 

студија је указало да је SOD најважнији ензим за нормалну респираторну функцију и да 

смањена активност овог ензима узрокује тешко оштећење плућа ROS. Примена 

егзогеног сурфатанта повећава активност SOD у пнеумоцитима тип 2 (34,47). 

Механизам овог антиоксидативног дејства се огледа у повећавању активности SOD у 

пнеумоцитима 2 кроз антиоксидативну активност, стабилизацију ћелијске мембране и 

регулације инфламације. Наведеним механизмима се смањује оксидативни стрес и 

одржава нормална функција ћелија.   



Тијана В. Продановић Докторска дисертација 
 

 
14 

 

 

CAT поред SOD чини прву линију антиоксидативне одбране. CAT разграђује 

водоник пероксид (H2O2) на молекул кисеоника (O2) и воде (H2O) (34,47). 

G6PD је ензим који има важну улогу у заштити ћелијске мембране еритроцита 

од оксидационог стреса. Битан је за редукцију никотинамида аденин динуклеотид 

фосфата- NADP у NADPH. Услед недостатка овог ензима изостаће стварање NADPH 

који је битан за регенерисање редукованог глутатиона чиме ће ћелије бити подложне 

оксидативном оштећењу (13). 

GPCS обухвата групу ензима од 8 типова  GPCS 1, GPCS 2, GPCS 3, GPCS 4, 

GPCS 5, GPCS 6, GPCS 7, GPCS 8. За обављање функције већине ових ензима 

неопходан је селен, тако да њихова активност зависи од садржаја селена у организму. 

GPCS користе редуковани глутатион као супстрат за конверзију водоник пероксида у 

воду (48).   

 

➢ GPCS 1 је најзначајнији из ове групе (49). Присутан је у цитоплазми и 

митохондријама свих ћелија па је познат и под називом цитоплазматска GPCS 

(48,50). Откривен је средином прошлог века, а новијим истраживањима је 

установљено да је за његову активност неопходан селен (51).  Бројна 

претклиничка истраживања су указала да се у случајевима стимулације 

оксидационог стреса и недостатка GPCS 1 повећава оштећење и смрт ћелије 

(48). GPCS 1 је један од најзначајнијих антиоксидативних ензима који 

спречавају накупљање интрацелуларног водоник пероксида (49).  

 

➢ GPCS 2 је најзаступљенији у епителу црева, једњака, јетри па се из тог разлога 

назива и гастроинтестинална GPCS (48,52). Највеће концентрације овог ензима 

се налазе у дну крипти црева што указује да представља прву линију одбране од 

хидропероксида насталих током процеса варења хране. 

 

➢ GPCS 3 се у највећим концентрацијама налази у плазми и главни је ензим у 

одстрањивању ROS у плазми. Осим плазме присутан је и у ћелијама бубрега, 

срца, плућа, гастоинтестиналног тракта, мозга, епидидимиса и др (53). 

 

➢ GPCS 4 је једини ензим из групе ових ензима који директно катализује липидне 

хидропероксиде. Постоје три облика овог ензима: цитоплазматски се налази у 

свим ћелијама, док су митохондријски  присутни у тестисима, а у малим 

концентрацијама у другим ткивима (54). 

 

➢ GPCS 5 је антиоксидативни ензим који се налази у епидидимису и чија је главна 

улога заштита спреме од оксидационог стреса. Сперматозоиди су подложнији 

оксидационом стресу јер њихове мембране садрже више полинезасићених 

масних киселина које подлежу липидној пероксидацији, а цитоплазма садржи 

малу количину антиоксидативних ензима. Продукција  антиоксиданаса и GPCS 

5 од стране епителних ћелија епидидимиса је кључна у заштити сперматозоида. 

 

➢ GPCS 6 је доказана у епителним ћелијама ембрионалних органа и органа 

мириса. GPCS 7 и 8 су антиоксидативни ензими ендоплазматског ретикулума 

(48).  
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Најзаступљенији неензимски цитоплазматски антиоксиданас је глутатион 

(GSH). У неезимске антиоксидансе се убрајају и протеини као што су трансферин и 

церулоплазмин, затим мали молекули попут мокраћне киселина и билирубина и 

vitamini А, Е и C. Превремено рођена новорођенчад имају смањен антиоксидативни 

одбрамбени систем, што их чини осетљивијим на дејство прооксиданаса (37,46). 

Осим смањеног антиоксидативног одбрамбеног система превремено рођена 

новорођенчад  су подложнија оксидационом стресу због чешће изложености хипоксији 

и хипероксији, инфекцији, високим концентрацијама слободног гвожђа (39,55). 

Крајем трудноће повећава се активност антиоксидативног ензимског система, 

уједно све веће концентрације неензимских антиоксиданаса пролазе плаценту 

припремајући фетус за ванматеричну средину богатију кисеоником и изложеност 

реактивним врстама кисеоника. Са пресецањем пупчане врпце прекида се размена 

гасова на нивоу плаценте и започиње дисање. То за последицу има повећање 

артеријског парцијалног притиска кисеоника са 25-30mmHg (3,3кPa) током феталног 

периода до 75-85mmHg(10,5kPa) у првим минутима живота новорођенчета (37,56).  

За време феталног периода, ниске вредности кисеоника су одговорне за 

активност индуцибилног фактора хипоксије 1 (HIF 1), који има јако битну улогу у 

хомеостази кисеоника, обзиром да је фетус у релативној хипоксемији. HIF 1 регулише 

еритропоезу стимулишући синтезу еритропоетина, такође стимулише и ангиогене 

факторе попут васкуларног ендотелног фактора раста (VEGF). HIF 1 регулише брзи 

прелазак са оксидативног на гликолитички метаболизам, на тај начин се смањује 

потрошња кисеоника у митохондријама. Услед превременог порођаја новорођенче се 

излаже већим концентрацијама кисеоника које инхибирају функцију HIF 1 што за 

последицу има смањену синтезу ангиогених фактора, повећано стварање реактивних 

кисеоничних врста и поремећај ангиогенезе и алвеоларизације (38,57,58). 

Хипероксија изазива дисфункцију митохондија уз накупљање ROS што за 

последицу има дисфункцију ћелије, покретање инфламаторног процеса и оштећење 

алвеоларног епитeла. Уколико се хипероксија надовеже на хипоксију, а услед 

митохондијалне дисфункције, настаје и оштећење ендотела, поремећај секреције 

фактора које секретују ендотелне ћелије и настанак плућне хипертензије. Слободни 

кисеонични радикали смањују синтезу NO што за последицу има промене у грађи и 

функцији плућних крвних судова. У циљу да се пронађу антиоксиданси који би свој 

ефекат испољили на митохондрије, или смањили синтезу ROS у митохондијама 

споведена су претклиничка испитивања (57,59,60). 

Неинвазивним мерењем засићења артеријске крви кисеоником (сатурација), 

пулсном оксиметријом, је установљено да је потребно неколико минута терминском 

новорођенчету да постигне сатурацију од 90%, док превремено рођеној новорођенчади 

треба више времена (37,56,61). Превремено рођена новорођенчад често захтевају 

вентилацију позитивним притиском и додатни кисеоник, што повећава ризик за 

настанак оксидационог стреса и даљих компликација које покреће оксидациони стрес. 

Према последњим препорукама током реанимације терминске и превремено рођене 

новорођенчади, услед асфиксије, не треба примењивати 100% кисеоник (37,62). 

Новорођенчад треба вентилирати кисеоником у распону од 21-30% у зависности од 

гестацијске старости и титрирати кисеоник док се не постигне сатурација 80-90% у 5. 

минуту од рођења (34,37,63). Хипероксија, повремена или продужена хипоксија након 
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које следи реоксигенација су стања током којих се стварају велике количине 

кисеоничних слободних радикала што за последицу има оштећење ћелија. Из тог 

разлога је битно контролисати фракцију додатног кисеоника као и сатурацију (37,64).  

Слободно гвожђе има значајан удео у настанку слободних радикала. Хипоксија 

мења транспорт везаног гвожђа доводећи до његовог ослобађања, осим тога 

превремено рођена новорођенчад имају мање концентрације транспортних протеина за 

јоне метала или су они квалитативно инфериорнији, тј не могу да држе ове јоне везане. 

Одређивање невезаног/ везаног гвожђа и протеина који га везују користе се за процену 

оксидационог статуса код превремено рођене новорођенчади (5,55,65). 

Неензимски антиоксидативни фактори попут vitaminа А, Е и C врше пресретање 

оксидативних радикала и користе се  у процени антиоксидативне заштите превремено 

рођене новорођенчади у зависности од исхране.  

Оксидациони радикали ступају у реакцију са липидима, протеинима, 

нуклеинским киселинама и угљеним хидратима доводећи до измене њихове функције. 

Продукти оштећених молекула се користе у процени оксидационог стреса (5,66). 

Оксидациони радикали узрокују неензимску пероксидацију липида. 

Дуголанчане полинезасићене масне киселине (long-chain polyunsatueated fatty acids-

LCPUFA) су главне киселине са којима слободни радикали ступају у реакцију. LCPUFA 

су значајан структурни градијент ћелијских мембрана. Током њихове пероксидације 

долази до стварања лабилних бицикличних ендопероксида који се разлажу на мноштво 

једињења. Нека од тих једињења су малондиалдехид (MDA), изопростани/изофурани, 

неуропрсосани/неурофурани и дихомо-дихомопростани/ -изофурани (дихомо-

ИсоПс/дихомо-ИсоФс) који потичу од арахидонске киселине (АА), докозахексаноичне 

киселине (DHA) и адренске киселине (АdА) (5,67–69). MDA има способност да брзо 

реагује са протеинима и нуклеинским киселинама и испољи цитотоксични ефекат 

(56,70). Одређивање продуката липидне пероксидације се врши TBARS тестом или 

директним мерењем крајњих производа липидне пероксидације.  

Оксидациони радикали модификују ДНК доводећи до оксидације, хидролизе и 

метилације. Превремено рођена новорођенчад имају незреле механизме поправке ДНК, 

нарочито веома незрела новорођенчад, што их предиспонира за трајну промену 

структуре ДНК уколико се оштети у раном неонаталном периоду. Главни производи 

оштећења ДНК реактивним кисеоничним радикалима су оксидована база 8-оксогуанин 

и 8-хидрокси-20-деоксигванозин (8-ОHdG) (5,66,71,72). 

Оштећење протеина узроковано оксидационим стресом одликује се изменом 

бочних ланаца аминокиселина различитим реактивним радикалима. Током ове реакције 

стварају се протеински карбоксилни деривати. Патолошке вредности прооксиданаса су 

значајaн фактор у патогенези многих болести као што су хипоксично исхемична 

енцефалопатија, интравентрикуларна хеморагија, ретинопатија прематуритета, БПД, 

некротизирајући ентероколитис (33,40). 

Оксидациони стрес, активацијом макрофага, може довести до хроничног 

инфламаторног одговора. Макрофаги производе цитокине попут IL- 1ß, IL-6, тумор 

некрозис фактора (TNF-ʆ). Истраживања су указала да присуство IL-10 у доњим 

дисајним путевима утиче на настанак БПД код превремено рођених новорођенчади 

(43,73). ROS повећавају пермеабилност ендотела крвних судова што за послседицу има 

хемотаксу полиморфонуклеара у алвеоларни лумен и ослобађање цитокина који 

поспешују инфламаторни процес (37,74,75).  
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1.5 Бронхопулмонална дисплазија 

 

БПД је најзначајнија респираторна компликација код превремено рођене 

новорођенчади.  

Почетком 1960-их година започета је примена механичке вентилације у лечењу 

новорођенчади са РДС-ом. То је имало велики утицај  на промену природног тока РДС-а 

и повећано преживљавање  најнезрелије новорођенчади и новорођенчади са тешким 

обликом  РДС-а, што је условило и већу учесталост тешког хроничног оштећења плућа 

код преживелих. Northway и сарадници су 1967. године први пут описали ову болест 

коју су на основу хистопатолошких карактеристика назвали бронхопулмонална 

дисплазија (76–78). У том периоду, сва новорођенчад са дијагнозом ове болести имала 

су тешку респираторну инсуфицијенцију, захтевала су продужену примену механичке 

вентилације са високим притисцима у дисајним путевима и високу концентрацију 

кисеоника. Од тада, захваљујући  напретку перинаталне и неонаталне медицине 

повећана је учесталост преживљавања изузетно претерминске новорођенчади са 

еволуцијом БПД-а са блажим обликом хроничне болести плућа.  

Најзначајни фактор ризика за настанак БПД-а  је превремено рођење, при чему 

су новорођенчад рођена пре 28. недеље гестације у највећем ризику. Инциденца БПД-а 

код изузетно претерминске новорођенчади је у 2000. години износила 45%, а 2008. год  

40%, при чему је забележено повећање учесталости последњих година (13). 

Процењује се да је инциденца БПД-а код новорођенчади рођене пре 29. недеље 

гестације скоро 50% (38,79). Инциденца БПД-а значајно варира међу различитим 

центрима (80) због разлика у клиничкој пракси и у зависности од коришћене 

дефиниције (81). 

Од момента када је први пут описана 1967. године, дефиниција болести је више 

пута модификована. Примарном дефиницијом су обухваћена новорођенчад која су 

након 28. дана живота имала потребу за оксигенотерапијом уз клиничке симптоме и 

карактеристичан радиографски налаз (76,82). Истраживања која су уследила су 

показала да је  потреба за оксигенотерапијом након 28. дана живота добар предиктор 

исхода за новорођенчад која су рођена након 30. недеље гестације, али не и добар 

показатељ исхода код новорођенчади рођене раније (13,83). У намери  да се смањи 

варијабилност у дијагнози БПД-а, предложено је  да критеријум за постављање 

дијагнозе буде потреба за оксигенотерапијом у 36. постменструалној недељи узимајући 

у обзир гестацијску старост и старосну доб. Ова дефиниција је била добар предиктор 

респираторног морбидитета у прве две године живота (83). Негативни аспект ове 

дефиниције се односио на изостанак обухватања изузетно претерминске новорођенчади 

(< 28. недеље гестације или ону рођену  < 1000gr)  и тежине респираторне болести (84). 

Без обзира на наведену чињеницу, ова дефиниција се због своје једноставности често 

користи у клиничким испитивањима за процену исхода БПД-a (85).  

Са растућим преживљавањем изузетно претерминске новорођенчади и 

повећањем учесталости блажих облика БПД-а у последње време, ова дефиниција 

постаје мање исправна за предвиђање исхода. Због тога је 2001. године Национални 

институт за здравље извршио ревизију, засновану на тежини клиничке слике, 
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гестацијској старости и постменструалној недељи. Примењујући те критеријуме болест 

је класификована на три облика (Табела 3) (13,86).  

 

Табела 3. Класификација БПД - адаптирано и преузето из  (13,86) 

Гестацијска старост <32 недеље ≥32 недеље 

Временска тачка 36. ПМН или код отпуста 
>28 дана али <56 дана 

постнатално или код отпуста 

Оксигенотерапија >21% најмање 28 дана 

Благи облик БПД 
Удисање собног ваздуха 

у доби 36 или ПМД-а 

Удисање собног ваздуха до 56 

дана постнаталне доби или 

отпуста кући 

Умерени облик БПД 

Потреба за <30% О2 у 

доби 36 тј ПМД-а или 

отпуста 

Потреба за <30% О2 у доби 56 

дана постнаталне доби или 

отпуста кући 

Тешки облик БПД 

Потреба за ≥30% и/или 

позитивим притиском 

(PPV или NCPA) у доби 

36 тј. ПМД-а или код 

отпуста 

Потреба за ≥30% и/или 

позитивим притиском (PPV 

или NCPA) у доби 56 дана 

постнаталне доби или отпуста 

кући 

 

Дефиниција је ревидирана 2018. године. Потреба за кисеоником након 28. дана 

живота се више не користи за дефиницију БПД-а  јер се није показала као добар 

предиктор исхода (76,87). 2019. године је ревидирана ова дефиниција а темељи се на 

врсти респираторне подршке након 36. постменструалне недеље (76,88).  

Разликује се класична (стара) и нова БПД. У периоду када је БПД први пут 

описана (стара БПД) била је последица примене агресивне механичке вентилације, са 

високим инспираторним притисцима и високим концентрацијама кисеоника, код 

новорођенчади > 32. недеље гестације са недостатком сурфактанта (13).  Стару БПД  је 

одликовало оштећење дисајних путева, запаљење и фиброза плућа. Примена механичке 

вентилације, са високим притисцима и волуменом, може оштетити епител алвеола и 

подстаћи инфламаторни процес у ком се ослобађају велике количине TNFɑ, IL- 1ß и IL-

6 (76). Високе фракције кисеоника имају за последицу стварање ROS који доводе до 

оштећења плућа (89).   

Нови облик БПД-а се углавном јавља код изузетно претерминске новорођенчади 

у касној каналикуларној и раној сакуларној фази развоја плућа.                                                                                                                   

Фактори ризика за настанак овог облика БПД-а се деле на пренаталне и постнаталне. 

Најзначајни пренатални фактор ризика је превремено рођење. Што је гестацијска 

недеља нижа то је и ризик за настанак ове болести већи, што указује на то да непотпуни 

развој плућа има главну улогу у патогенези БПД-а (13). Мушки пол, генетска 

предиспозиција, бела раса, пушење и хипертензија мајке су фактори ризика  за БПД. 

Интраутерусни застој је један од фактора ризика за настанак БПД-а, због поремећеног 
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алвеоларног и васкуларног раста, а које настаје због смањеног дотока крви у фетус и 

прерасподеле у виталне органе, пре свега мозак (13).  

Постантални фактори ризика за БПД су  примена механичке вентилације, 

токсичност кисеоника, отворен ductus arteriosus, постнаталне инфекције.  Примена 

високих инспираторних притисака на дисајне путеве доводи до настанака баротрауме, 

оштећења епитела дисајних путева и алвеола. Примена високих дисајних волумена 

доводи до прекомерене дистензије  и истезања алвеола и настанка волотрауме. 

Последњих година већина превремено рођених новорођенчади, која захтевају 

дуготрајну примену механичке вентилације због респираторне инсуфицијенције или 

неадекватног респираторног напора, добија вентилацију  нижим притисцима и 

контролисану запремину, односно примењује се нежнији вид вентилације, па механичка 

вентилација има мању улогу у настанку БПД-а међу бројним факторима који делују на 

незрела плућа (90).                                                                                                                                                            

Клиничке и експерименталне студије указују да је токсичност кисеоника главни 

фактор у патогенези БПД-а. Плућа су орган који је директно изложен највећем 

парцијалном притиску кисеоника. Још увек није доказано која је то безбедна фракција 

кисеоника, тако да свака концентрација, већа од  собног ваздуха, може повећати ризик 

од оштећења плућа уколико се примењује током дужег временског периода. Сматра се 

да примена кисеоника има за последицу стварање слободних кисеоничних радикала 

који реагују са интрацелуларним молекулима и липидима ћелијских мамбрана доводећи 

до деструкције ћелије. Новорођенчад рођена пре времена имају нижу концентрацију 

антиоксидативних ензима у поређењу са новорођенчадима рођених у термину (91). 

Концентрације кисеоника повећавају прилив полиморфонуклеарних леукоцита који 

ослобађају протеолитичке ензиме што додатно оштећује епител алвеола. Уједно високе 

концентрације кисеоника  смањују покрете цилија и доводе до губитка мукоцилијарне 

функције што може бити додатни фактор у настанку БПД-а (13). Хоспиталне инфекције 

такође доприносе  настанку БПД-а (92).  

Отворен ductus arteriosus је значајан фактор ризика за настанак БПД-а (93). Код 

хемодинамски значајног ductus arteriosusa повећан је проток крви у плућима што 

доводи до повећања интерстицијумске течности, смањене комплијансе плућа и 

повећаног отпора у дисајним путевима. Ово може продужити потребу за механичком 

вентилацијом са вишим притисцима и концентрацијом кисеоника повећавајући ризик за 

БПД. Повећан проток крви у плућима може оштетити ендотел плућних капилара што 

активира хемотаксу неутрофила и започињањe инфламаторног процеса (13).  

Сви постнатални фактори ризика, механичка вентилација, кисеоник, инфекција, 

отворен ductus arteriosus покрећу инфламацију током које се ослобађају бројни 

инфламаторни медијатори. Повећана концентрација инфламаторних медијатора 

узрокује бронхокострикцију, вазоконстрикцију и повећану васкуларну пермеабилност 

која је својствена новорођенчадима са БПД-ом. Инфламаторни процес инхибира 

формирање алвеола и капилара (94), што за последицу има смањење броја алвеола и 

површине за размену гасова, као и смањење плућних капилара што је главна 

карактеристика пацијената са БПД-ом. Доказана је смањена концентрација плућних 

ангиогених фактора (васкуларни едотелни фактор раста и азот оксид), што указује на 

поремећену ангиогенезу. Поремећена функција фактора раста везивног ткива, фактора 

раста фибробласта и фактора раста који потичу од тромбоцита, повезани су са БПД-ом. 

Данас  већина новорођенчади са БПД-ом  припада изузетно претерминској 

новорођенчади,   имају благи облик БПД-а са дифузним променама у виду мањег 
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емфизема или фиброзе. Ови пацијенти имају мањи број и поједностављене алвеоле, као 

и дизморфне капиларе што за последицу има мању површину за размену гасова. Мањи 

број пацијената има тежак облик БПД-а са великим подручијима емфизема која се 

смењују са пољима ателектазе (13). 

Од периода када је описана па до данас примењиване су бројне стратегије у 

циљу превенције и лечења. Обзиром да се болест јавља код превремено рођене 

новорођенчади свака стратегија која може одложити превремени порођај ће смањити 

учесталост ове болести.   

Антенатална примена стероида смањује учесталост и тежину РДС-а, уједно 

повећава преживљавање најнезрелије новорођенчади, тако да не утиче на смањење 

инциденце БПД-а (13). Да би се избегло оштећење плућа применом механичке 

вентилације након апликовања сурфактанта процењује се примена сурфактанта мање 

инвазивним методама (LISA) на учесталост БПД-а (95).   

У случајевима неопходне примене механичке вентилације  препоруке су да се 

примени вентилација са гарантованим волуменом, јер смањује дужину примене 

механичке вентилације и инциденцу БПД (96,97). Један од најзначајних фактора  у 

патогенези БПД-а је и примена кисеоника, препоруке су да сатурација код изузетно 

претерминске новорођенчади треба да буде у опсегу од 90-95% (79). Рана примена 

кофеина повољно утиче на смањење инциденце БПД-а (98).  

Постнатална примена кортикостероида у  превенцији и лечељу БПД-а је 

контраверзна узимајући у обзир нежељене ефекте кортикостероида. Од 1980-их, 

неколико студија се бавило истраживањем утицаја кортикостероида, превенствено 

дексаметазона, на смањење инциденце БПД-а. Неке од ових студија су проучавале рану 

примену кортикостероида, у првој недељи живота, са циљем супресије почетног 

инфламаторног одговора на БПД (99,100). Други су испитивали утицај кортикостероида 

код новорођенчади која су имала БПД у развоју, примењујући  кортикостероиде 

умерено рано (од 7. до 14. дана) или одложено  након 21. дана живота (99). Иницијалне 

студије су показале да системски кортикостероиди, углавном дексаметазон, смањују 

инциденцу БПД-а независно од  времена постнаталне примене (101,102). Дексаметазон 

је синтетски аналог кортизола. Има занемарљив минералокортикоидни ефекат, док је 

гликокортикоидни ефекат 25 пута јачи од кортизола. Осим тога, предклиничке студије, 

рађене на екперименталним животињама, су показале да је његово полувреме 

елиминације у плазми 6 до 8 пута дуже у поређењу са кортизолом (21,103). 

Крајем 1990-их  објављено је да примена дексаметазона има неповољан утицај 

на  неуролошки развој (100,104). Barington је у системтском прегледу показао повећање 

ризика од церебралне парализе  и неуроразвојног оштећења након примене 

дексаметазона (105). Marphy и сарадници су сугерисали да постнатална примена 

дексаметазона може изазвати смањење запремине  сиве масе мозга (106). Након ових 

сазнања Америчка академија за педијатрију, Канадско педијатријско друштво и 

Европско удружење за перинаталну медицину су дошли до закључка да се примена 

дексаметазона у циљу превенције и лечења БПД-а не може препоручити  док се 

накнадним истраживањима не утврди оптимална доза и време започињања и трајања 

терапије (99).  

Након ових сазнања испитивана је  примена хидрокортизона у циљу лечења 

БПД-а. Студије на животињама су доказале да, за разлику од дексаметазона, нема 

неповољан ефекат на мозак (107). Неколико студија је показало да хидрокортизон 
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смањује учесталост БПД-а без повећања ризика на неповољан неуроразвојни исход 

(108,109). Међутим, примена хидрокортизона повећава ризик од настанка 

гастринтестиналне перфорације па се често примена мора одложити или обуставити 

(13).  

Да би се минимизирали системски нежељени ефекти стероида, а потенцирали 

повољни ефекти на плућа, спроведена су истраживања у којима су се стероиди 

примењивали локално, у виду инхалација или  инстилацијом са егзогеним 

сурфактантом. Доказано је да  примена ове терапије смањује учесталост БПД-а 

(110,111). Бројне студије су испитивале утицај Будезонида у превенцији БПД-а. Неке од 

њих су доказале да примена инхалаторне кортикостероидне терапије смањује 

инциденцу БПД-а (111,112). 

 

 

1.6 Будезонид 

 

Будезонид има антиинфламаторни и бронходилататорни ефекат. Још увек нису 

познати механизми  који побољшавају плућну функцију код превремено рођене 

новорођенчади, највероватније су последица локалног антиифламаторног ефекта на 

плућа и уједно побољшања кардиопулмоналне функције. Нису доказани штетни ефекти 

будезонида.                                                                          

Будезонид има висок афинитет везивања за гликокортикоидне рецепторе 

(113,114), у поређењу са дексаметазоном десет пута већи (115). Претклиничке студије 

указују да се будезонид примењен у виду инхалације углавном задржава у плућима, 

мале количине су присутне у плазми, док у ткиву мозга није присутан (116,117). Из тог 

разлога постоји мала вероватноћа да примена будезонида може довести до неповољног 

неуроразвојног исхода (116). 

Не метаболише се у ћелијама плућа, естерификује се са масним киселинама 

формирајућу естре бедезонида на C-21 хидроксил групи. Овај процес је реверзибилан, 

коњугати се могу хидролизовати у ћелијама и постепено ослобађати слободни 

будезонид (110). Када се будезонид примењује инстилацијом са сурфактантом значајна 

количина (5-10%) може остати у плућима извесно време (до 7 дана). Тиме се објашњава 

брза и продужена ефикасност на плућа. Полувреме елиминације будезонида из крви 

износи око 4 сата, што је много краће од бројних лекова који се примењују код 

превремено рођених новорођенчади. Будезонид који се апсорбује у  циркулацију се 

метаболише у јетри, његов продукт 16а-хидроксипреднизолон има минималан 

системски ефекат (118).  

Код новорођенчади, код којих се примењује механичка вентилација, инфламација 

плућа почиње рано тако да сваку терапију која је корисна у превенцији БПД-а треба 

применити што раније. 

БПД  представља велики здравствени проблем, значајан је узрок морталитета, 

респираторног морбидитета, има неповољан неуроразвојни исход, а и значајан је 

финансијски издатак за здравствни систем (38,79). 
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1.7 Обрада  слика  

 

 

Дигитална обрада слика игра кључну улогу у савременој медицини, посебно у 

анализи и дијагностици различитих болести. Захваљујући брзом развоју технологије, 

лекари данас могу да користе софистициране алате за обраду медицинских слика као 

што су МРИ, ЦТ и ултразвучни снимци. Основна предност дигиталне обраде слике је 

могућност аутоматизоване анализе великих количина података, што омогућава 

прецизније и брже постављање дијагноза, као и праћење стања пацијената кроз време 

(119–121). 

У оквиру овог процеса, дигитална морфологија представља значајну грану 

обраде слика која се фокусира на структурне и геометријске карактеристике објеката на 

слици. Заснована је на математичким концептима који омогућавају опис и анализу 

облика унутар слике, без обзира на варијације у интензитету пиксела. Морфолошке 

операције се најчешће примењују на бинарним сликама, где се структура објеката на 

слици јасно дефинише кроз контраст између предњег плана и позадине. Ова техника се 

често користи у медицинским апликацијама, као што су сегментација ткива, 

идентификација патолошких промена или мерење волумена органа. Дигитална 

морфологија омогућава прецизну обраду структура које су од дијагностичког значаја, 

чиме помаже у доношењу тачнијих и бржих медицинских закључака. 

Бинарне слике су веома корисне за обраду структура са јасно дефинисаним 

облицима. У медицини, оне омогућавају лакшу анализу структура као што су органи, 

тумори или друге анатомске формације, јер смањују комплексност слике и остављају 

само релевантне информације за даљу обраду. 

 

1.7.1 Бинарне слике у дигиталној обради 

Бинарне слике представљају једноставан, али моћан формат за обраду и анализу 

слика. Оне се састоје искључиво од два нивоа интензитета – обично беле и црне, где 

бела представља предњи план (објекте), а црна позадину. Овај формат слике је често 

почетни корак за примену морфолошких операција и других напредних метода обраде, 

јер значајно поједностављује структуре које се анализирају (122,123). 

Добијање бинарних слика започиње процесом који се зове бинаризација, која се 

сматра једним од најједноставнијих облика сегментације слика. Бинаризација је техника 

која претвара слику у сивим тоновима у бинарни формат. Овај процес се заснива на 

примени праговне технике (thresholding), при којој се одређује одређена вредност прага 

интензитета пиксела. Пиксели са интензитетом изнад постављеног прага постају део 

предњег плана (обично представљени белом бојом), док они испод прага припадају 

позадини (црној боји) (119,123–125). 

У случају када је оригинална слика у сивим тоновима 8-битна, сваки пиксел има 

вредност интензитета од 0 до 255. Након бинаризације, пиксели добијају крајње 

вредности: 0 за црну и 255 за белу боју. На овај начин, бинарна слика се своди на 

најосновнији облик, који се даље користи за сложеније анализе и операције као што су 
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морфолошке трансформације.Постоје различите методе бинаризације, од којих су 

најчешће (126,127): 

 

➢ Глобална бинаризација: Користи се један јединствени праг за читаву слику, што 

је погодно за слике са равномерним осветљењем. 

➢ Локална бинаризација: Праг се рачуна за различите делове слике, што омогућава 

обраду слика које имају неуједначено осветљење или варијације у контрасту. 

➢ Адаптивна бинаризација: Ова метода динамички прилагођава праг на основу 

околине пиксела, што омогућава прецизнију сегментацију објеката на сложеним 

сликама. 

 

1.7.2 Морфолошке операције 

 

Морфолошке операције су кључне за анализу облика и структура на бинарним 

сликама, где се првенствено примењују на геометријске карактеристике објеката. 

Засноване су на примени структурних елемената, који представљају унапред 

дефинисане облике (као што су квадрати или кругови) коришћене за трансформацију 

оригиналне слике. Ове операције омогућавају модификацију објеката у складу са 

њиховим околним пикселима и користе се за манипулацију облицима у циљу 

сегментације, смањења шума и истраживања геометријских односа (119). 

На слици 10 се приказују основни скупови и операције над њима, што помаже у  

разумевању како морфолошке операције функционишу у пракси. На пример, унија два 

скупа A и B представља заједнички простор обухваћен било којим од тих скупова 

(Сл.6б), док је пресек област коју дели и један и други скуп (Сл.6в). Ове операције, као 

и разлика између скупова (Сл.6д) и комплемент скупа (Сл.6г), директно су примењиве у 

дигиталној морфологији (119). 

Морфолошке операције, као што су дилатација, ерозија, отварање, и затварање, 

се заснивају на сличним математичким концептима скупова и примењују се за 

трансформацију облика на бинарним сликама. Као што је приказано на слици, разлике 

између објеката на слици могу се математички анализирати и модификовати 

коришћењем ових операција, чиме се постиже сегментација или пречишћавање 

структуре објекта (119). 

Најважније операције укључују дилатацију и ерозију, које делују као основе 

морфолошке трансформације. Дилатација проширује објекте тако што додаје пикселе 

на њихове границе. Математички, дилатација скупа A са структурним елементом B 

дефинише се као скуп свих тачака z за које је транслација скупа B таква да постоји бар 

један заједнички елемент са скупом A. То можемо представити као (119): 

 

А⨁𝐵 = {𝑧|(𝐵)𝑧 ∩ 𝐴 ≠ 0} [1] 

 

Овим се омогућава проширење објеката на слици и попуњавање празнина унутар њих. 
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a) б) в) 

 
 

г) д) 

Слика 10. Примери скупова и њихових операција: а) Два скупа A и B, б) Унија 𝐴 ∪ 𝐵, 

в) Пресек 𝐴 ∩ 𝐵, г) Комплемент скупа A (𝐴𝑐), д) Разлика 𝐴 − 𝐵. 

 

Овај процес се може практично појаснити на примеру приказаном на Слици 7. 

Оригинална бинарна слика (Сл. 11а) садржи пикселе са вредностима 0 (бели пиксели) и 

1 (црни пиксели), над којом треба извршити операцију дилатације уз помоћ структурног 

елемента (Сл. 11б). Структурни елемент је приказан у облику 3x3 матрице, где су 

пиксели вредности 1 распоређени дијагонално. Током операције дилатације, структурни 

елемент се транспонује преко бинарне слике (Сл. 11в), тако да се његов централни 

пиксел премешта на различите позиције унутар слике. Када структурни елемент дође у 

контакт са било којим пикселом вредности 1 на оригиналној слици, активира се процес 

дилатације. То значи да сви пиксели у области коју покрива структурни елемент 

добијају вредност 1, чиме се објекат на слици проширује (Сл. 11г). 

Са друге стране, ерозија је операција која сужава објекте уклањањем пиксела са 

њихових граница. Она се математички описује као (119): 

 

А ⊖ 𝐵 = {𝑧|(𝐵)𝑧 ⊆ 𝐴} [2] 

 

Ерозија уклања пикселе који су блиски границама објеката, чиме се добија ужа 

верзија објекта, а слика постаје „пречишћена“ од малих, изолованих елемената. 
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а) б) 

 

 

в) г) 

Слика 11. Процес дилатације: а) Оригинална бинарна слика, б) Структурни елемент, 

в) Транспоновање структурног елемента преко оригиналне слике, г) Проширени 

објекат на оригиналној слици. 

 

 

Процес ерозије на примеру приказаном на Слици 12 може се објаснити на 

следећи начин. Оригинална бинарна слика (Сл. 12а) садржи пикселе вредности 0 (бели 

пиксели) и 1 (црни пиксели), а операција ерозије се врши уз помоћ структурног 

елемента (Сл. 12б), који је представљен као 3x3 матрица са пикселима вредности 1 у 

облику стуба. Током ерозије, структурни елемент се помера преко бинарне слике, тако 

да се његов централни пиксел („origin“) поставља на различите позиције унутар слике 

(Сл. 12в). Операција ерозије функционише на следећи начин: на сваком месту где је 

структурни елемент постављен, сви пиксели унутар структурног елемента морају бити 

преклопљени са пикселима вредности 1 на оригиналној слици да би се резултат на тој 

позицији излазне слике означио као 1. Ако било који део структурног елемента 

прекрива пикселе вредности 0 (позадину), резултат за ту позицију ће бити 0. На слици 

видимо да у позицијама где структурни елемент прекрива само предњи план (пикселе 

са вредношћу 1), резултат је 1 (Сл. 12г). Међутим, на позицијама где део структурног 

елемента преклапа позадину (пикселе са вредношћу 0), резултат на излазној слици је 0. 

Ерозија, дакле, „сужава“ објекат на слици, уклањајући пикселе са његових граница, све 

док структурни елемент не буде у потпуности садржан унутар предњег плана. 
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а) б) 

 

 

в) г) 

Слика 12. Процес ерозије: а) Оригинална бинарна слика, б) Структурни елемент, в) 

Транспоновање структурног елемента преко оригиналне слике, г) Сужени објекат на 

оригиналној слици. 

 

Комбинација дилатације и ерозије води ка сложенијим операцијама као што су 

отварање и затварање. Отварање укључује прво ерозију, а затим дилатацију, што 

омогућава уклањање мањих објеката и шума, али без значајног утицаја на веће 

структуре. Операција затварања делује на супротан начин – дилатација следи ерозију, 

што омогућава попуњавање мањих празнина и спајање објеката који су привидно 

раздвојени (119). 

На слици 13 су приказани скуп А и елемент B који илустративно приказују 

процесе отварања и затварања. У операцији отварања (Сл. 13б) структурни елемент B се 

транспонује унутар скупа A. Ова операција уклања све делове који не могу да у 

потпуности приме структурни елемент, остављајући само оне делове скупа A који могу 

у потпуности да садрже B. Структурни елементи се "смештају" само унутар граница A и 

немају контакт са границама. На крају процеса простор који не може у потпуности да 

садржи структурни елемент B је уклоњен, што оставља само део скупа A који није 

променљив операцијом ерозије, након чега следи дилатација (119). 

У процесу затварања (Сл. 13в) структурни елемент B се транспонује дуж 

спољашњих граница скупа A. Структурни елемент обухвата све празнине или рупе 

изван граница A и затвара их. Ова операција попуњава празнине и повезује блиске 

делове скупа A. Ова операција резултира у попуњавању рупа или празнина унутар 
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граница скупа A, чиме се повећава облик скупа тако да укључи све просторе које може 

обухватити структурни елемент. 

 

 

а) 

 

б) 

 

в) 

Слика 13. Операције отварања/затварања: а) Коришћење структурног елемента B над 

скупом А, б) Операција отварања, в) Операција затварања. 

 

Поред основних операција, морфолошки градијент је техника која истиче ивице 

објеката. Дефинише се као разлика између дилатиране и еродоване верзије слике (119): 

 

𝐺𝑟𝑎𝑑𝑖𝑗𝑒𝑛𝑡 (𝐴) = (𝐴 ⊕ 𝐵) − (𝐴 ⊖ 𝐵) [3] 

 

Ова операција омогућава прецизно детектовање граница, што је од изузетног 

значаја у медицинским апликацијама где је неопходно идентификовати и анализирати 

облик органа или патолошких промена. 
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Морфолошке операције се често користе за побољшање квалитета слике у 

медицини, уклањање артефаката и прецизну сегментацију објеката као што су ткива и 

органи. Њихова примена у медицинској обради слика омогућава лакшу и прецизнију 

дијагностику, док математичка основа ових метода омогућава флексибилност и 

прецизност у различитим сценаријима обраде. 

 

 

1.8 Мерење перформанси  

1.8.1 Матрица конфузије 

  

Матрица конфузије (енгл. Confusion matrix), позната као и табела контигенције  

(енгл. Contigency table), користи се за визуелно представљање и процену сличности 

између резултата аутоматске сегментације слика и референтних, ручно сегментираних 

слика ('ground truth'). За сваки сегментирани регион, матрица омогућава да се прикаже у 

којој мери се резултати алгоритма подударају са стварним вредностима. У случају 

поређења више категорија (нпр. различите врсте региона на слици), матрица може бити 

величине nxn, где n представља број различитих категорија које се упоређују (Слика 14) 

(128,129). 

    

 
 

а) б) 

Слика 14. Матрица конфузије за: а) Две класе, и б) Три класе 

 

Уколико сегментација тачно одговара ручно означеним областима ('ground truth'), 

говоримо о исправној сегментацији. С друге стране, свака разлика између 

сегментираних и очекиваних области указује на одступање или грешку. Када се већина 

резултата налази на дијагонали матрице конфузије, то указује на висок степен 

подударности сегментираног модела са 'ground truth' подацима (Слика 14). 



Тијана В. Продановић Докторска дисертација 
 

 
29 

 

Матрица конфузије за бинарне слике (нпр. детекција присуства или одсуства 

оштећења) може бити представљена у форми 2x2 матрице, која дефинише четири 

могуће категорије (Слика 15) (128,129): 

 

 

Слика 15. Матрица конфузије – резултати (120)  

 

1. Истинито позитивна (True Positive, TP) – регион је правилно сегментиран као 

релевантан, 

2. Истинито негативна (True Negative, TN) – регион је правилно сегментиран као 

нерелевантан, 

3. Лажно позитивна (False Positive, FP) – нерелевантан регион је погрешно означен 

као релевантан, и 

4. Лажно негативна (False Negative, FN) – релевантан регион није детектован и 

сегментиран. 

 

1.8.2 Евалуација перформанси сегментације 

 

У процесу процене ефикасности сегментације слика, користимо различите 

метрике за мерење квалитета сегментације у односу на референтне ('ground truth') 

слике. Ове метрике укључују специфичност, сензитивност, тачност, прецизност, F-

меру, Matthews-ов корелациони коефицијент (MCC), Dice-ов и Jaccard-ов индекс, као и 

Area Under the Curve (AUC) анализу (130). Свака од ових мера пружа специфичне 

информације о перформансама модела, од способности детекције важних области 

(сензитивност) до свеобухватне процене модела (AUC). 

Перформансе модела заснивају се на елементима из матрице конфузије: 

истинито позитивни (TP), истинито негативни (TN), лажно позитивни (FP), и лажно 

негативни (FN). 

Сензитивност одражава способност модела да исправно идентификује присуство 

важних области: 
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𝑆𝑒𝑛𝑧𝑖𝑡𝑖𝑣𝑛𝑜𝑠𝑡 =
𝑇𝑃

(𝑇𝑃 + 𝐹𝑁)
 [4] 

 

Специфичност мери способност модела да тачно препозна одсуство тих области: 

𝑆𝑝𝑒𝑐𝑖𝑓𝑖𝑐𝑛𝑜𝑠𝑡 =
𝑇𝑁

(𝑇𝑁 + 𝐹𝑃)
 [5] 

 

Тачност представља укупну прецизност модела у идентификацији: 

𝑇𝑎č𝑛𝑜𝑠𝑡 =
(𝑇𝑁 + 𝑇𝑃)

(𝑇𝑃 + 𝑇𝑃 + 𝐹𝑃 + 𝐹𝑁)
 [6] 

 

Прецизност мери колико су тачно идентификоване важне области: 

𝑃𝑟𝑒𝑐𝑖𝑧𝑛𝑜𝑠𝑡 =
𝑇𝑃

(𝑇𝑃 + 𝐹𝑃)
 [7] 

 

F-мерa представља хармонијску средину између прецизности и сензитивности: 

𝐹 − 𝑚𝑒𝑟𝑎 =
2 ∙ 𝑃𝑟𝑒𝑐𝑖𝑧𝑛𝑜𝑠𝑡 ∙ 𝑆𝑒𝑛𝑧𝑖𝑡𝑖𝑣𝑛𝑜𝑠𝑡

𝑃𝑟𝑒𝑐𝑖𝑧𝑛𝑜𝑠𝑡 + 𝑆𝑒𝑛𝑧𝑖𝑡𝑖𝑣𝑛𝑜𝑠𝑡
 [8] 

 
MCC је свеобухватни показатељ који узима у обзир све елементе из матрице 

конфузије: 

𝐷𝑖𝑐𝑒_𝐾𝑜𝑒𝑓𝑖𝑐𝑖𝑗𝑒𝑛𝑡 =
2𝑇𝑃

2𝑇𝑃 + 𝐹𝑃 + 𝐹𝑁
 [9] 

 
MCC узима у обзир све четири вредности из матрице конфузије пружајући меру 

целокупног квалитета сегментације, а израчунава се према изразу: 

𝑀𝐶𝐶 =
𝑇𝑃 ∙ 𝑇𝑁 − 𝐹𝑃 ∙ 𝐹𝑁

√(𝑇𝑃 + 𝐹𝑃)(𝑇𝑃 + 𝐹𝑁)(𝑇𝑁 + 𝐹𝑃)(𝑇𝑁 + 𝐹𝑁)
 [10] 

 

Jaccard-ов индекс (IoU) процењује сличност између сегментираних и стварних 

региона: 

𝐽𝑎𝑐𝑐𝑎𝑟𝑑_𝑖𝑛𝑑𝑒𝑘𝑠 =
𝑇𝑃 ∙ 𝑇𝑁

𝑇𝑃 + 𝐹𝑃 + 𝐹𝑁
 [11] 
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AUC показатељ одражава способност модела да разликује присуство и одсуство 

важних области на слици, при чему веће вредности указују на боље перформансе. 

Ови показатељи пружају свеобухватан увид у квалитет сегментације, 

омогућавајући прецизну оцену различитих аспеката рада модела, као што су тачност, 

прецизност и способност препознавања релевантних структура на сликама. Кроз 

анализу ових метрика, могуће је објективно проценити перформансе модела и његову 

примену у различитим контекстима, укључујући али не ограничавајући се на 

медицинске и техничке домене. 
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2.1 Циљеви студије 
A. Главни циљ испитивања 

 

Главни циљ овог истраживања је испитивање ефекта ране примене инхалаторног 

кортикостероида на вредности биомаркера оксидационог стреса у трахеалном аспирату 

код превремено рођене деце са респираторним дистрес синдромом. На основу главног 

циља истраживања формулисани су појединачни задаци: 

1. Одређивање вредности биомаркера оксидационог стреса у трахеалном аспирату 

код превремено рођене деце са респираторним дистрес синдромом. 

 

2. Испитивање ефеката ране примене инхалаторног кортикостероида на вредности 

биомаркера оксидационог стреса код превремено рођене деце са респираторним 

дистрес синдромом. 

 

3. Утврђивање везе (корелације) између вредности биомаркера оксидационог 

стреса и времена примене инхалаторног кортикостероида на трајање механичке 

вентилације/хоспитализације. 

 

4. Испитивање ефеката ране примене инхалаторног кортиокостероида софтверском 

анализом радиограских снимака плућа превремено рођене деце са 

респираторним дистрес синдромом. 

 

Б. Хипотезе испитивања: 

 

1. Рана примена инхалаторног кортиокостероида узроковаће разлику у 

вредностима биомаркера оксидационог стреса код превремено рођене деце са 

респираторним дистрес синдромом. 

 

2. Рана примена инхалаторног кортикостероида ће скратити трајање механичке 

вентилације и дужину хоспитализације и  довести до смањења вредности 

биомаркера оксидационог стреса. 

 

3. Примена ране инхалаторне кортикостероидне терапије смањиће трајање 

механичке вентилације, дужину хоспитализације и настанак хроничне плућне 

болести (бронхопулмонална дисплазија). 

 

4. Софтверскa анализa радиографских снимака плућа новорођенчади са 

респираторним дистрес синдромом третираних раном инхалаторном 

кортикостероидном терапијом омогућиће прецизнију процену терапијског 

учинка. 
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3.1 Врста студије 
 

Истраживање је дизајнирано као проспективна клиничко опсервациона, 

аналитичка студија по типу „случај-контрола“. Истраживање је трајало 2 године. У 

истраживање су укључена превремено рођена новорођенчад хоспитализована у Центру 

за неонатологију, Клинике за педијатрију, Универзитетског клиничког центра 

Крагујевац. 

 

 

3.2 Популација која се истражује 

 

У истраживање су укључена новорођенчад, рођена пре навршене 37. гестацијске 

недеље, која су развила примарни или идиопатски респираторни дистрес синдром (тзв. 

„болест хијалиних мембрана“) и захтевала примену егзогеног сурфактанта и инвазивне 

механичке вентилације. 

Гестацијска старост (ГС) је процењивана у <12h по рођењу, на основу 

морфолошких и неуролошких критеријума, по Dubowittz и сарадницима (1970)(131) и 

Ballard-у и сар.(1979.) (132), са могућом грешком од ± 2 недеље у процени. На основу 

12 морфолошких и неуролошких критеријума могуће је утврдити збирни скор за 

процену гестацијске старости. Уколико је скор мањи од 10, реч је о изразито незрелом 

новорођенчету (мање од 28 гестацијских недеља). Скор између 10 и 20 указује на врло 

незрело новорођенче (28-32 гестацијске недеље), док збирни скор у распону од 25 до 30 

означава умерено незрелу новорођенчад (34-36 гестацијских недеља) (табела 4 и 5). 

 

Табела 4. Процена гестацијске старости на основу клиничких критеријума (133) 
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Табела 4. Процена гестацијске старости на основу клиничких критеријума (133) 

(наставак) 
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Табела 4. Процена гестацијске старости на основу клиничких критеријума (133) 

(наставак) 
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Табела 5. Процена гестацијске старости на основу неуролошких показатеља (133) 

Знак 
ОЦЕНА Укупни 

збир -1 0 1 2 3 4 5 

Положај  
     

  

Угао 

лакатног 

зглоба       
  

Тест 

повратка 

подлактице 

(recoil тест) 

 

     

  

Поплитеални 

угао        
 

Феномен 

ешарпе       
  

Пета-угао 
      

  

УКУПНА НЕУРОЛОШКА ОЦЕНА:  
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Дијагноза РДС-а се поставља на основу анамнестичких података о превременом 

рођењу,  клиничког прегледа (тахипнеје, интеркосталних и субкосталних ретракција, 

лепршање ноздрва, експираторног јечања и цијанозе), гасних анализа (хипоксемија, 

хиперкапнија и респираторна или мешовита ацидоза), као и карактеристичног 

радиографског налаза.  

Студијом су обухваћена новорођенчад са тешким обликом  РДС-а (Бомсел 4. и 5. 

степен), која су захтевала примену егзогеног сурфактанта у првих 6 сати живота и 

инвазивну механичку вентилацију. 

Студија је одобрена од стране надлежног Етичког одбора Универзитетског 

клиничког центра Крагујевац (број: 01/22-27, датум: 24.01.2022.) као и писани 

пристанак родитеља испитаника уз очување свих права приватности. Поступање са 

испитаницима се одвијало у складу са начелима етичности (Хелсиншка декларација) и 

принципима добре клиничке праксе.  

Планирано истраживање обухватило је 65 превремено рођене новорођенчади 

која су подељена у 2 групе: 

1. Терапијска група (n=32) – превремено рођена новорођенчад која су третирана 

применом егзогеног сурфактанта и инхалаторном кортикостероидном терапијом 

(Будезонид) 

2. Контролна група (n=33) – превремено рођена новорођенчад која су третирана 

само применом егзогеног сурфактанта 

Будезонид се примењивао инхалаторним путем, у дози од 1ml/kg са 2ml 0,9% 

NaCl-а на 12 сати почев од другог дана живота, а након друге дозе сурфактанта, у 

трајању од 14 дана.  

Т1- представља прво узорковање трахеалног аспирата. Прво узорковање је 

вршено у првих 6 сати живота, непосредно након интубације, а пре примене прве дозе 

сурфактанта у обе групе. 

Т2- представља друго узорковање трахеалног аспирата. Друго узорковање је 

вршено 12 сати од друге дозе сурфактанта, најкасније до краја 48. сата живота у обе 

групе, пре започињања инхалација будезонидом у терапијској групи. 

Т3- представља треће узорковање трахеалног аспирата. Треће узорковање је 

вршено након 14 дана инхалација будезонидом у терапијској, односно 16. дана живота у 

контролној групи. 

  

Критеријуми за укључење у студију: 

 

1. Новорођенчад рођена пре навршене 37. гестацијске недеље (тзв. превремено 

рођена новорођенчад); 

2. Превремено рођена новорођенчад са РДС-ом која су у првих 6 сати живота 

захтевала примену егзогеног сурфактанта и инвазивну механичку вентилацију; 
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3. Превремено рођена новорођенчад са РДС-ом која су најкасније до краја другог 

дана живота захтевала примену друге дозе сурфактанта; 

4. Превремено рођена новорођенчад чији су родитељи потписали Информисани 

пристанак за учествовање у испитивању. 

Критеријуми за искључивање из студије: 

 

➢ Новорођенчад са респираторним дистресом рођена ≥37 гестацијских недеља; 

➢ Превремено рођена новорођенчад са РДС-ом која нису захтевала примену 

егзогеног сурфактанта; 

➢ Превремено рођена новорођенчад са РДС-ом која су током хоспитализације 

захтевала примену системске кортикостероидне терапије, по протоколу; 

➢ Превремено рођена новорођенчад са конгениталним аномалијама или 

хромозомским аберацијама; 

➢ Превремено рођена новорођенчад која су захтевала примену егзогеног 

сурфактанта и неинванзивну респираторну потпору; 

➢ Превремено рођена новорођенчад која су захтевала примену само једне дозе 

сурфактанта; 

➢ Превремено рођена новорођенчад чији родитељи нису потписали Информисани 

пристанак за учествовање у испитивању; 

➢ Превремено рођена новорођенчад код којих је наступио летални исход; 

➢ Превремено рођена новорођенчад која су у прве две недење хоспитализације 

захтевала превод у другу установу; 

➢ Превремено рођена новорођенчад са РДС-oм друге етиологије (конгенитална или 

аспирациона пнеумонија, плућна хеморагија, едем плућа, пнеумоторакс, 

пнеумомедијастинум, асфиктична болест плућа, перзистентна плућна 

хипертензија). 

 

 

3.3 Узорковање 

 

Начин обраде узорака: 

 

➢ За одређивање вредности биомаркера оксидативног стреса узоркован је 

трахеални аспират ендотрахеалном инстилацијом 1ml 0,9% NaCl пре прве дозе 

сурфактанта, 12 сати од друге дозе сурфактанта и након 14 дана инхалација 

будезонидом, у контролној групи 16. дана живота. Узорак се центрифугирао на 

брзини од 300 обртаја/минут, у трајању од 15 минута. Након тога се одвајао 

супернатант и чувао на температури од -70˚С. Узорци су обрађивани на 

Институту факултета медицинских наука, у Крагујевцу. 
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➢ Обрада радиографских снимака плућа вршена је уз помоћ софтверског окружења 

MATLAB, пре и после примењене терапије. 

 

Варијабле које су мерене у студији: 

 

➢ Параметри оксидативног стреса: супероксид анјон радикал (O2
-), водоник 

пероксид (Н2О2), нитрити (NO2
-), индекс липидне пероксидације (TBARS) 

одређивани су спектрофотометријски (13). 

 

Одређивање концентрације супероксид анион радикала (О2
-) 

Принцип одређивања концентрације супероксид анјон радикала (O₂⁻) у узорцима 

крвне плазме заснива се на реакцији O₂⁻ са нитро тетразолијум плавим (Nitro Blue 

Tetrazolium - NBT), при чему настаје нитроформазан плави. Мерење се спроводи на 

таласној дужини од λ=550 nm (134). 

 

Одређивање концентрације водоник пероксида (H2O2) 

Метод одређивања концентрације водоник пероксида (H₂O₂) заснован је на 

оксидацији фенол црвеног путем реакције водоник пероксида, коју катализује ензим 

пероксидаза из корена рена (HorseRadish PerOxidase - HRPO). Коначни производ ове 

реакције је једињење са максимумом апсорпције на таласној дужини λ=610 nm (134). 

 

Одређивање концентрације нитрита (NО2
-) 

Одређивање концентрације ослобођених нитрита је била најдоступнија метода 

за посредну процену ослобађања азот моноксида (NO). Принцип методе подразумева 

употребу Griess реагенса, који у присуству нитрита формира диазо-комплекс, 

стварајући љубичасту боју. Мерење се врши на таласној дужини λ=550 nm. Griess 

реагенс се припрема непосредно пре припреме аналитичке смеше и мерења, мешањем 

истих волумена једнопроцентне (1%) сулфанилне киселине која је растворена у 

петопроцентној (5%) орто-фосфорној киселини и 0,1% воденог раствора N-(1-нафтил)-

етилендиамин дихидрохлорида (NEDA) (134). 

 

Одређивање индекса липидне пероксидације (TBARS) 

Одређивање индекса липидне пероксидације врши се индиректно путем 

продуката реакције липидне пероксидације са тиобарбитурном киселином (енгл. 

Thiobarbituric Acid Reactive Substances - TBARS). Принцип методе заснива се на мерењу 

нивоа липидних пероксида, на основу реакције малонилдиалдехида (MDA), једног од 

продуката липидне пероксидације, са тиобарбитурном киселином (TBA). Мерење се 

спроводи на таласној дужини λ=530 nm (134). 

➢ Гасне анализе (pH, pCO2, pO2, laktati, HCO-
3, BE); 
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➢ Лабораторијске анализе: C-реактивни протеин (CRP), прокалцитонин (PCT), 

комплетна крвна слика са леукоцитарном формулом (ККС); 

➢ Радиографски снимци плућа, према којима је РДС класификован као 4. до 5. 

стадијум, по Бомселу (Bomsell) (30–32). 

 

Обрада радиографских слика 

 

Обрада радиографских снимака представља један од кључних корака у анализи 

медицинских података, при чему је циљ издвојити релевантне информације које ће 

омогућити прецизнију дијагностику и праћење болести. Ово подручје обухвата низ 

метода и техника, од којих се неке међусобно допуњују и преклапају. У овом 

истраживању, фокус је усмерен на примену алгоритама за сегментацију и анализу 

радиографских слика плућа (135). Овај процес је од суштинске важности за 

идентификацију структурних промена током различитих фаза опоравка од 

респираторних стања, као што је респираторни дистрес синдром (РДС). Развијени 

алгоритам за сегментацију плућа омогућава детаљнију анализу ових промена, 

пружајући основу за даљу класификацију и разумевање динамике опоравка.  

Сви радиографски снимци грудног коша прикупљени су у Универзитетском 

клиничком центру у Крагујевцу, како би се обезбедила конзистентност и прецизност 

резултата. Снимци су били у .jpeg формату са резолуцијом 1024 x 1024 пиксела, и 

представљали су дводимензионалне слике грудног коша снимљене у антериорно-

постериорној пројекцији. За сваког пацијента, обезбеђена су три рендгенска снимка: 

1. Први снимак: унутар првих шест сати од рођења, пре примене прве дозе 

сурфактанта; 

2. Други снимак: другог дана живота, пре почетка терапије инхалаторним 

кортикостероидом; 

3. Трећи снимак: шеснаестог дана живота, након спроведене терапије 

инхалаторним кортикостероидом.  

Обрада ових рендгенских снимака реализована је у оквиру Центра за 

интегрисани развој производа и процеса и интелигентне системе (ЦИРПИС) при 

Факултету инжењерских наука Универзитета у Крагујевцу. У процесу анализе 

коришћено је софтверско окружење MATLAB (www.mathworks.com). За потребе 

истраживања, осмишљен је и примењен алгоритам који обухвата више корака у обради 

рендгенских снимака плућа, укључујући фазе предобраде, сегментације и визуелне 

презентације резултата. Детаљна структура алгоритма за сегментацију приказана је на 

Слици 16.  

Након што се слика учита из одговарајуће базе података, она се приказује на 

екрану и подвргава математичкој обради (Слика 17). Другим речима, омогућена је 

манипулација пикселима и њиховим интензитетима ради даље обраде слике. Слика се 

математички представља на следећи начин(125,136): 
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𝑋 ∈ 𝑅(𝑀𝑥𝑁), 𝑝𝑟𝑖 č𝑒𝑚𝑢 𝑗𝑒 𝑋(𝑖, 𝑗) ∈ [0, 255]𝑧𝑎 𝑖 =  1, 2, . . . , 𝑀 𝑖 𝑗 =  1, 2, . . . , 𝑁, [12] 

где су 
R - скуп реалних бројева, 
M - број редова слике, 
N - број колона слике, и 
X(i, j) - интензитет пунка на координати (i, j). 

 

Слика 16. Алгоритам сегментације плућа 

 

Слика 17. Математички модел радиографије плућа 
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Након овог корака, слика X(i,j) пролази кроз даљу обраду претварањем у 

бинарну слику Y(i,j) путем примене одговарајућег прага T (Слика 18). Овај процес 

омогућава поједностављивање комплексних визуелних података у бинарне вредности, 

при чему пиксели са вредностима већим од прага постају бели (1), док они са 

вредностима мањим или једнаким прагу постају црни (0). Овај корак је кључан за 

поједностављивање података и унапређење процеса екстракције информација. Оваква 

трансформација значајно олакшава даљу анализу и издвајање релевантних 

информација са слике. Процедура се математички описује следећом једначином 

(124,125,136): 

𝑌(𝑖, 𝑗) = {
1, 𝑋(𝑖, 𝑗) > 𝑇

0, 𝑋(𝑖, 𝑗) ≤ 𝑇
, [13] 

где су 
T - вредност прага, 
X(i, j) - интензитет пиксела на позицији (i, j) у оригиналној X-ray слици, и 
Y(i, j) - вредност пиксела на позицији (i, j) у бинарној слици након примене прага T. 
 
 

 

Слика 18. Бинарна конверзија радиографске слике. 

Током процеса сегментације, могуће је да се појаве бели региони који нису 

потпуно затворени или садрже нежељене празнине. Да би се овај проблем решио, 

користи се техника дилатације (Слика 19). Дилатација се математички дефинише као 

примена конволуције између бинарне слике Y и структуралног елемента B, што доводи 

до добијања нове бинарне слике Z. Овај корак је од великог значаја јер омогућава 

јачање контурних линија сегментираних објеката, изглађивање њихових ивица и 

уклањање ситних прекида који се могу појавити унутар сегментираних региона. 

Такође, дилатација доприноси побољшању конзистентности и квалитета сегментисаних 

области, чинећи их погоднијим за даљу анализу. Математички, овај поступак се 

изражава следећом једначином (137,138): 

𝑍 = 𝑌 ⊕ 𝐵, [14] 

где су: 
Z - резултујућа бинарна слика након примене дилатације, 
Y - оригинална бинарна слика, 
B - структурални елемент који се користи за дилатацију, и 
⊕ - операција конволуције између слике Y и структуралног елемента B. 
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Слика 19. Побољшање граница објекта кроз дилатацију слике 

Овај корак игра кључну улогу у побољшању визуелне презентације 
сегментираних региона, чинећи их боље дефинисаним и стабилнијим за даље обраде 

Уклањање мањих објеката из бинарне слике има за циљ да очисти слику од 
ситних артефаката, шумова и других мањих структура које могу бити присутне, али 
нису од значаја за анализу (138). Овај корак је од кључне важности јер осигурава да се 
задрже само већи сегменти или региони који обично представљају главне објекте од 
интереса на слици, док се мањи, нерелевантни објекти успешно елиминишу (Слика 20). 
На тај начин се не само чувају кључне информације, већ се и смањује комплексност 
структуре слике, што води побољшању тачности даље анализе.  

Процедура подразумева дефинисање бинарне матрице Z која представља 
оригиналну слику димензија MxN. Елементи ове матрице Z(i,j) могу имати вредност 0 
(црни пиксел) или 1 (бели пиксел). Скуп свих региона на слици означава се као S, при 
чему сваки регион R(i) у том скупу има одређену површину, односно број пункова, која 
је дефинисана као P(R(i)). Поставља се одређени праг U који дефинише минималну 
површину коју регион мора имати да би био задржан. Циљ је елиминисати све регионе 
R(i) из скупа S, чија површина P(R(i)) не прелази задати праг U. Математички, ова 
процедура се описује следећом једначином: 

𝑊 = 𝑍 ∖ {𝑅(𝑖) ∈ 𝑆: 𝑃(𝑅(𝑖))≤ 𝑈} [15] 

где су 
W - резултујућа бинарна слика након уклањања мањих објеката, 
Z - оригинална бинарна слика, 
R(i) - региони у слици Z, 
S - скуп свих региона у слици Z, 
P(R(i)) - површина региона R(i), i 
U - праг вредности за површину региона. 
 

  

а) б) 

Слика 20. Уклањање малих објеката у бинарној слици. 
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Овај поступак значајно доприноси оптимизацији слике, смањујући број 
непотребних информација и омогућавајући фокус на релевантним структурама које су 
важне за даљу обраду и анализу. 

Након иницијалне обраде слике, приступа се сегментацији плућа како би се 
прецизно идентификовале области плућног ткива релевантне за даљу анализу и 
дијагностичке процесе. У овом поступку кључна је улога маске, која дефинише тачно 
подручје плућа, усмеравајући алгоритам сегментације искључиво на ту област. Оваква 
методологија значајно поједностављује даљу обраду и анализу слике, смањује време 
потребно за обраду, и побољшава тачност добијених резултата (136,138) (Слика 21). 

 

Слика 21. Процес сегментације и визуелизације (32) 

 
Алгоритам сегментације генерише бинарну слику Xmask димензија M×N, при 

чему је Xmask(i,j)=1 ако пиксел припада плућима, док је Xmask(i,j)=0 за остатак слике. 

Маска се дефинише као Q(i,j), где је Q(i,j)ϵ{0,1}, и представља подручје од интереса. 

Примена маске на слици постиже се елемент-по-елемент множењем између слике W и 

маске Q, што се математички описује следећом једначином: 

𝑋𝑚𝑎𝑠𝑘(𝑖, 𝑗) = 𝑊(𝑖, 𝑗) ∙ 𝑄(𝑖, 𝑗), [16] 

где су 
Xmask(i,j) - вредност пиксела на слици након примене маске на позицији (i,j), 
W(i,j) - вредност пиксела на оригиналној слици W на позицији (i,j), 
Q(i,j) - вредност пиксела на маски Q на позицији (i,j). 
 

Ова техника осигурава да се обрада усмерава само на релевантне делове слике, 

чиме се побољшава ефикасност и прецизност сегментације. Након успешно обављене 

сегментације, следећи значајан корак је затварање сегмената. Ова операција се ослања 

на примену морфолошких трансформација како би се побољшала дефиниција 

сегментираних региона плућа, попуњавањем празнина и спајањем делимично 

прекинутих контурних линија. Овај поступак резултира јаснијим и боље дефинисаним 

регионима, који верније репрезентују анатомију плућа. Комбинацијом ових корака 

постижу се висококвалитетни резултати, од изузетне важности за даљу анализу, 
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дијагностику и истраживања у медицини, као и другим областима где је обрада слика 

од кључног значаја. 

Визуелизација представља завршни, али веома важан корак у процесу обраде 

слика, омогућавајући лакшу интерпретацију и боље разумевање резултата сегментације 

плућа (Слика 6). У овом кораку, затворени сегменти плућа се приказују у облику 

бинарне слике, са јасно дефинисаним регионима плућног ткива. Преклапањем 

сегментираних региона са оригиналном сликом, истичу се области плућа кроз визуелну 

диференцијацију бојама у односу на околне делове слике, што обезбеђује значајан увид 

у структуру плућа и подржава даљу анализу (136,138). 

 

Снага студије и величина узорка 

Прорачун величине узорка је извршен на основу резултата претходно објављене 

студије  (139) у којој је праћен утицај ране интратрахеалне администрације будезонида 

са сурфактантом код претерминских неонатуса са респираторним дистресом на број 

дана хоспитализације. За прорачун је коришћен Т-тест за независне узорке, двоструко, 

уз предпоставку алфа грешке од 0.05 и снаге студије 0.95 (бета грешка 0.15) и уз 

коришћење одговарајућег рачунарског програма (G*Power). Узимањем у обзир 

резултата наведене студије, укупан студијски узорак је прорачунат на 62 пацијента (33 у 

контролној и 29 у терапијској групи).  

 

Статистичка обрада података 

Подаци о основним карактеристикама пацијената су обрађени и приказани 

методама дескриптивне статистике. За континуалне варијабле коришћене су средње 

вредности ± стандардна девијација, минимум и максимум уколико подаци прате 

нормалну расподелу, односно медијана и опсег међуквартила уколико подаци не прате 

нормалну расподелу, док је за категоријске варијабле приказана учесталост (проценти). 

Након провере нормалности расподеле података за континуалне варијабле Kolmogorov-

Smirnov-љевим тестом, за процену утицаја независних варијабли на посматрани исход 

коришћен је одговарајући параметарски или непараметарски тест (Студентов т тест за 

независне узорке или Ман-Витнијев У тест). За поређење средњих вредности једног 

обележја више популација коришћен је тест за вишеструку компарацију или Kruscal-

Wallis-ов тест за вредности које нису пратиле нормалну расподелу и One-Way ANOVA 

тест за вредности са нормалном расподелом. За процену значајности разлике у 

учесталости код категоријских варијабли коришћен је Хи-квадрат тест, док је у случају 

мале учесталости појединих категорија коришћен Фишеров тест. Вредност p<0.05 је 

сматрана статистички значајном, а интервал поверења за све тестове био је 95%. За 

одређивање јачине повезаности варијабли коришћен је одговарајући коефицијент 

корелације (Пирсонов или Спирманов) зависно од тога да ли подаци прате нормалну 

расподелу.  

За процену утицаја више фактора на исход од интереса примењене су методе 

линеарне регресионе анализе. 

Добијени резултати су груписани и приказани, табеларно и графички. Сви 

подаци су анализирани коришћењем статистичког програма IBM statistics SPSS верзија 

23. 
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Након примене Kolmogorov-Smirnov-љевог теста утврђено је да континуалне 

варијабле праћене у овом истраживању не прате нормалну расподелу, тако да су 

примењене непараметарске варијанте свих статистичких тестова. 
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4.1 Демографске карактеристике испитаника и телесна тежина при 

рођењу 
 

У истраживање је укључено 88 превремено рођене новорођенчади са 

идиопатским РДС-ом. Пацијенти су подељени у две групе: контролну и терапијску. Због 

недостатка података 23 пацијента је искључено из студије и то 13 пацијената због 

леталног исхода, а 10 пацијената услед превода у другу здравствену установу. У 

контролној групи остало је 33 пацијента, а у терапијској групи 32 пацијента. 

Испитаници мушког пола били 2 пута чешће заступљени, у односу на 

испитанике женског пола, у обе посматране групе, што није резултирало статистички 

значајном разликом, због малог броја посматраних испитаника. 

Када говоримо о телесној тежини групе се нису значајно разликовале. Највећи 

број деце  у обе групе је био са малом порођајном тежином, испод 2500 g. Заступљеност 

испитаника према полу, телесној тежини при рођењу и типу крвне групе није се 

статистички значајно разликовала, међу посматраним групама, тј. контролна и 

испитивана група су биле хомогене, у односу на посматрану варијаблу. 

Најзаступљенији су били испитаници са малом порођајном тежином и „А“ крвном 

групом, у обе посматране групе. 

Наведене демографске карактеристике пацијената и телесна тежина при рођењу 

представљене су у Табели 6. 

 

Табела 6. Демографске карактеристике пацијената и телесна тежина при рођењу 

Параметар 
Контролна група 

n (%) 

Терапијска група 

n (%) 

χ2 

(p) 

Пол 
М 21 (63,6%) 21 (65,6%) 0,028 

(p=0,867) Ж 12 (36,4%) 11 (34,4%) 

Телесна 

тежина 

МН 1 (3,0%) 1 (3,1%) 

3,119 

(p=0,538) 

ЕМПТ 3 (9,1%) 2 (6,3%) 

ВМПТ 7 (21,2%) 3 (9,4%) 

МПТ 18 (54,5%) 18 (56,3%) 

НПТ 4 (12,1%) 8 (25,0%) 

Крвна група 

0+ 4 (14,3%) 10 (35,7%) 

7,238 

(p=0,405) 

0− 1 (3,6%) 2 (7,1%) 

А+ 15 (53,6%) 9 (32,1%) 

А− 1 (3,6%) 1 (3,6%) 
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Табела 6. Демографске карактеристике пацијената и телесна тежина при рођењу 

(наставак) 

Параметар 
Контролна група 

n (%) 

Терапијска група 

n (%) 

χ2 

(p) 

 

Б+ 5 (17,9%) 3 (10,7%) 

 
Б− 1 (3,6%) 0 (0,0%) 

АБ+ 1 (3,6%) 2 (7,1%) 

АБ− 0 (0,0%) 1 (3,6%) 

M – мушки; Ж – женски; МН – микропрематурна новорођенчад (< 800 g);  

ЕМПТ – екстремно мала порођајна тежина (< 1000 g); ВМПТ – веома мала 

порођајна тежина (< 1500 g); МПТ – мала порођајна тежина (< 2500 g); НПТ – 

нормална порођајна тежина (> 2500 g); χ2 – Вредност Хи-квадрат теста, p – 

значајност. 

 

4.2 Гестацијска старост, антропометријске карактеристике и АПГАР 

скор пацијената 

 

Параметри попут телесне дужине на рођењу, обима главе и обима грудног коша 

показују да су обе групе хомогене. Телесна дужина на рођењу у контролној групи 

слична је телесној дужини на рођењу у терапијској групи (вредност медијана 44,00 и 

46,00 респективно), док је опсег међуквартила био 39,00-47,00 односно 42,00-48,00 за 

контролну и терапијску групу. Обим главе је био приближно једнак у обе групе и био је 

у међуквартилном опсегу 28,00-32,25. Са друге стране обим грудног коша се кретао у 

међуквартилном опсегу 24,50-30,00 и био је готово изједначен у контролној и 

терапијској групи. Вредности АПГАР скора указују да није било значајне разлике 

између испитиваних група. Вредности АПГАР скора у обе групе су се кретале у опсегу 

међуквартила 5-8, док је вредност медијане у обе групе била 7. Антропометријске 

карактеристике пацијената и АПГАР скора представљени су у Табели 7. 

 

Табела 7. Гестацијска старост, антропометријске карактеристике и АПГАР скор 

пацијената 

Параметар 
Контролна група 

М (IQR) 

Терапијска група 

М (IQR) 

U  

(p) 

Гестацијска старост 

(недеље) 

33,00 

(29,50-34,00) 

34,00 

(31,00-35,00) 

423,500 

(p=0,167) 

Телесна дужина на 

рођењу (cm) 

44,00 

(39,00-47,00) 

46,00 

(42,00-48,00) 

410,500 

(p=0,121) 

Обим главе (cm) 
31,00 

(28,00-32,25) 

32,00 

(30,00-32,00) 

418,000 

(p=0,145) 

Обим грудног коша (cm) 
27,00 

(24,50-29,50) 

28,00 

(25,00-30,00) 

469,000 

(p=0,436) 
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Табела 7. Гестацијска старост, антропометријске карактеристике и АПГАР скор 

пацијената (наставак) 

Параметар 
Контролна група 

М (IQR) 

Терапијска група 

М (IQR) 

U  

(p) 

АПГАР скор 
7,00 

(5,00-8,00) 

7,00 

(5,00-8,00) 

462,500 

(p=0,503) 

M – медијана; IQR – опсег међуквартила; U – Вредност Ман-Витнијевог U теста,  

p – значајност;  

 

4.3 Карактеристике трудноће и порођаја 

 

Тумачењем добијених резултата примећено је да постоји статистички значајна 

разлика између група у погледу зачећа (природни пут или ин-витро фертилизација). 

Значајно више пацијената који су рођени након ин-витро фертилизације припао је 

терапијској групи. Посматрајући начин порођаја примећујемо да је царски рез био 

заступљенији у обе испитиване групе па је тако заступљеност царског реза у контролној 

групи била 75,8% а у терапијској 62,5%. Резултати који указују на начин зачећа и 

порођаја приказани су у Табели 8.  

На хомогеност група указују и подаци који се односе на гестацијску старост. 

Контролна и терапијска група се нису значајно разликовале по броју деце одређене 

гестацијске старости. Разлика је била индикативна (р=0,075), без статистичке 

значајности због малог броја испитаника, у терапијској групи доминантно су била 

56,3% касно претерминска новорођенчад, у односу на контролну групу где је 33% било 

веома незреле и 33% умерено незреле новорођенчади. Контролна група је у највећем 

броју обухватила веома незрелу децу и умерено незрелу децу (по једанаесторо деце), 

док је у терапијској групи највећи био број касно претерминске деце (18 деце) (Табелa 

8). 

Табела 8. Карактеристике трудноће и порођаја 

Параметар 
Контролна група 

n (%) 

Терапијска група 

n (%) 

χ2  

(p) 

Ин-витро 

фертилизација 

Не 32 (97,0%) 26 (81,3%) 4,148 

(p=0,041) Да 1 (3,0%) 6 (18,8%) 

Тип порођаја 
ПП 8 (24,2%) 12 (37,5%) 1,340 

(p=0,247) ЦР 25 (75,8%) 20 (62,5%) 

Гестацијска 

старост 

ЕН 2 (6,1%) 3 (9,4%) 

6,907 

(p=0,075) 

ВН 11 (33,3%) 6 (18,8%) 

УН 11 (33,3%) 5 (15,6%) 

КП 9 (27,3%) 18 (56,3%) 

ПП – природни порођај; ЦР – царски рез; ЕН – екстремно незрела (< 28 недеља);  

ВН – веома незрела (28-32 недеља); УН – умерено незрела (32-34 недеља); КП – 

касно претерминска (34-<37 недеља); χ2 – Вредност Хи-квадрат теста,  

p – значајност.  
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4.4. Тип сурфактанта 

 

Анализом резултата примењеног сурфактанта можемо видети да је највећи 

проценат новорођенчади из контролне групе био на третману сурфактантом свињског 

порекла (Curosurf) и то 81,8%. Примена Curosurf-а је такође била доминантнија и у 

терапијској групи, али са нешто мањим процентом (48,4%). На терапији сурфактантом 

говеђег порекла (Alveofact) је било 4, односно 12 деце у контролној и терапијској групи 

(Табелa 9). На основу вредности Хи-квадрат теста можемо закључити да се сурфактант 

свињског порекла примењује значајно чешће у обе испитиване групе. 

 

Табела 9. Тип примењеног сурфактанта  

 

Параметар 
Контролна група 

n (%) 

Терапијска група 

n (%) 

χ2 

(p) 

Тип сурфактанта 

Alveofact 4 (12,1%) 12 (38,7%) 
8,041 

(p=0,018) 
Curosurf 27 (81,8%) 15 (48,4%) 

Оба 2 (6,1%) 4 (12,9%) 

χ2 – Вредност Хи-квадрат теста, p – значајност. 

 

 

 

Табела 10. Тип примењеног сурфактанта према категоријама гестацијске старости у 

контролној и терапијској групи 

 

Параметар 
Контролна група 

n (%) 

Терапијска група 

n (%) 

χ2 

(p) 

Екстремно 

незрела 

Alveofact 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

НП Curosurf 2 (40,0%) 3 (60,0%) 

Оба 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Веома незрела 

Alveofact 0 (0,0%) 2 (33,3%) 
4,156 

(p=0,041) 
Curosurf 11 (100,0%) 4 (66,7%) 

Оба 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Умерено незрела 

Alveofact 3 (27,3%) 1 (20,0%) 
1,338 

(p=0,512) 
Curosurf 6 (54,5%) 4 (80,0%) 

Оба 2 (18,2%) 0 (0,0%) 

Касно 

претерминска 

Alveofact 1 (11,1%) 9 (52,9%) 
10,241 

(p=0,006) 
Curosurf 8 (88,9%) 4 (23,5%) 

Оба 0 (0,0%) 4 (23,5%) 

χ2 – Вредност Хи-квадрат теста, p – значајност; НП – није примењиво 
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4.5. Дужина хоспитализације и механичке вентилације и исход 

 

Примена кортикостероидне терапије je значајно смањила дужину 

хоспитализације. Медијана дужине хоспитализације контролне групе била је 35,50 дана 

док су новорођенчад у оквиру терапијске групе била хоспитализована медијално 31 дан. 

Третман кортикостероидима није статистички значајно утицао на дужину трајања 

механичке вентилације (Табела 11). 

 

Табела 11. Дужина хоспитализације и механичке вентилације 

Параметар 
Контролна група 

М (IQR) 

Терапијска група 

М (IQR) 

U  

(p) 

Дужина хоспитализације 

(дани) 

35,50 

(28,00-47,00) 

31,00 

(20,00-41,00) 

514,500 

(p=0,044) 

Дужина трајања механичке 

вентилације (дани) 

9,50 

(6,00-16,25) 

8,00 

(4,50-17,00) 

376,000 

(p=0,631) 

M – медијана; IQR – опсег међуквартила; U – Вредност Ман-Витнијевог U теста, p – 

значајност;  

 

 

4.6. Гасне анализе капиларне крви новорођенчади 

 

Анализом резултата гасних анализа капиларне крви није примећена статистички 

значајна разлика у одређиваним параметрима између испитиваних група. Једина 

разлика између контролне и терапијске групе уочена је у вредностима pO2 у другом 

тренутку мерења.  

Праћењем испитиваних параметара унутар групе у три различита тренутка 

можемо уочити индикативно већу pH вредност као и статистички значајно нижи ниво 

pCO2 у другом тренутку мерења у односу на први, како у терапијској тако и унутар 

контролне групе. Када посматрамо вредност мерених параметара у трећем тренутку у 

обе групе можемо приметити значајно веће вредности у односу на оне измерене у 

првом тренутку. Такође, у терапијској и у контролној групи значајно већа pH вредност и 

ниво pO2 измерени су у трећем тренутку у односу на оне забележене у другом тренутку 

(Табела 12). 

Табела 12. Гасне анализе 

Параметар 
Контролна група 

М (IQR) 

Терапијска група 

М (IQR) 

U  

(p) 

pH  

Т1 
7,20 

(7,16-7,25) 

7,16 

(7,09-7,22) 

388,000 

(p=0,066) 

Т2 
7,33** 

(7,29-7,38) 

7,30** 

(7,26-7,37) 

466,000 

(p=0,415) 

Т3 
7,36**, # 

(7,31-7,41) 

7,40**, # 

7,35-7,43) 

362,000 

(p=0,065) 
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Табела 12. Гасне анализе (наставак) 

Параметар 
Контролна група 

М (IQR) 

Терапијска група 

М (IQR) 

U  

(p) 

pO2 

(mmHg) 

T1 
6,00 

(4,90-7,60) 

5,40 

(3,50-7,20) 

433,500 

(p=0,215) 

T2 
6,40 

(5,52-7,18) 

5,60 

(4,50-6,70) 

366,000 

(p=0,033) 

T3 
6,90*, # 

(6,25-7,85) 

6,40*, # 

(5,80-7,30) 

364,000 

(p=0,069) 

pCO2  

(mmHg) 

T1 
8,60 

(7,23-9,68) 

8,50 

(7,20-9,40) 

500,000 

(p=0,713) 

T2 
5,60** 

(4,48-7,45) 

6,40** 

(4,40-7,30) 

439,000 

(p=0,243) 

T3 
6,65** 

(5,50-7,18) 

6,10** 

(5,50-6,80) 

435,000 

(p=0,401) 

M – медијана; IQR – опсег међуквартила; U – Вредност Ман-Витнијевог U теста,  

p – значајност * - p <0,05 у односу на Т1; ** - p <0,01 у односу на Т1; # - p <0,05 у 

односу на Т2; ## - p <0,01 у односу на Т2 

 

 

На основу вредности приказаних у Табели 13 можемо приметити да примена 

кортикостероидне терапије није допринела статистички значајној промени испитиваних 

параметара изузев у вредностима у PEEP и SaO2 у првом тренутку у поређењу са 

контролном групом.  

 

Када упоређујемо вредности испитиваних параметара унутар контролне групе 

можемо уочити значајну разлику у FiO2 мереном у другом и трећем тренутку у односу 

на први, као и између вредности овог параметра забележеном у трећем у односу на 

други тренутак. Док се вредност испитиваног параметра PIP значајно разликовала у 

трећем тренутку у односу на први и други тренутак, као и у другом тренутку у односу 

на први тренутак, остали испитивани параметри праћени у три различита тренутка се 

нису значајно разликовали унутар контролне групе пацијената. Када је реч о 

вредностима унутар терапијске групе, параметар FiO2 разликовао се између првог и 

другог, првог и трећег и другог и трећег тренутка. Код параметра PEEP разлика је 

забележена у другом тренутку у односу на први тренутак док је код параметра TIN 

значајна разлика забележена међу вредностима измереним у првом и трећем тренутку. 

Вредност параметра SaO2 разликовала се у трећем тренутку у односу на први тренутак 

(Табела 13).  
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Табела 13. Параметри механичке вентилације 

 

Параметар 
Контролна група 

М (IQR) 

Терапијска група 

М (IQR) 

U  

(p) 

FIO2 

T1 
50,00 

(45,00-70,00) 

52,00 

(45,00-70,00) 

483,000 

(p=0,699) 

T2 
50,00** 

(35,00-55,00) 

55,00* 

(45,00-65,00) 

393,500 

(p=0,158) 

T3 
33,00**, # 

(30,00-40,00) 

35,00*, # 

(28,00-38,00) 

99,000 

(p=0,635) 

PIP 

T1 
23,00 

(23,00-24,00) 

24,00 

(20,00-26,00) 

414,000 

(p=0,595) 

T2 
21,00* 

(20,00-25,00) 

22,00 

(17,00-24,00) 

446,500 

(p=0,788) 

T3 
20,00*, # 

(18,00-22,00) 

21,00 

(19,00-22,00) 

21,500 

(p=0,279) 

PEEP 

T1 
5,00 

(5,00-5,10) 

5,00 

(4,20-5,00) 

307,000 

(p=0,001) 

T2 
5,00 

(5,00-5,00) 

5,00* 

(5,00-5,60) 

485,500 

(p=0,867) 

T3 
5,00 

(4,00-5,00) 

4,90 

(4,10-5,00) 

29,500 

(p=0,575) 

TIN 

T1 
0,31 

(0,28-0,33) 

0,34 

(0,27-0,34) 

474,500 

(p=0,932) 

T2 
0,31 

(0,28-0,33) 

0,35 

(0,34-0,35) 

419,500 

(p=0,506) 

T3 
0,32 

(0,30-0,35) 

0,35* 

(0,33-0,36) 

18,500 

(p=0,164) 

R 

T1 
44,00 

(40,00-46,00) 

45,00 

(40,00-46,00) 

324,500 

(p=0,058) 

T2 
45,00 

(36,00-50,00) 

45,00 

(40,00-49,00) 

365,000 

(p=0,144) 

T3 
38,00 

(31,00-45,00) 

36,00*, # 

(32,00-40,00) 

26,000 

(p=0,558) 
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Табела 13. Параметри механичке вентилације (наставак) 

 

Параметар 
Контролна група 

М (IQR) 

Терапијска група 

М (IQR) 

U  

(p) 

SaO2 

T1 
93,00 

(86,00-97,00) 

94,00 

(91,00-97,00) 

342,500 

(p=0,034) 

T2 
97,00 

(93,00-98,00) 

94,00 

(93,00-98,00) 

414,000 

(p=0,261) 

T3 
97,00 

(95,00-98,00) 

97,00# 

(97,00-98,00) 

57,000 

(p=0,815) 

FIO2 – проценат кисеоника у ваздуху који удуше пацијент; PIP – вршни инспираторни 

волумен; PEEP – позитивни притисак на крају експиријума; TIN -инспираторно 

време ; R – број респирација ; SaO2 - сатурација; M – медијана; IQR – опсег 

међуквартила;  

U – Вредност Ман-Витнијевог U теста, p – значајност * - p <0,05 у односу на Т1;  

** - p <0,01 у односу на Т1; # - p <0,05 у односу на Т2; ## - p <0,01 у односу на Т2 

 

4.7. Електролитни параметри и глукоза 

 

Концентрације електролита, као ни глукозе се нису статистички разликовале 

између испитиваних група, изузев у концентрацији јона Na+ у другом тренутку мерења 

као и глукозе измерене у првом тренутку. 

Значајна разлика забележена је код свих испитиваних параметара између 

вредности измерених у првом и трећем тренутку и вредности измерених у другом и 

трећем тренутку и у контролној групи и у терапијској групи. Разлика између вредности 

измерених у првом и другом тренутку забележена је код свих параметра изузев и 

случају јона Na+ у контролној групи, односно јона Na+, јона K+ и глукозе у терапијској 

групи (Табела 14).  

Табела 14. Вредности концентрације електролита и глукозе у гасним анализама из 

капиларне крви  

 

Параметар 
Контролна група 

М (IQR) 

Терапијска група 

М (IQR) 

U  

(p) 

Na+  

(mmol/L) 

Т1 
131,00 

(129,00-133,00) 

131,00 

(128,00-133,25) 

503,000 

(p=0,742) 

Т2 
131,00 

(127,00-134,00) 

134,00 

(130,00-137,00) 

378,000 

(p=0,048) 

Т3 
137,00**, ## 

(136,00-139,00) 

138,00**, # 

(134,75-139,00) 

446,000 

(p=0,629) 
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Табела 14. Вредности концентрације електролита и глукозе у гасним анализама из 

капиларне крви  (наставак) 

 

Параметар 
Контролна група 

М (IQR) 

Терапијска група 

М (IQR) 

U  

(p) 

K+ 

(mmol/L) 

T1 
5,50 

(4,70-6,50) 

6,00 

(5,45-6,55) 

457,000 

(p=0,351) 

T2 
5,60** 

(5,10-7,20) 

5,70 

(4,70-7,63) 

513,000 

(p=0,844) 

T3 
4,30**, ## 

(4,00-4,80) 

4,55**, ## 

(4,28-4,90) 

355,000 

(p=0,078) 

Ca2+ 

(mmol/L) 

T1 
1,29 

(1,22-1,40) 

1,30 

(1,20-1,36) 

527,500 

(p=0,995) 

T2 
1,05** 

(1,01-1,10) 

1,02** 

(0,96-1,12) 

408,500 

(p=0,164) 

T3 
1,36*, ## 

(1,31-1,42) 

1,37*, ## 

(1,32-1,42) 

447,500 

(p=0,647) 

HCO3
- 

(mmol/L) 

T1 
19,60 

(17,50-21,60) 

18,55 

(16,10-20,35) 

391,000 

(p=0,072) 

T2 
21,70* 

(20,10-22,40) 

21,60** 

(20,25-23,10) 

446,000 

(p=0,282) 

T3 
25,40**, ## 

(23,20-28,30) 

26,30**, ## 

(25,08-27,60) 

418,000 

(p=0,283) 

Глукоза 

(mmol/L) 

T1 
3,00 

(2,50-4,50) 

4,95 

(3,40-7,73) 

272,500 

(p=0,001) 

T2 
5,80** 

(5,00-7,20) 

5,10 

(4,20-7,50) 

440,500 

(p=0,251) 

T3 
4,60*, # 

(3,50-5,40) 

4,40# 

(3,78-4,78) 

421,500 

(p=0,409) 

M – медијана; IQR – опсег међуквартила; U – Вредност Ман-Витнијевог U теста,  

p – значајност * - p <0,05 у односу на Т1; ** - p <0,01 у односу на Т1; # - p <0,05 у 

односу на Т2; ## - p <0,01 у односу на Т2 

 

4.8. Вредности хематокрита и хемоглобина у гасним анализама из 

капиларне крви пацијената 

 

На основу вредности хематокрита и хемоглобина приказаних у Табели 15 

можемо закључити да кортикостероидна терапија није утицала на вредности ових 

параметара у капиларној крви пацијената.  
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Са друге стране, значајно ниже вредности хематокрита и хемоглобина забележене су у 

терапијској групи у другом и трећем тренутку мерења у односу на почетни, при чему су 

вредности у трећем тренутку мерења биле значајно мање у односу и на први и на други 

тренутак. Такође, значајно смањење вредности хематокрита у терапијској групи 

забележено је и у другом тренутку у односу на први тренутак. Значајна редукција 

испитиваних параметара примећена је и у контролној групи када су значајно ниже 

вредности хемоглобина и хематокрита примећене у трећем тренутку у поређењу са 

првим и другим тренутком мерења (Табела 15). 

 

 

Табела 15. Вредности хематокрита и хемоглобина у капиларној крви пацијената 

 

Параметар 
Контролна група 

М (IQR) 

Терапијска група 

М (IQR) 

U  

(p) 

Hct 

(%) 

Т1 
56,00 

(49,00-60,50) 

57,50 

(50,75-62,25) 

457,500 

(p=0,354) 

Т2 
55,00 

(48,50-58,50) 

49,00* 

(44,00-60,25) 

448,500 

(p=0,296) 

Т3 
38,00**, ## 

(33,50-44,00) 

39,00**, ## 

(34,75-45,50) 

422,000 

(p=0,413) 

Hgb 

(g/dL) 

T1 
188,00 

(163,50-196,50) 

186,50 

(172,00-200,75) 

436,000 

(p=0,535) 

T2 
189,00 

(172,50-202,50) 

173,00 

(158,75-197,25) 

418,000 

(p=0,149) 

T3 
133,00**, ## 

(122,50-143,50) 

141,00**, ## 

(124,50-153,25) 

406,000 

(p=0,297) 

M – медијана; IQR – опсег међуквартила; U – Вредност Ман-Витнијевог U теста,  

p – значајност * - p <0,05 у односу на Т1; ** - p <0,01 у односу на Т1; # - p <0,05 у 

односу на Т2; ## - p <0,01 у односу на Т2 

 

 

4.9. Вредности нивоа лактата и базног ексцеса у капиларној крви 

пацијената 

 

Примена кортикостероида значајно је утицала на концентрацију лактата у 

поређењу са контролном групом пацијената што се може приметити кроз статистички 

значајне разлике у вредностима овог маркера измерених у трећем тренутку у обе групе.  

Вредности свих параметара наведених у Табели 16 значајно су се разликовале унутар 

терапијске групе у другом тренутку мерења у односу на први. У обе групе примећена је 

значајна разлика у концентрацији лактата и базном ексцесу у трећем тренутку мерења у 

односу на први и други тренутак, како у контролној тако и у терапијској групи. (Табела 

16). 
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Табела 16. Ниво лактата и базни ексцес у капиларној крви пацијената 

 

Параметар 
Контролна група 

М (IQR) 

Терапијска група 

М (IQR) 

U  

(p) 

Лактати 

(mmol/L) 

Т1 
2,85 

(2,28-3,90) 

2,90 

(2,10-4,55) 

522,500 

(p=0,942) 

Т2 
2,89 

(2,20-3,70) 

3,10* 

(1,90-3,90) 

426,500 

(p=0,183) 

Т3 
1,00**, ## 

(0,80-1,30) 

1,30**, ## 

(1,00-1,50) 

337,000 

(p=0,043) 

Базни 

ексцес 

(mmol/L) 

T1 
-4,00 

(-6,00--0,85) 

-4,50 

(-8,65--1,95) 

426,500 

(p=0,183) 

T2 
-4,40 

(-6,83--1,63) 

-3,10* 

(-4,90--0,20) 

378,000 

(p=0,049) 

T3 
1,80**, ## 

(-1,23-6,13) 

2,80**, ## 

(0,60-4,25) 

433,000 

(p=0,508) 

M – медијана; IQR – опсег међуквартила; U – Вредност Ман-Витнијевог U теста,  

p – значајност * - p <0,05 у односу на Т1; ** - p <0,01 у односу на Т1; # - p <0,05 у 

односу на Т2; ## - p <0,01 у односу на Т2 

 

 

4.10. Крвна слика 

 

Вредности параметара крвне слике испитаника из контролне и терапијске групе 

су приказане у Табели 17. На основу датих вредности можемо приметити да примена 

кортикостероидне терапије није допринела статистички значајној промени испитиваних 

параметара. Разлике између контролне и терапијске групе примећене су у вредностима 

лимфоцита и неутрофила у првом тренутку мерења односно тромбоцита у другом 

тренутку мерења. Постојала је статистички значајна разлика у вредностима лимфоцита, 

неутрофила и тромбоцита. 

Када говоримо о вредностима унутар групе, узоркованим у различитим 

тренуцима, можемо рећи да је примећена статистички значајна разлика између првог и 

другог тренутка мерења у вредностима еритроцита, хемоглобина, хематокрита, 

лимфоцита, неутрофила, еозинофила, тромбоцита, MCV и MCH у обе испитиване 

групе. Примећен је статистички значајан пад вредности еритроцита, хемоглобина, 

хематокрита, неутрофила, MCV и MCH у тренутку другог мерења у односу на први 

тренутак, како у контролној тако и у терапијској групи. Са друге стране, забележен је 

значајан пораст вредности лимфоцита, еозинофила и тромбоцита измерених у другом 

тренутку, у односу на први тренутак, у обе испитиване групе.  
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Табела 17. Параметри комплетне крвне слике 

Параметар 
Контролна група 

М (IQR) 

Терапијска група 

М (IQR) 

U  

(p) 

Еритроцити 

Т1 
5,10 

(4,20-5,47) 

5,04 

(4,10-5,35) 

510,000 

(p=0,813) 

Т2 
3,92* 

(3,40-4,22) 

3,87** 

(3,54-4,33) 

448,000 

(p=0,806) 

Хемоглобин 

Т1 
188,00 

(156,00-195,00) 

176,00 

(154,00-194,00) 

515,000 

(p=0,865) 

Т2 
132,00** 

(117,25-140,00) 

134,00** 

(118,00-149,50) 

438,000 

(p=0,697) 

Хематокрит 

Т1 
54,50 

(45,50-58,00) 

53,00 

(45,50-57,00) 

525,000 

(p=0,969) 

Т2 
39,00** 

(34,53-41,25) 

38,00** 

(34,00-43,00) 

436,500 

(p=0,841) 

Леукоцити 

Т1 
16,11 

(10,95-19,86) 

16,70 

(11,78-21,60) 

476,500 

(p=0,499) 

Т2 
16,39 

(11,40-17,38) 

16,87 

(12,35-19,33) 

376,500 

(p=0,202) 

Лимфоцити 

Т1 
25,40 

(20,18-34,78) 

20,30 

(15,30-30,55) 

312,000 

(p=0,005) 

Т2 
45,50* 

(31,95-54,50) 

46,90** 

(35,20-49,05) 

403,000 

(p=0,785) 

Неутофили 

Т1 
60,05 

(49,43-72,30) 

67,90 

(55,70-73,30) 

334,000 

(p=0,011) 

Т2 
36,05* 

(25,45-47,60) 

40,00** 

(31,80-50,60) 

395,000 

(p=0,692) 

Моноцити 

Т1 
7,15 

(3,98-13,75) 

10,00 

(6,15-12,55) 

465,000 

(p=0,408) 

Т2 
8,15 

(5,70-12,80) 

8,70 

(6,00-12,00) 

375,500 

(p=0,484) 

Еозинофили 

Т1 
0,45 

(0,28-0,70) 

0,40 

(0,30-0,50) 

494,500 

(p=0,812) 

Т2 
4,90** 

(2,50-10,50) 

1,60** 

(1,05-6,60) 

305,500 

(p=0,108) 

Базофили 

Т1 
0,90 

(0,60-1,10) 

1,00 

(0,75-1,20) 

401,500 

(p=0,641) 

Т2 
0,70 

(0,40-1,10) 

0,80 

(0,50-1,15) 

316,500 

(p=0,306) 
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Табела 17. Параметри комплетне крвне слике (наставак) 

Параметар 
Контролна група 

М (IQR) 

Терапијска група 

М (IQR) 

U  

(p) 

Тромбоцити 

Т1 
210,50 

(134,25-229,25) 

211,00 

(155,00-241,50) 

451,000 

(p=0,312) 

Т2 
234,00** 

(192,50-429,50) 

330,00** 

(250,50-472,00) 

321,000 

(p=0,038) 

MCV 

Т1 
108,25 

(105,00-110,33) 

106,40 

(101,05-112,45) 

434,500 

(p=0,220) 

Т2 
100,80** 

(98,25-104,50) 

99,90** 

(95,45-102,90) 

329,500 

(p=0,222) 

MCH 

Т1 
36,30 

(35,58-37,95) 

36,10 

(34,00-38,10) 

461,000 

(p=0,379) 

Т2 
33,80** 

(32,70-35,63) 

34,00** 

(32,35-36,20) 

406,000 

(p=1,000) 

M – медијана; IQR – опсег међуквартила; U – Вредност Ман-Витнијевог U теста,  

p – значајност; ** - p <0,01 у односу на Т1 

 

4.11. Биохемијски параметри 

 

Анализом резултата биохемијских анализа није примећена статистички значајна 

разлика у одређиваним параметрима између испитиваних група. Једина разлика између 

контролне и терапијске групе уочена је у вредностима CRP у другом и трећем тренутку 

мерења. 

Праћењем испитиваних параметара унутар групе у три различита тренутка 

можемо уочити значајно већу вредност CRP, у другом и трећем тренутку мерења у 

односу на први и други тренутак у контролној групи. Значајан пад вредности PCT у 

другом и трећем тренутку мерења у односу на први забележен је у терапијској групи 

односно у другом тренутку у односу на први у контролној групи. (Табела 18). 

 

Табела 18. Биохемијски параметри 

Параметар 
Контролна група 

М (IQR) 

Терапијска група 

М (IQR) 

U  

(p) 

CRP 

Т1 
3,54 

(1,15-7,65) 

3,70 

(1,55-10,80) 

489,000 

(p=0,609) 

Т2 
12,60* 

(2,75-27,10) 

2,75 

(1,18-15,43) 

261,500 

(p=0,009) 

Т3 
7,70# 

(1,00-14,10) 

0,80 

(0,38-9,50) 

140,500 

(p=0,037) 
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Табела 18. Биохемијски параметри (наставак) 

Параметар 
Контролна група 

М (IQR) 

Терапијска група 

М (IQR) 

U  

(p) 

PCT 

T1 
3,53 

(1,70-5,78) 

5,88 

(0,64-/) 

434,000 

(p=0,513) 

T2 
0,32** 

(0,19-1,82) 

1,50* 

(0,22-/) 

129,500 

(p=0,928) 

T3 
0,15 

(0,12-0,26) 

0,30* 

(0,16-/) 

11,000 

(p=0,061) 

M – медијана; IQR – опсег међуквартила; U – Вредност Ман-Витнијевог U теста; 

CRP – C реактивни протеин; PCT – прокалцитонин; p – значајност; * - p <0,05 у 

односу на Т1; ** - p <0,01 у односу на Т1; # - p <0,05 у односу на Т2; ## - p <0,01 у 

односу на Т2 

 

 

4.12. Параметри оксидационог стреса у аспирату 
4.12.1. Прооксидациони маркери у контролној групи 

 

Вредности прооксидационих маркера одређиваних у аспирату и измерених у три 

различита тренутка приказане су на Графикону 1. Резултати указују да се вредности 

одређиваних маркера нису статистички значајно мењале између различитих тренутака. 

 

 
Графикон 1. Вредности прооксидационих параметара у аспирату у контролној групи: 

(A) O2
-. - супероксид анјон радикала; (Б) H2O2 - водоник пероксида, (В) NO2

- - нитрита; 

(Г) TBARS - индекса липидне пероксидације. Вредности су изражене као средња 

вредност ± стандардна девијација. Т1 - Тренутак 1; Т2 - Тренутак 2; Т3 - Тренутак 3. 
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4.12.2. Прооксидациони маркери у терапијској групи 

 

Вредности прооксидационих маркера одређиваних у аспирату и измерених у три 

различита тренутка приказане су на Графикону 2. Резултати указују на то да су најниже 

вредности О2
- измерене у трећем тренутку. Показано је да су вредности измерене у 

трећем тренутку статистички значајно ниже у односу на вредности детектоване у првом 

тренутку. Са друге стране, статистички значајна разлика није примећена у ослобађању 

осталих прооксидационих маркера у зависности од тренутка мерења. 

 

Графикон 2. Вредности прооксидационих параметара у аспирату у терапјској групи: 

(A) O2
-. - супероксид анјон радикала; (Б) H2O2 - водоник пероксида, (В) NO2

- - нитрита; 

(Г) TBARS - индекса липидне пероксидације. Вредности су изражене као средња 

вредност ± стандардна девијација. Т1 - Тренутак 1; Т2 - Тренутак 2; Т3 - Тренутак 3; * - 

p <0,05 у односу на Т1.  

 

4.12.3. Поређење вредности прооксидационих маркера између терапијске и 

контролне групе 

 

Поређењем вредности прооксидационих маркера између терапијске и контролне 

групе се уочава да су статистички значајно веће вредности О2
- измерене у првом, другом 

и трећем тренутку мерења у терапијској групи у односу на контролну групу. Када је реч 

о TBARS можемо уочити да је ослобађање датог прооксидационог маркера било веће у 

терапијској групи у односу на контролну групу у сва три тренутка мерења, али је та 

разлика статистички и потврђена само у првом тренутку мерења. Са друге стране, 

значајних разлика у параметрима NO2
- и H2O2 између испитиваних група није било 

(Графикон 3). 
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Графикон 3. Вредности прооксидационих параметара у аспирату између терапијске и 

контролне групе: (A) O2
-. - супероксид анјон радикала; (Б) H2O2 - водоник пероксида, 

(В) NO2
- - нитрита; (Г) TBARS - индекса липидне пероксидације. Вредности су 

изражене као средња вредност ± стандардна девијација. Т1 - Тренутак 1; Т2 - Тренутак 

2; Т3 - Тренутак 3; * - p<0,05 у односу на исти тренутак у контролној групи. 

 

4.13. Градус рендгенског снимка плућа 

 

Рендгенски снимак плућа праћен је у терапијској групи испитаника у три 

различита тренутка. Значајна разлика забележена је смањењу градуса РДС-а 

рендгенског снимка плућа у другом и трећем тренутку у односу на први, при чему је 

статистички значајна разлика уочена и између другог и трећег тренутка праћења 

(Табела 19). 

 

Табела 19. Градус радиографског снимка плућа у терапијској групи пацијената 

 

Параметар 
Терапијска група 

М (IQR) 
Z  

Градус 

Т1 
4,00 

(4,00 – 4,00) 
-5,064 

Т2 
2,00 

(2,00 – 3,00) 
-5,064** 

Т3 
0,00 

(0,00 - 1,00) 
-4,850**## 

M – медијана; IQR – опсег међуквартила; Z – Вредност Вилкоксоновог теста за 

упарене узорке, p – значајност; ** - p <0,01 у односу на Т1; ## - p <0,01 у односу на Т2 
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4.14. Микробиолошке анализе  

 

Резултати микробиолошких анализа узорака крви, урина и трахеалног аспирата 

нису се значајно разликовали између контролне и терапијске групе. Негативни налаз 

хемокултуре примећен је код највећег броја деце у контролној (26 односно 78,8%) као и 

у терапијској групи (31 односно 96,9%). Такође, стерилна уринокултура примећена је 

код све деце како у контролној групи тако и код деце које су биле на кортикостероидној 

терапији. Микробиолошке подлоге трахеалног аспирата остале су стерилне у највећем 

броју деце у контролној групи (27 односно 81,8%), односно у терапијској 38 (95,0%) 

(Табела 20). 

 

Табела 20. Микробиолошке анализе крви, урина и трахеалног аспирата 

Параметар 
Контролна група 

n (%) 

Терапијска група 

n (%) 

χ2 

(p) 

Хемокултура 

Негативна 26 (78,8%) 31 (96,9%) 

5,758 

(p=0,451) 

Staphylococcus 2 (6,1%) 1 (3,1%) 

Streptococcus 

epidermidis 
1 (3,0%) 0 (0,0%) 

Enterococcus 

species 
1 (3,0%) 0 (0,0%) 

Acinetobacter 

+ E. colli 
1 (3,0%) 0 (0,0%) 

Kocuria species 1 (3,0%) 0 (0,0%) 

Acinetobacter 1 (3,0%) 0 (0,0%) 

Уринокултура Негативна 33 (100,0%) 32 (100,0%) / 

Култура 

трахеалног 

аспирата 

Негативна 27 (81,8%) 30 (93,8%) 

5,477 

(p=0,484) 

Acinetobacter 1 (3,0%) 0 (0,0%) 

Klebsiella 2 (6,1%) 1 (3,1%) 

Streptococcus 

pneumonie 
0 (0,0%) 1 (3,1%) 

Acinetobacter 

+ E. Colli  

+ Klebsiella 

1 (3,0%) 0 (0,0%) 

Acinetobacter 

+ Klebsiella 
1 (3,0%) 0 (0,0%) 

G-негативан 

бацил 
1 (3,0%) 0 (0,0%) 

χ2 – Вредност Хи-квадрат теста, p – значајност. 
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4.15. Ултразвучни налази срца и централног нервног система 

 

Параметри ултразвучних налаза деце из контролне и терапијске групе приказани 

су у Табели 21. На основу добијених резултата није примећена статистички значајна 

разлика ни у једном од праћених параметара између контролне групе и терапијске 

групе. 

Табела 21. Параметри ултразвучних налаза прегледа срца и централног нервног 

система  

Параметар 
Контролна група 

n (%) 

Терапијска група 

n (%) 

χ2 

(p) 

FOA 
Не 24 (72,7%) 20 (62,5%) 0,777 

(p=0,378) Да 9 (27,3%) 12 (37,5%) 

DAP 
Не 20 (60,6%) 17 (53,1%) 0,371 

(p=0,543) Да 13 (39,4%) 15 (46,9%) 

PVL 
Не 1 (3,0%) 4 (12,5%) 2,052  

(p=0,152) Да 32 (97,0%) 28 (87,5%) 

IVH/PVH 

Негативан 5 (15,2%) 4 (12,5%) 

6,319 

(p=0,177) 

G1 20 (60,6%) 25 (78,1%) 

G2 5 (15,2%) 0 (0,0%) 

G3 1 (3,0%) 2 (6,3%) 

   

G4 2 (6,1%) 1 (3,1%) 

ASD 
Не 29 (87,9%) 29 (90,6%) 0,128 

(p=0,721) Да 4 (12,1%) 3 (9,4%) 

VSD 
Не 33 (100,0%) 32 (100,0%) 

/ 
Да 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

HC 
Не 33 (100,0%) 31 (96,9%) 1,047 

(p=0,306) Да 0 (0,0%) 1 (3,1%) 

CAP 
Не 33 (100,0%) 31 (96,9%) 1,047 

(p=0,306) Да 0 (0,0%) 1 (3,1%) 

TGA 
Не 33 (100,0%) 32 (100,0%) 

/) 
Да 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Близаначка 

трудноћа 

Не 31 (93,9%) 27 (84,4%) 1,547 

(p=0,214) Да 2 (6,1%) 5 (15,6%) 

FOA – foramen ovalae; DAP - ductus arteriosus persistens; PVL – перивентрикуларна 

леукомалација; IVH/PVH – интра/перивентрикуларна хеморагија; ASD – атриални 

септални дефект; VSD – вентрикуларни септални дефект; HC – хипертрофична 

кадриомиопатија; CAP – colaterala aorto-pulmonalis; TGA – транспозиција великих 

крвних судова ; χ2 – Вредност Хи-квадрат теста, p – значајност. 
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Графикон 4. Заступљеност ПВЛ-а у терапијској групи 

 

 

 

Графикон 5. Заступљеност ПВЛ-а у контролној групи 
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Графикон 6. Заступљеност IVH/PVH  према градусима у терапијској групи 

 

 

 

Графикон 7. Заступљеност IVH/PVH  према градусима у контролној групи 
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4.16. Механичка вентилација 

 

Параметри праћени током периода механичке вентилације се нису статистички 

значајно разликовали између контролне и терапијске групе пацијената. Највећи број 

деце из контролне групе (29 тј. 90,6%) и сви пацијенти из терапијске групе су у 

тренутку 1 вентилирани PC модом, при чему је исти тренд примећен и у тренутку 2 (30 

деце у контролној групи тј. 90,9%, односно 27 деце у терапијској тј. 90,0%). Приликом 

Т3 узорковања 22 новорођенчади у контролној групи је захтевало неки вид 

респираторне потпоре и оксигенотерапију, док је у терапијској групи свега 10 

новорођенчади захтевало исту (Табела 22). 

Табела 22. Карактеристике механичке вентилације  

Параметар 
Контролна група 

n (%) 

Терапијска група 

n (%) 

χ2 

(p) 

Тренутак 1 
PC 29 (90,6%) 31 (100,0%) 3,052 

(p=0,081) CPAP 3 (9,4%) 0 (0,0%) 

Тренутак 2 

PC 30 (90,9%) 27 (90,0%) 

3,022 

(p=0,221) 
SIMV 1 (3,0%) 3 (10,0%) 

CPAP 2 (6,1%) 0 (0,0%) 

Тренутак 3 

PC 3 (13,6%) 0 (0,0%) 

6,231 

(p=0,183) 

SIMV 6 (27,3%) 7 (70,0%) 

CPAP 2 (9,1%) 1 (10,0%) 

Дифузни 

O2 
8 (36,4%) 1 (10,0%) 

HOOD 3 (13,6%) 1 (10,0%) 

χ2 – Вредност Хи-квадрат теста, p – значајност. 

 

Табела 23. Подела пацијената према потреби за механичком за вентилацијом у трећем 

тренутку посматрања.  

Параметар 
Контролна група 

n (%) 

Терапијска група 

n (%) 

χ2 

(p) 

Тренутак 3 

Без механичке 

вентилације 
11 (33,3%) 22 (68,8%) 

8,153 

(p=0,004) 
Са 

механичком 

вентилацијом 

22 (66,6%) 10 (31,1%) 

χ2 – Вредност Хи-квадрат теста, p – значајност. 
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4.17. Параметри оксидационог стреса у трахеалном аспирату у 

зависности од типа порођаја 

 

Испитана је повезаност врсте порођаја (природни порођај или царски рез) са 

вредностима параметара оксидационог стреса на рођењу. Може се уочити да значајна 

разлика постоји у измереној вредности нитрита у трахеалном аспирату (Табела 24). 

 

Табела 24. Вредност параметара оксидационог стреса у трахеалном аспирату на рођењу 

у зависности од типа порођаја 

Параметар 
Природни порођај 

n (%) 

Царски рез 

n (%) 

U  

(p) 

Аспират 

Индекс липидне 

пероксидације 

1,66 

(1,46-1,79) 

1,49 

(1,23-1,76) 

395,000 

(p=0,434) 

Нитрити 
3,55 

(3,30-4,83) 

3,05 

(2,97-3,57) 

234,500 

(p=0,002) 

Супероксид-анјон 

радикал 

2,64 

(1,65-3,95) 

1,98 

(1,32-3,62) 

370,500 

(p=0,257) 

Водоник-пероксид 
3,75 

(3,62-3,82) 

3,64 

(3,59-3,75) 

328,000 

(p=0,080) 

M – медијана; IQR – опсег међуквартила; U – Вредност Ман-Витнијевог U теста; 

 

 

4.18. Утицај гестацијске старости и типа сурфактанта на дужину 

хоспитализације у контролној групи 

 

Постоји умерено јака негативна корелација (ρ=-0,560; p=0,002) између 

гестацијске старости и дужине хоспитализације код пацијената који нису били на 

третману кортикостероидом. 

Не постоји статистички значајан утицај врсте сурфактанта који је коришћен и 

дужине хоспитализације (H=1,075; p=0,584) код пацијената који нису били на третману 

кортикостероидом. 

Испитивање комбинованог утицаја гестацијске старости и типа сурфактанта на 

дужину трајања хоспитализације спроведено је коришћењем линеарне регресионе 

анализе. Као значајан параметар за предикцију дужине хоспитализације издвојила се 

гестацијска старост (F=6,817; p=0,004; R2=0,301). 
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4.19. Утицај гестацијске старости и типа сурфактанта на дужину 

хоспитализације у терапијској групи 

 

Постоји слаба негативна корелација (ρ=-0,339; p=0,072) између гестацијске 

старости и дужине хоспитализације код пацијената који су били на третману 

кортикостероидом. 

Не постоји статистички значајан утицај врсте сурфактанта који је коришћен и 

дужине хоспитализације (H=2,723; p=0,256) код пацијената који су били на третману 

кортикостероидом. 

Испитивање комбинованог утицаја гестацијске старости и типа сурфактанта на 

дужину трајања хоспитализације спроведено је коришћењем линеарне регресионе 

анализе. Као значајан параметар за предикцију дужине хоспитализације издвојила се 

гестацијска старост (F=10,402; p=0,001; R2=0,411). 

 

Табела 25. Дужина хоспитализације за сваку ГН и за колико дана се по ГН повећавала 

дужина хоспитализације 

Гестацијска недеља Медијана (опсег међуквартила) 

26 98,50 (96,00-/) 

28 81,50 (54,00-/) 

29 38,00 (23,00-/) 

30 46,50 (43,00-/) 

31 33,50 (23,00-45,00) 

32 38,00 (27,50-47,75) 

33 36,00 (31,00-45,50) 

34 24,00 (21,50-32,00) 

35 35,00 (21,00-39,50) 

36 19,50 (17,25-33,25) 

 

Постоји умерено јака негативна корелација (ρ=-0,472; p<0,001) између 

гестацијске старости и дужине хоспитализације, односно може се рећи да су 

новорођенчад мање гестацијске старости дуже хоспитализована 
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Постоји статистички значајна разлика у дужини хоспитализације у зависности од 

гестацијске старости на рођењу (H=20,818; p=0,013).  

 

Табела 26. Вредности кориговане гестацијске недеље на отпусту за сваку гестацијску 

старост на рођењу; 

Гестацијска 

недеља 

Коригована гестацијска недеља на 

отпусту 

Медијана (опсег међуквартила) 

Разлика 

Медијана (опсег 

међуквартила) 

26 40,07 (39,71-/) 14,07 (13,71-/) 

28 39,64 (35,71-/) 11,64 (7,71-/) 

29 34,43 (32,29-/) 5,43 (3,29-/) 

30 36,64 (36,14-/) 6,64 (6,14-/) 

31 35,79 (34,29-37,43) 4,79 (3,29-6,43) 

32 37,43 (35,93-38,82) 5,43 (3,93-6,82) 

33 38,14 (37,43-39,50) 5,14 (4,43-6,50) 

34 37,43 (37,07-38,58) 3,43 (3,07-4,58) 

35 40,00 (38,00-40,64) 5,00 (3,00-5,64) 

36 38,79 (38,47-40,75) 2,79 (2,47-4,75) 

 

 

Постоји слаба позитивна корелација (ρ=0,281; p=0,034) између гестацијске 

старости и кориговане гестацијске недеље на отпусту 

Постоји статистички значајна разлика у коригованој гестацијској старости у 

зависности од гестацијске старости на рођењу (H=23,699; p=0,005).  

Постоји јака негативна корелација између гестацијске недеље на рођењу и 

разлике између гестацијске недеље на рођењу и кориговане гестацијске недеље (ρ=-

0,472; p<0,001). Што је гестацијска старост новорођенчета већа, мањи је број дана 

хоспитализације. 

Постоји статистички значајна разлика у разлици између гестацијске недеље и 

кориговане гестацијске недеље у зависности од гестацијске старости на рођењу 

(H=20,818; p=0,013).  
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Табела 27. Дужина хоспитализације у зависности од порођајне телесне масе 

ПТМ Медијана Опсег међуквартила 

микропрематурна ПТ 96,00 (/ – /) 

екстремно мала ПТ 101,00 (/ – /) 

веома мала ПТ 50,00 (33,50-66,50) 

мала ПТ 30,50 (22,75-40,00) 

нормална ПТ 35,00 (18,50-39,50) 

 

Постоји статистички значајна разлика у дужини хоспитализације између 

категорија телесне тежине на рођењу (H=12,446; p=0,014).  

 

Табела 28. Дужина хоспитализације у зависности од типа порођаја 

Тип порођаја Медијана Опсег међуквартила 

Природни порођај 38,00 (21,00 – 59,00) 

Царски рез 33,00 (23,00 – 42,25) 

 

 

Не постоји статистички значајна разлика у дужини хоспитализације између 

новорођенчади рођених природним путем или царским резом (U=273,000; p=0,242).  

 

Табела 29. Дужина хоспитализације у зависности од пола 

Пол Медијана Опсег међуквартила 

Мушки 35,00 (24,25 – 47,00) 

Женски 28,00 (22,50 – 43,50) 

 

Не постоји статистички значајна разлика у дужини хоспитализације између 

новорођенчади мушког и женског пола(U=324,500; p=0,376).  
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Табела 30. Дужина хоспитализације између контролне и терапијске групе 

Група Медијана Опсег међуквартила 

Контролна 35,50 (28,00 – 47,00) 

Терапијска 31,00 (20,00 – 41,00) 

 

Постоји статистички значајна разлика у дужини хоспитализације између 

контролне и терапијске групе (U=314,500; p=0,144).  

 

Табела 31. Дужина хоспитализације у зависности од врсте примењеног сурфактанта 

Сурфактант Медијана Опсег међуквартила 

Alveofact 29,00 (17,00 – 36,00) 

Curosurf 35,00 (23,00 – 47,00) 

Оба 35,00 (29,75 – 64,50) 

 

Не постоји статистички значајна разлика у дужини хоспитализације у зависности 

од врсте сурфактанта (U=4,190; p=0,123).  

 

Табела 32. Дужина механичке вентилације у зависности од врсте примењеног 

сурфактанта 

Сурфактант Медијана Опсег међуквартила 

Alveofact 5,00 (4,00 – 11,00) 

Curosurf 10,00 (5,00 – 17,00) 

Оба 15,50 (10,00 – 48,75) 

 

Постоји статистички значајна разлика у дужини механичке вентилације у 

зависности од врсте сурфактанта (U=9,098; p=0,011).  

У циљу детаљније анализе патолошких промена на плућима, применили смо 

развијени алгоритам за прецизну сегментацију плућног ткива. Резултати сегментације 

на два карактеристична случаја, приказани на слици 22, пружају визуелни увид у 
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карактеристичне промене током процеса анализе X-раy снимака. Важно је нагласити да 

се сегментација плућа врши у зависности од степена опоравка, који се може 

идентификовати на X-раy снимку, олакшавајући притом дефинисање Бомселл степена. 

Овај приступ омогућава прецизнију анализу патологије у смислу опоравка, што има 

кључну улогу у разумевању еволуције плућних промена код новорођенчади са РСД- ом. 

 

a) 

 

б) 

Слика 22. Сегментација радиографских слика плућа: a) Случај 1, и б) Случај 2. 
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У оба случаја приказана на Слици 22, први X-раy снимак јасно се сврстава у 

четврти степен према Bomsell класификацији, што је очигледно кроз замагљена плућна 

ткива с ваздушним бронхограмима преко срчане сенке. Важно је напоменути да 

алгоритам, у овом специфичном случају, не спроводи сегментацију слика због изазова 

узрокованих сличном бојом на целом X-ray снимку, што резултира нејасном разликом у 

нивоима између меких ткива и коштаних структура. Након примене одређене дозе 

сурфактаната, примећује се побољшање стања плућног ткива с појавом мрљасто-

тракастих сенки изнад сегментиране регије плућа и нејасних граница срца. Иако 

присуство ових сенки не нарушава извођење алгоритма током сегментације, целокупна 

структура плућа постаје мање видљива због губитка јасне границе срца. Ове 

карактеристичне структуре на нативном радиографском снимку плућа јасно указују на 

трећи степен оштећености плућа према Bomsell класификацији, док истовремено 

сигнализирају опоравак у сегментираној регији плућа. Важно је нагласити да су 

сегментирани делови плућа непотпуни, фокусирајући се на спољашњу регију, где је 

опоравак најизраженији. У 16. дану, плућа су успешно приказана у целини, 

омогућавајући алгоритму неометану сегментацију. Овај комплетни приказ обухвата 

свих пет глобалних региона плућа, чиме се омогућава преглед сваке регије, укључујући 

горњи, средњи, доњи, латерални и медиастинални део плућа. Ова потпуна 

визуализација пружа холистички увид у стање плућа, доприносећи целовитој анализи 

опоравка пацијента. 

Табела 33 пружа преглед вредности индикатора евалуације перформанси 

алгоритама сегментације квантитативну анализу и евалуацију резултата. 

Табела 33. Вредности индикатора евалуације перформанси алгоритама сегментације. 

Индикатор Вредност±С.Д. 

Specificnost 0.95±0.05 

Senzitivnost 0.84±0.16 

Tacnost 0.93±0.06 

Preciznost 0.81±0.16 

F-mera 0.82±0.14 

MCC 0.78±0.15 

Dice_Koeficijent 0.82±0.14 

Jaccard_indeks 0.71±0.21 

AUC 0.89±0.09 

С.Д - Стандардна Девијација 
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Резултати сегментације истичу високу специфичност од 0.95, што означава 

прецизност у идентификацији негативних инстанци. Осетљивост алгоритма износи 

0.84, указујући на ефикасност у препознавању позитивних инстанци. Глобална тачност 

сегментације достиже 0.93, пружајући уравнотеженост између прецизности и 

потпуности у предвиђању. Прецизност алгоритма износи 0.81, а Ф-мера 0.82, што 

сугерише на успешну комбинацију тачности и потпуности у класификацији. MCC 

(Matthews koeficijent korelacije) се пење на 0.78, док Dice и Jaccard индекс износе 0.82 

односно 0.71, додатно потврђујући ефикасност алгоритма. AUC-Area under the ROC 

Curve или површина испод RОС криве (од енг. receiver operating characteristic curve) 

показује вредност од 0.89 наглашава висок ниво перформанси, посебно у ситуацијама с 

неуравнотеженим класама. Ови резултати представљају битне показатеље робустности 

алгоритма у процесу сегментације. 

 

 

 

 

 
. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 



Тијана В. Продановић Докторска дисертација 
 

 
79 

 

 

 

 

 

 

 

 

Напредак у области перинаталне и неонаталне медицине и унапређење 

опремљености центара за неонатологију значајно су повећали шансе за успешно лечење 

превремено рођене новорођенчади. Сваке године се бележи постепени раст у успеху тог 

лечења. Лечење и нега превремено рођене деце се последњих година експоненцијално 

повећава и у позитивној је корелацији са све већим преживљавањем незрелије 

новорођенчади.  

Граница вијабилности се последњих година све више спуштала. У Великој 

Британији је урађена студија у којој су Di Stefano LM и сарадници анализирали ставове 

запослених везане за лечење превремено рођене новорођенчади. У својој студији су 

дефинисали да постоје два начина лечења изузетно рано рођене новорођенчади. Први 

модалитет је активно лечење који је у најбољем интересу новорођенчета. Други 

модалитет се односи на новорођенчад са високим ризиком од смртности и 

инвалидитета, тзв. палијативно лечење и нега. Описали су да постоје два тренутка која 

се посматрају а то су горњи праг након којег је обавезно активно лечење и доњи праг 

испод којег је довољно применити палијативни модалитет лечења. Између наведена два 

тренутка постоји „сива зона“ чија горња граница је непромењена и то је 24. недеља 

гестације а доња граница је 22. недеља гестације. Према ревидираном Водичу 

британске перинаталне медицине сматра се да је потребно применити активно лечење 

новорођенчади рођене након 22. недеље гестације након процене ризика и разговора са 

родитељима. Насупрот тим резултатима су приказали да је 24. недеља гестације доњи 

праг испод које би применили палијативни режим, на захтев родитеља и процене стања 

новорођенчета (140). Слична овој студији, 2018. године урађена је компаративна 

анализа ставова неонатолога три земље (Велика Британија, Шведска и Норвешка) од 

стране Wilkinson D и сарадника у којој су показали да проактивност у смислу најнижег 

прага примене активног лечења новорођенчади су показани у Шведској. Истраживачи 

све три земље су као водећи критеријум за одлуку наводили здравствени статус 

новорођенчета, у смислу процене здравствене перспективе новорођенчета (141).  

У нашој студији, демографске карактеристике испитаника - пол, телесна тежина, 

при рођењу и други антропометријски параметри, крвна група, као ни Aпгар скор у 5-

ом минуту нису се сигнификантно разликовали у посматраним групама, тј. нису били 

групно зависни. Можемо закључити да наведени параметри и степен асфиксије није 

утицао на крајње резултате наше студије. Испитаници мушког пола били су два пута 

чешће заступљени, у односу на испитанике женског пола, у обе посматране групе. 

Могуће је да је мала величина узорка (65), услед специфичних улазних критеријума 

саме студије, у односу на знатно већи број испитаника у популационим студијама 

отежала добијање статистички значајне разлике, у односу на пол, претерминске 

новорођенчади.  
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Превремено рођење се често повезује са мушким полом фетуса, а бројне студије 

су такође показале да је мушки пол у позитивној корелацији са превременим порођајем 

(142–144). Студија Peelen MJCS и сарадника, која је обухватила преко 1.700.000 

новорођенчади потврдила је наведену тврдњу. Резултате сличне нашим имала је 

мултицентрична кохортна студија у Лондону Teoh PJ и сарадника који су анализирали 

новорођенчад из високоризичних трудноћа, изузевши близаначке. Наведна студија је 

показала да утицај мушког пола није значајније повезан са ризиком од превременог 

порођаја, што је контрадикторно добијеним резултатима већине студија (145), а у 

складу са нашим резултатима. 

До специфичних резултата су дошли и Peelen MJCS и сарадници у својој студији 

која се бавила утицајем етничке припадности и пола, на превремено рођење. Супротно 

нашим резултатима, они су показали да је мушки пол статистички заступљенији код 

превремено рођене новорођенчади, без обзира да ли је порођај наступио спонтано или 

је индикован из медицинских разлога. Анализирали су учесталост превременог 

порођаја код трудница афричког, азијског и медитеранског порекла. Резултати су јасно 

указивали да је мушки пол чешће заступљен код превременог порођаја. Оно што је 

занимљиво у овом истраживању је да су труднице афричког порекла, код којих је 

трудноћа завршена превременим порођајем из медицинских разлога чешће рађале 

новорођенчад женског пола (146).   

У нашој студији, спровели смо анализу ефеката раног третмана егзогеним 

сурфактантом и инхалаторним кортикостероидом на респираторну функцију 

превремено рођене новорођенчади, пратећи параметре гасних анализа капиларне крви. 

Анализирали смо параметре пре и након примене терапије, како бисмо утврдили 

ефикасност самог третмана. Пре примене терапије, новорођенчад у обе посматране 

групе су за потребе адекватне оксигенације захтевале више концентрације кисеоника, 

што указује на тежу респираторну инсуфицијенцију. Након спроведене терапије, уочили 

смо статистички значајан пораст pH вредности крви, што указује на побољшање ацидо-

базног статуса. Такође смо забележили смањење парцијалног притиска угљен-диоксида 

(pCO2), што је индикативно за побољшану алвеоларну вентилацију. Поред тога, 

парцијални притисак кисеоника (pO2) је био значајно виши након терапије, што указује 

на бољу оксигенацију крви, у обе посматране групе. 

Допринос ове студије је напредна сегментација радиографских снимака грудног 

коша новорођенчади, коју смо спровели пре, током и након третмана. Ова сегментација 

нам је омогућила да детаљно анализирамо промене у плућној структури и функцији 

током различитих фаза терапије. Коришћењем софистицираних техника обраде слике, 

успели смо да прецизно идентификујемо и квантификујемо промене у плућном ткиву, 

што је додатно потврдило утицај примењене терапије. 

Недавно објављена студија имала је за циљ превенцију БПД анализом утицаја 

инстилације инхалаторног кортикостероида, заједно са сурфактантом, на инфламаторне 

медијаторе у трахеалном аспирату. У студији није примећен клинички бенефит од 

примењене терапије, али је забележено ефикасно антиинфламаторно дејство (147). У 

нашој студији примена кортикостероидне терапије је статистички значајно допринела 

смањењу дужине хоспитализације. 

Супротно томе, студија спроведена у Тибингену фокусирала се на рану примену 

инхалаторног кортикостероида у превенцији БПД. Ова студија је обухватила изузетно 

незрелу новорођенчад, са гестацијском старошћу између 23 недеље гестације и 0 дана 

до 27 недеља гестације  и 6 дана. За разлику од наше студије, терапија инхалаторним 
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кортикостероидом трајала је све док пацијенти нису имали потребу за 

оксигенотерапијом, респираторном потпором, или до достизања 32. постменструалне 

недеље. 

Резултати из Тибингена показали су да изолована примена инхалаторног 

кортикостероида значајно смањује учесталост БПД. Поред тога, студија је открила да 

примена будезонида позитивно утиче на затварање ductusa areteriosusa, што додатно 

доприноси побољшању здравственог исхода код ове изузетно незреле новорођенчади 

(111).  

Радиографија плућа се сматра "златним стандардом" за постављање дијагнозе 

респираторног дистрес синдрома. У нашем истраживању, детаљно смо разматрали 

рутинску примену рендгенских снимака грудног коша како бисмо побољшали 

објективност ове методе. Наш циљ je био прецизнија дијагностика респираторног 

дистреса и евалуација ефикасности примењене терапије. Perrii A. и његови сарадници 

су недавно анализирали ефикасност ултразвука плућа код превремено рођене 

новорођенчади која су третирана сурфактантом. Попут нас, анализирали су снимке у 

три временске тачке: пре терапије сурфактантом, 2 сата након терапије и 12 сати након 

примене сурфактанта. Доказали су да се ултразвуком плућа могу идентификовати 

пацијенти којима неће бити потребна поновна доза сурфактанта (148). Ипак, дилема око 

тога да ли је ултразвук плућа супериорнији од радиографије плућа остаје актуелна 

(149–152). У једном од највећих перинаталних центара у Турској, спроведена је 

проспективна компаративна анализа ефикасности ултразвука плућа и радиографије. 

Главни циљ овог истраживања био је предвидети потребу за додатном дозом 

сурфактанта и проценити терапијски неуспех, код примене континуираног позитивног 

притиска у дисајним путевима (149).  

Као што смо већ напоменули, истраживања су углавном усмерена на РДС код 

новорођенчади, јер овај проблем представља значајан фактор ризика за смртност и 

здравствене компликације код новорођенчади. Међутим, и поред тога, потпуна потврда 

РДС код превремено рођене деце још увек захтева примену радиолошких прегледа, иако 

се примена ултразвука све више истражује и користи у овом контексту (30,125,153). Са 

намером да убрзамо процес дијагностиковања и праћења опоравка пацијената који 

болују од РДС, развили смо алгоритам за сегментацију плућа. Овај алгоритам 

омогућава аутоматско препознавање граница плућног ткива на рендгенским или 

ултразвучним снимцима, чиме се олакшава и убрзава анализа стања плућа. На тај 

начин, медицински тим може брже и прецизније оценити напредак болести и 

ефикасност примењене терапије, што може значајно допринети бољем управљању 

лечењa пацијената са РДС-ом. 

У општем смислу, истраживање сегментације плућних регија често се спроводи 

код одраслих особа користећи различите алгоритамске приступе. Hamad Y.А. и његови 

колеге су се фокусирали на приступ који се заснива на сличности пиксела, посебно 

истражујући Отсу метод прага. Овај метод олакшава подешавање слике на два 

различита региона, претпостављајући да слика садржи тамни објекат на светлој 

позадини или обрнуто. Када је реч о сегментацији плућа на рендгенским сликама, тамна 

област на слици се сматра плућним ткивом, док се остали делови слике сматрају 

позадином. Овај приступ се користи како би се прецизније издвојиле плућне регије за 

даљу анализу, што може бити од суштинског значаја за правилну дијагнозу и праћење 

стања плућа, код одраслих особа (154).  
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У развоју нашег приступа, детаљније смо истражили рад Mehmood M и сарадника 

(124), који су успешно применили сличну методологију за сегментацију и детекцију 

рака дојке. Њихов рад је показао да приступ заснован на „прагу“ може бити ефикасан у 

издвајању плућних регија, на медицинским сликама. Такође смо проучили рад Vijh S и 

његовог тима (155), који је додатно потврдио успех приступа заснованог на „прагу“ у 

сегментацији плућа, уз коришћење морфолошких операција за корекцију евентуалних 

недостатака и успешну детекцију канцера плућа. 

Наш приступ представља синтезу ових сазнања. Користимо приступ заснован на 

„прагу“ за издвајање плућних сегмената, али примењујемо га у специфичном контексту 

превремено рођене деце, са РДС. Надоградили смо овај приступ користећи морфолошке 

операције како бисмо побољшали прецизност сегментације. На тај начин, наш циљ је 

био да постигнемо прецизну сегментацију плућа и унапредимо разумевање 

медицинских дијагностичких слика, што је кључно за правилну дијагнозу и лечење 

ових рањивих пацијената. 

Наш алгоритам би могао да значајно допринесе  будућим истраживањима у 

области примене метода сегментације плућних регија. Пажљиво прилагођене методе 

које смо користили омогућиле су нам да постигнемо висок ниво прецизности у 

сегментацији плућне регије. Ова прилагођеност подразумева комбинацију приступа 

заснованог на „прагу“, који нам омогућава да јасно разграничимо плућно ткиво од 

околних структура и употребу морфолошких операција које додатно побољшавају 

квалитет сегментације. 

Резултати нашег истраживања би могли имати значајне импликације у 

медицинској дијагностици, посебно у области неонатологије. Висока прецизност нашег 

алгоритма би могли омогућити лекарима да тачније процене стање плућа код 

превремено рођене деце са РДС. Ови резултати наглашавају важност нашег 

истраживања у побољшању медицинских дијагностичких техника и увођењу напредних 

метода обраде слика, у пракси неонаталне медицине. Такође, добијени резултати 

потврђују да наш приступ може бити од користи и у ширем научном контексту. Ова 

применљивост сугерише да развијене методе сегментације плућа могу бити корисне у 

различитим областима медицинског истраживања и клиничке праксе, што отвара нова 

врата за даљи развој и примену ове технологије (125,136,138).  

Уобичајена пракса је анализирати индикаторе матрице конфузије како бисмо 

проценили перформансе креираних алгоритама, пружајући детаљан увид у њихову 

ефикасност и валидност у контексту сегментације плућних регија код новорођенчади са 

РДС-ом. Наш алгоритам се истиче постизањем изузетних резултата, што јасно указује 

на његов допринос у области медицинске сегментације плућних, код новорођенчади. 

Конкретно, наш алгоритам показује високу специфичност од 0.95, што указује на 

тачност у идентификацији здравог плућног ткива. Осетљивост од 0.84 сугерише на 

способност алгоритма да правилно детектује присуство РДС-а. Глобална тачност од 

0.93 показује укупну прецизност нашег алгоритма у сегментацији плућних регија. 

Прецизност од 0.81 указује на поузданост алгоритма у идентификацији плућних регија, 

као захваћених РДС-ом. Ф-мера од 0.82 представља хармонијску средину између 

прецизности и осетљивости алгоритма. Matthews коефицијент корелације од 0.78 пружа 

меру квалитета сегментације плућа. Осим тога, Dice индекс од 0.82 и Jaccard индекс од 

0.71 додатно потврђују доследност и прецизност нашег алгоритма, у односу на 

референтне методе евалуације. Сви ови показатељи сведоче о доследности и 

прецизности нашег алгоритма у сегментацији плућних регија код новорођенчади са 
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РДС-ом, пружајући потврду о његовој поузданости и ефикасности у клиничком 

окружењу. 

Вредност АUC испод ROC криве од 0.89 додатно наглашава висок ниво 

перформанси нашег алгоритма, посебно у ситуацијама с неуравнотеженим класама, што 

потврђује значај и релевантност нашег истраживања у области медицинског 

сегментације плућних регија код новорођенчади са РДС-ом. Иако су и други 

истраживачи постигли сличне резултате у анализи перформанси њихових алгоритама, 

наш алгоритам се издваја као значајан допринос медицинској дијагностици овог 

осетљивог популационог сегмента (124,136,156). Наведени резултати потврђују 

важност даљег истраживања у овој области, како бисмо наставили да унапређујемо 

методе сегментације и пружили боље медицинске услуге новорођенчадима са РДС-ом. 

 РДС представља водећи узрок морталитета међу превремено рођеном 

новорођенчади. Дијагностиковање овог стања заснива се на клиничким параметрима и 

коришћењу додатних дијагностичких средстава. Радиографија грудног коша је један од 

најчешће коришћених дијагностичких метода за постављање дијагнозе РДС-а. 

Међутим, постоји стална дебата о томе да ли је за дијагнозу РДС кориснија 

радиографија грудног коша или ултразвук плућа. У нашој студији, за дијагнозу РДС 

коришћена је радиографија грудног коша, чији су снимци касније софтверски 

процесуирани у циљу објективизације слике и тачније класификације РДС-а. Овај 

приступ омогућава прецизнију евалуацију снимака и може допринети бољем 

разумевању стања пацијената. Прегледни рад који су спровели Hiles M и сарадници 

указује на предности и недостатке обе дијагностичке методе. Радиографија грудног 

коша има неколико кључних предности у односу на ултрасонографију. На пример, 

омогућава проверу позиције ендотрахеалног тубуса, што је од суштинског значаја за 

превенцију потенцијалних оштећења плућа узрокованих неправилним позиционирањем 

тубуса (157). Дебата око избора дијагностичког средства за РДС је важна јер свака 

метода има своје специфичне предности и недостатке. Радиографија грудног коша 

пружа јасне слике анатомије плућа и може помоћи у препознавању других могућих 

проблема, док ултрасонографија нуди предност неинвазивности и могућност 

поновљених прегледа без излагања пацијента зрачењу. У закључку, наша студија 

наглашава значај радиографије грудног коша у дијагностиковању РДС-а, нарочито када 

се снимци додатно процесуирају ради постизања објективнијих резултата. Насупрот 

наведеној супериорности радиографије грудног коша, не могу се занемарити штетни 

ефекти зрачења, посебно код неонатуса код којих је негативни ефекат зрачења знатно 

већи. Радиографско зрачење може имати дугорочне последице на здравље 

новорођенчади, укључујући повећан ризик од развоја малигнитета и других зрачењем 

изазваних обољења, у каснијем животу (157,158). У нашој студији је извршена 

софтверска обрада радиографских снимака плућа јер је то рутинска дијагностичка 

метода која се користи за дијагностиковање РДС. 

У Индији је спроведена занимљива студија која је обухватила 100 новорођенчади 

са циљем процене ефикасности коришћења ултразвука плућа за одређивање потребе за 

сурфактантом у лечењу РДС-а (159). Резултати ове студија су слични резултатима  

истраживања које су спровели Kartikeswar и сарадници, где су у својој проспективној 

опсервационој студији анализирали употребу ултразвука плућа у дијагностици РДС у 

поређењу са златним стандардом - рендген снимком плућа и клиничким налазима (150). 

У оба истраживања закључено је да је употреба ултразвука веома поуздана у 

дијагностици РДС-а, процени степена озбиљности болести и предикцији потребе за 

применом сурфактанта. Ова студија из Индије додатно потврђује значај ултразвука 
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плућа у неонаталној медицини, посебно у контексту дијагностике и лечења РДС-а. 

Идентификација нових, неинвазивних метода за процену стања новорођенчади од 

виталног је значаја, а ултразвук се показао као корисна алтернатива или допуна 

традиционалним методама попут РТГ снимања. Поузданост ултразвука у постављању 

дијагнозе РДС-а и процени тежине болести има потенцијал да промени клиничку 

праксу и побољша исходе за новорођенчад. Узимајући у обзир чињеницу да ултразвук 

не носи ризик од излагања зрачењу, да се може понављати неограничено, да се врши 

поред постеље новорођенчета ова метода може имати предност, у односу на РТГ. 

У Индији је спроведена опсежна мултицентрична студија са циљем да се 

процене пренатални и постнатални фактори који утичу на дужину хоспитализације 

превремено рођене новорођенчади. У истраживање су укључена новорођенчад рођена 

између 25. и 33. недеље гестације, која су била хоспитализована у 12 различитих 

јединица неонаталне интензивне неге. Анализирани су фактори везани за мајку, као 

што су број порођаја (паритет), хипертензивни синдром, гестацијски дијабетес мелитус, 

број фетуса, примена стероида пре порођаја, хориоамнионитис, као и перинатални 

фактори: тип порођаја, пол новорођенчета, подаци о реанимацији, и однос телесне 

тежине, при рођењу и гестацијске старости. Такође су разматрани постнатални фактори 

као што су РДС, БПД, сепса и некротизирајући ентероколитис (НЕК). Резултати студије 

показују да се дужина хоспитализације повећава сразмерно смањењу гестацијске 

старости и телесне тежине, при рођењу, у просеку за 9 дана. Поред тога, установљено је 

да РДС повећава дужину хоспитализације просечно за 3 дана, док БПД доприноси 

продужетку хоспитализације за 6 дана (160).  

Слично, у нашој студији постојала је негативна корелација између гестацијске 

старости и дужине хоспитализације, тј. новорођенчад мање гестацијске старости су 

дуже била хоспитализована (p<0,001), док није уочена статистички значајна разлика у 

дужини хоспитализације у односу на пол испитаника (U=324,500; p=0,376). 

Испитаници са мањом телесном тежином, при рођењу захтевали су дужу 

хоспитализацију(H=12,446; p=0,014), слично резултатима других аутора (H=12,446; 

p=0,014). 

Findlay E и њени сарадници спровели су истраживање о дужини 

хоспитализације превремено рођене новорођенчади са гестацијском старошћу од 22. до 

34. недеље. У истраживању су анализирани гестацијска старост приликом рођења и 

отпуста, пол новорођенчета, као и најчешћу патологију ове популације укључујући 

БПД,  ДАП, НЕК, ретинопатију прематуритета (РОП) (степен 3 или 4), сепсу и 

интракранијално крварење. Студија, која је обухватила 727 превремено рођене 

новорођенчади, спроведена у Шкотској, такође је показала да се дужина 

хоспитализације повећава са мањом гестацијском старошћу. Такође је утврђено да су 

новорођенчад ниже гестације имала више придружених болести, које су специфичне за 

прематуритет. Ова студија наглашава важност предвиђања дужине хоспитализације 

како за клиничаре, тако и за родитеље, јер смањује бригу родитеља, олакшава 

комуникацију између лекара и родитеља, и помаже у разумевању процеса опоравка до 

отпуста (150).  

Студија коју су спровели AIJohani и сарадници у Саудијској Арабији 

анализирала је дужину хоспитализације код превремено рођене новорођенчади од 23. 

до 36. ГС. Резултати су показали да су новорођенчад рођена у 23-24. гестацијској 

недељи имала три пута дужи боравак у болници, у поређењу са новорођенчадима 

рођеним у 30-31. гестацијској недељи. Најкраћи период хоспитализације имала су 
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новорођенчад рођена у 35-36. гестацијској недељи. Новорођенчад са телесном масом од 

570-700gr провела су више од 100 дана у Јединици неонаталне интензивне неге, док су 

новорођенчад са телесном масом већом од 2000gr провела само 7 дана. Студија је 

утврдила да су новорођенчад рођена у 23. до 24. гестацијској недељи имала просечну 

дужину хоспитализације од 122 и 119 дана, што би одговарало коригованим 

гестацијским недељама од 40,2 и 41. Новорођенчад рођена између 27. и 30. гестацијске 

недеље имала су дужину хоспитализације која је одговарала периоду од 38. до 40. 

гестацијске недеље док су новорођенчад рођена између 34. и 36. недеље гестације 

имала краћи период хоспитализације, у односу на период до термина порођаја (162). 

Велика студија коју су спровели Seaton SE и сарадници у Енглеској обухватила 

је 21.631 новорођенче гестацијске старости од 24. до 31. гестацијске недеље. Ова 

студија је имала за циљ да процени дужину хоспитализације превремено рођене 

новорођенчади и да утврди како различити фактори утичу на време проведено у 

болници. Резултати студије су показали да су новорођенчад рођена у 24. гестацијској 

недељи имала просечну дужину хоспитализације од 123 дана. Ово време одговарало је 

41,6 коригованој гестацијској недељи, што значи да су ова новорођенчад остала у 

болници до нешто више од пуног термина трудноће. Новорођенчад рођена између 26. и 

28. гестацијске недеље имала су краћу дужину хоспитализације од преосталог времена 

до термина порођаја. Конкретно, новорођенчад рођена у овом распону гестацијске 

старости била су отпуштена из болнице пре него што су достигла гестацијску старост 

која би одговарала пуном термину порођаја. С друге стране, новорођенчад рођена у 30. 

и 31. гестацијској недељи имала су знатно краћу дужину хоспитализације у односу на 

термин порођаја. Ова новорођенчад су у просеку провела око 30 дана мање у болници, 

у односу на време које би било потребно да достигну пун термин трудноће. Ова студија 

је важна јер пружа детаљан увид у дужину хоспитализације превремено рођених 

новорођенчади и показује како гестацијска старост утиче на време проведено у 

болници. Ови подаци су од великог значаја за клиничаре и родитеље јер помажу у 

предвиђању дужине боравка у болници и планирању неопходне неге (163). И наше 

истраживање, иако на малом узорку, је имало сличне резултате. 

Студија спроведена у Етиопији показала је да одређене болести, као што је РДС, 

значајно повећавају дужину хоспитализације превремено рођене новорођенчади. 

Истраживање је обухватило новорођенчад различите гестацијске старости и 

анализирало утицај различитих здравствених стања на време проведено у болници. 

Подаци из студије показују да су новорођенчад која су развила РДС имала значајно 

дужи боравак у Јединици неонаталне интензивне неге у поређењу са новорођенчадима 

која нису имала ову болест (164).   

Студија коју су спровели Mehretie Y и сарадници у Етиопији детаљно је 

анализирала дужину хоспитализације код новорођенчади са веома малом телесном 

масом. Узорком од 110 пацијената, ова истраживања су показала да се дужина 

хоспитализације кретала у распону од 13,25 до 40 дана, са просечном вредношћу од 24 

дана. Коригована гестацијска недеља на отпусту из болнице била је у просеку 36,2 

недеље, са опсегом од 33 до 41 недеље гестације. Новорођенчад која су имала дужи 

период хоспитализације од 24 дана суочавала су се са различитим компликацијама 

током боравка у болници. Ове компликације укључују интрахоспиталну сепсу, 

некротизирајући ентероколитис и жутицу, које су значајно допринеле продужавању 

времена неопходног за медицинску негу и опоравак (165). Наше истраживање није 

анализирало наведене болести, али су и оне могле утицати на дужину хоспитализације. 
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Levin G и сарадници су у својој студији анализирали дужину хоспитализације 

новорођенчади рођене пре 34. недеље гестације, која су рођена хитним царским резом 

или вакум екстракцијом. Резултати ове студије показали су да су новорођенчад рођена 

царским резом имала дужу хоспитализацију, са просечном дужином боравка у болници 

од 30 дана. Насупрот томе, новорођенчад рођена вакум екстракцијом била су 

хоспитализована у просеку 21 дан. Објашњење за ову разлику у дужини 

хоспитализације лежи у већој телесној маси новорођенчади рођене вакум екстракцијом. 

Већа телесна маса често је повезана са мањим ризиком од компликација и бржим 

опоравком, што доприноси краћем боравку у болници. Са друге стране, новорођенчад 

рођена царским резом, која обично имају нижи телесну масу и могуће додатне 

медицинске компликације због самог разлога хитног порођаја, захтевају дуже време за 

стабилизацију и опоравак. Ова студија наглашава важност праћења различитих метода 

порођаја и њиховог утицаја на исходе неонаталне неге (166).  

У нашој студији није било статистички значајне разлике у дужини 

хоспитализације између новорођенчади рођене пиродним путем и царским резом 

(U=273,000; p=0,242). Медијана и опсег међуквартила за природни порођај 38,00 (21,00 

– 59,00), док је медијана и опсег међуквартила за царски рез 30,00 (23,00 – 42,25) 

Sexty RE и сарадници су у својој студији анализирали дужину хоспитализације 

веома превремено рођене новорођенчади у Холандији у два различита временска 

периода: 1983. и 2003. године. Истраживање је показало значајне разлике у дужини 

боравка у Јединицама неонаталне интензивне неге. Новорођенчад из 2003. године 

провела су 57% краће време у Јединици неонталне интензивне неге, са просечном 

дужином од 16 дана, у поређењу са новорођенчадима из 1983. године, чија је просечна 

дужина боравка била 38 дана. Осим тога, новорођенчад из 2003. године су била краће 

хоспитализована у болници у целини, са просечним боравком од 11 дана, што је за 17% 

краће у поређењу са другом групом из 1983. године. Ове разлике се могу приписати 

напредовањима у неонаталној нези, посебно чешћој примени континуираног 

позитивног притиска у дисајним путевима (СРАР-од енг. Continuous positive airway 

pressure) и употреби кофеина. Ови третмани значајно су допринели бржем и 

ефикаснијем лечењу респираторних проблема код веома незреле новорођенчади, што је 

резултирало краћим периодима хоспитализације (167). 

 За потребе лечења РДС користили смо две врсте сурфактанта (Alveofact  и 

Curosurf). Анализом испитиване и контролне групе пацијената уочили смо разлику у 

погледу доношења одлуке о врсти сурфактанта који смо користили. На основу 

вредности Хи-квадрат теста можемо закључити да је сурфактант свињског порекла био 

примењен знатно чешће у обе испитиване групе. Чешћа примена сурфактанта говеђег 

порекла (Alveofact) у терапијској групи може се објаснити тиме што је било више касно 

претерминске новорођенчади у терапијској групи, у односу на контролну, што је могло 

утицати на крајњи исход. (По протоколу наше установе код касно претерминске 

новорођенчади чешће се примењује овај тип сурфактанта).  

Генерално, у нашем истраживању уочено је знатно краће трајање 

хоспитализација у терапијској (31 дан), у односу на контролну групу (35,5 дана; 

p=0,044), али због индикативне разлике у ГС између посматраних група испитаника 

(р=0,075) и значајне разлике у врсти датог сурфактанта не може се са сигурношћу 

тврдити да је краћа хоспитализација искључиво последица ефеката инхалаторне 

примене стероида. Линеарна регресиона анализа која је коришћена за испитивање 

https://en.wikipedia.org/wiki/Continuous_positive_airway_pressure
https://en.wikipedia.org/wiki/Continuous_positive_airway_pressure
https://en.wikipedia.org/wiki/Continuous_positive_airway_pressure
https://en.wikipedia.org/wiki/Continuous_positive_airway_pressure
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комбинованог утицаја гестацијске старости и типа сурфактанта на дужину трајања 

хоспитализације указала је да је гестацијска старост била значајан предиктор дужине 

хоспитализације (F=10,402; p=0,001; R2=0,411) Такође, постојала је, мада слаба 

негативна корелација (ρ=-0,339; p=0,072) између гестацијске старости и дужине 

хоспитализације код пацијената који су били на третману кортикостероидима. 

Врста апликованог сурфактанта није утицала на дужину хоспитализације, али је 

показан статистички значајан утицај на дужину механичке вентилације.  Mедијана и 

опсег међуквартила за Alveofact били су 5,00 дана (од 4,00 до 11,00), док су за Curosurf 

износили 10,00 дана (од 5,00 до 17,00). Ова разлика може бити објашњена чињеницом 

да су новорођенчад која су третирана Curosurf-ом била ниже гестацијске старости, што 

је довело до дуже примене механичке вентилације.  

Механичка вентилација може да узрокује „повреду“ плућа, а таква плућа су 

подложнија абнормалности алвеоларног сурфактанта изазване вентилацијом, које су 

укључене у прогресију повреде. Резултати студије Krischer JM и сар. 2021. указују да 

ефекти механичке вентилације на сурфактант могу бити различити код здравих, у 

односу на претходно већ „повређена“ плућа, тј. ефекти различитих режима вентилације 

и позитивног притиска на крају експиријума (енгл. positive end-expiratory pressure-

 PEEP) могу утицати на структуру крвно-гасне баријере, ултраструктуру ћелија 

алвеоларног епитела типа два (АЕ2) и интрацелуларни „базен“ сурфактанта (168).  

Такође, брзо апликовање сурфактанта у плућа може изазвати пролазну 

десатурацију кисеоником и брадикардију, или значајне компликације као што су тешка 

опструкција дисајних путева, плућно крварење, пнеумоторакс или плућна хипертензија, 

што свакако може утицати на трајање вентилације (169) обзиром да су говеђи и 

свињски сурфактант површински активне супстанце које се разликују по свом пореклу, 

саставу, фармацеутском облику и клиничкој дози, оправдано се поставља питање има 

ли разлике у њиховим краткорочним и дугорочним терапијским ефектима, код 

превремено рођене деце.  

Magni T и њени сарадници су извршили систематски преглед литературе како би 

проценили економске издатке и трошкове код новорођенчади са РДС-ом лечених 

сурфактантима различитог порекла. Истраживачи једне студије су дошли до закључка 

да нема значајних разлика у  дужини хоспитализације или укупним трошковима лечења 

у Јединицама неонаталне интензивне неге код новорођенчади која су третирана 

различитим сурфактантима.  Две студије су показале да рана примена само порактант 

алфа (Curosurf) у поређењу са  берктантом, као и порактант алфа са СРАР -ом у однoсу 

на калсурф са СРАР -ом смањује болничке трошкове и трошкове лечења.  Две студије 

су показале да је примена само  СРАР -а у поређењу са раном применом сурфактанта са 

СРАР-ом била повезана са мањим компликацијама и мањим укупним трошковима 

лечења.  Такође је једна студија указала да рана примена сурфактантима има бољи 

исход РДС-а и ниже трошкове лечења у односу на  касну примену сурфактанта (170).  

РДС је значајан узрок морталитета, а једна од најтежих хроничних 

респираторних компликација је БПД. Патогенеза БПД-а је комплексна и укључује 

многе факторе, а међу најзначајнијим је инфламација. Због тога се антиинфламаторна 

терапија кортикостероидима сматра једним од најважнијих метода у превенцији ове 

болести. Међутим, употреба системских кортикостероида може имати нежељене 

ефекте, укључујући и неуроразвојне исходе. Због тога се предност даје 
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кортикостероидима који се примењују локално на плућа, омогућавајући једнаку 

ефикасност у супресији инфламације са мањим ризиком од нежељених ефеката. 

Истраживање Heo M и сарадника, које је испитивало утицај будезонида и 

сурфактанта на превенцију БПД-а код новорођенчади веома мале телесне масе 

(<1500gr), показало је да су новорођенчад у контролној групи, која су третирана само 

сурфактантом, имала статистички значајно дужи боравак у болници од 91,9±20,3 дана, 

у односу на терапијску групу која је третирана сурфактантом и будезонидом, где је 

дужина боравка у болници износила 73,2±19,5 дана, слично нашим резултатима. 

Супротно нашим резултатима, није забележена статистички значајна разлика у трајању 

инвазивне механичке вентилације, У обе посматране групе, трајање инвазивне 

механичке вентилације се кретало у распону међуквартила од 4 до 14 дана (139).  

У нашем истраживању, примена кортикостероидне терапије није статистички 

значајно утицала на трајање механичке вентилације. Ипак, новорођенчад која су била 

на третману инхалаторним кортикостероидом су 1,5 дан краће захтевала примену 

инвазивне вентилације.  

Оксидациони стрес настаје као резултат дисбаланса између производње 

реактивних врста кисеоника и антиоксидативне одбране. Систем антиоксидативне 

одбране обично се појачава са гестацијском старошћу, али превремено рођена 

новорођенчад су изложена већем ризику од оксидационог стреса. У току феталног 

развоја, плод је у  условима релативне хипоксије, али се након пресецања пупчане 

врпце повећава парцијални притисак кисеоника. Висок парцијални притисак кисеоника 

повећава ризик од производње реактивних кисеоничних радикала. Постнатална 

инфламација је показана као кључни фактор у овом процесу, јер ћелије инфламације 

ослобађају велике количине реактивних кисеоничних радикала и протеаза. Ово може 

довести до оштећења ћелија, дисфункције ендотела, као и прекомерне синтезе 

проинфламаторних цитокина и слободних радикала (37,75). 

Истраживање Negi R и сарадника је показало да су вредности реактивних врста 

кисеоника повећане код пацијената са РДС-ом (171), а Dizdar EA и сарадници су дошли 

до закључка да су повишене вредности оксидационих параметара у односу на 

антиоксидационе механизме код новорођенчади са РДС-ом пропорционално повезане 

са  тежим обликом болести и морталитетом (172). Изузетно незрела новорођенчад и  

новорођеначад веома мале телесне масе су изложенија оксидационом стресу, па самим 

тим и РДС-у (34).  

Реактивни кисеонични радикали узрокују повећану пропустљивост ендотела 

капилара што за последицу има пролазак полиморфонуклеарних леукоцита у лумен 

алвеола, ослобађање интерлеукина, слободних радикала који повећавају инфламаторни 

процес (74,75). Gitto E и сарадници су у свом истраживању показали повишене 

вредности маркера оксидационог стреса у бронхоалвеоларном лавату код 

новорођенчади са РДС-ом (173). Главни третман у лечењу РДС-а је примена 

сурфактанта који смањује површински напон алвеола и спречава њихов колапс. Осим 

ове улоге, егзогени сурфактант садржи и високе концентрације антиоксидационих 

ензима каталазе и супероксид дизмутазе, што за последицу има смањење вредности 

оксидованог глутатиона у бронхоалвеоларном лавату новорођенчади која су лечена 

сурфактантом (174). У нашем истраживању није утврђена статистички значајна разлика 

у нивоу прооксиданаса пре и након примене сурфактанта. Анализирани подаци 
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показују да промене у концентрацији прооксиданаса нису довољно велике да би се 

сматрале значајним са статистичког становишта. Ово указује на то да примена 

сурфактанта није имала мерљив утицај на ниво прооксиданаса у нашим узорцима. 

Због својих особености, сурфактант се користи и као носач за друге лекове 

попут будезонида. У свом истраживању, Kothe TB и његов тим су испитивали утицај 

примене сурфактанта са будезонидом на инфламацију. Користећи експерименталне 

животиње, они су анализирали како ова комбинација утиче на различите аспекте 

инфламаторног одговора у респираторном систему. Резултати су показали да је 

примена сурфактанта са будезонидом довела до смањења инфламаторних одговора 

упоредивих са стандардним антиинфламаторним терапијама. Овај антиинфламаторни 

ефекат би могао бити од значаја за третман различитих облика респираторних 

обољења, укључујући и оне који су повезани са инфламаторним процесима, као што је 

респираторни дистрес синдром (175). 

Спроведене су различите студије које су испитивале ефикасност мешавине 

будезонида и сурфактанта у превенцији БПД-а код новорођенчади са РДС-ом. 

Резултати ових студија указују на значајно смањење учесталости БПД-а код те 

новорођенчади. Овај вид терапије показао је обећавајуће резултате у смањењу ризика 

од развоја БПД-а, у овој популацији (110,118).  

У свом истраживању, тим састављен од Yeh TF и сарадника је спровео студију у 

три терцијарне здравствене установе, у две различите земље. Фокус студије је био на 

истраживању утицаја ендотрахеалне примене будезонида и сурфактанта у превенцији 

БПД-а. Истраживање је обухватило 265 новорођенчади, која су рођена са веома малом 

телесном масом, која су показивала тежак облик РДС, због чега је била потребна 

примена механичке вентилације. Анализом трахеалног аспирата, одређиване су 

концентрације IL-1, IL-6 и IL-8. На крају, тим је дошао до закључка да је група 

третирана сурфактантом и будезонидом имала мању вероватноћу да развије БПД, у 

поређењу са групом која је третирана само сурфактантом. Додатно, група која је 

примила комбинацију сурфактанта и будезонида захтевала је мање дозе сурфактанта и 

имала је значајно ниже концентрације интерлеукина у трахеалном аспирату (110). 

McEvoy CT и њени сарадници су истраживали ефекат различитих доза 

будезонида и сурфактанта на спречавање развоја БПД, код изузетно рано рођене деце. 

У овој студији, такође, забележено је смањење концентрације интерлеукина у 

трахеалном аспирату, међутим, није било статистички значајних разлика у учесталости 

БПД-а, међу посматраним групама (176). 

Kuo HT и његов тим су спровели истраживање о утицају комбиноване терапије 

будезонида и сурфактанта на превенцију БПД-а, код новорођенчади која су рођена са 

изразито малом телесном масом. Фокус је био на испитивању како ова комбинација 

медикамената утиче на функцију њихових плућа и смањењу ризика од развоја БПД-а. У 

наведеном истраживању, закључци су показали да су новорођенчад која су примила ову 

комбиновану терапију имала бржи опоравак плућа, у прва три дана од почетка 

третмана. Такође, забележена је значајно нижа стопа смртности и мања учесталост 

БПД, у овој групи у поређењу са контролним групама које нису примале ову терапију. 

Праћење пацијената се није завршило са завршетком лечења, већ је трајала у периоду 

од две до три године након третмана, што је омогућило да се прате потенцијални 

дугорочни ефекти терапије на функцију плућа и опште здравље новорођенчади (177). 
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У истраживању спроведеном од стране Bassler D и његових колега, фокус је био 

на изузетно превремено рођеној новорођенчади (од 23. до 27. гестацијске недеље и 

шест дана). Циљ истраживања био је да испита утицај ране инхалаторне примене 

будезонида у спречавању развоја БПД-а. Примена будезонида или плацеба је почела у 

првих 24 сата живота новорођенчади и наставила се све док нису више имали потребу 

за додатним кисеоником, или позитивним притиском у дисајним путевима, или до пуне 

32. недеље гестације. Резултати су показали да је учесталост БПД-а у групи која је 

примала будезонид износила 27,8%, док је у плацебо групи била 38,0%. Додатно, 

новорођенчад у групи која је примала будезонид показала су мању потребу за 

затварањем ductus arteriosusa у односу на контролну групу, што се објашњава 

антиинфламаторним дејством будезонида (111). 

У својој студији, Du FL и сарадници су истраживали ефекат сурфактанта 

(порактант алфа) и будезонида на учесталост БПД. Истраживање је обухватило 120 

новорођенчади рођених пре 32. недеље гестације, са телесном масом на рођењу нижом 

од 1500gr. Пацијенти су били подељени у четири различите групе. Резултати студије 

показали су да није било статистички значајних разлика у нивоима респираторних 

опструктивних симптома, међу посматраним групама. Наведена студија је 

демонстрирала да примена порактант алфа и будезонида значајно смањује учесталост 

БПД-а у поређењу са групом која је примила само порактант алфа (178).   

Наша студија указује на значајно смањење вредности супероксид анјон радикала 

након завршене терапије инхалаторним кортикостероидом, што нам указује на утицај 

примене инхалаторног кортикостероида. Што се осталих прооксиданаса тиче није било 

статистички значајне разлике, у њиховим вредностима.  

Tiwari P и њенe колеге су у свом истраживању анализирали ефекте системске 

примене кортикостероида на биомаркере оксидативног стреса и антиоксидативни 

одбрамбени систем у плазми пацијената са артритисом. Пацијенти су били подложни 

дуготрајној и различитој експозицији системским кортикостероидима, као делу своје 

терапије. Резултати ове студије указали су да дуготрајна употреба системских 

кортикостероида смањује нивое антиоксидативних одбрамбених маркера, као што су 

каталаза, супероксид дизмутаза и глутатион у плазми, слично нашим резултатима. 

Истовремено, забележено је повећање нивоа малонилалдехида, који је биомаркер 

оксидативног стреса и  указује на присуство оксидативног стреса у телу пацијената 

(179). Претраживањем литературе нису пронађене студије сличне нашој у којима је 

анализиран утицај инхалаторне костикостероидне терапије на параметре оксидативног 

стреса код превремено рођене новорођенчади.  

У нашој студији је уочен пораст лимфоцита и пад неутрофила у моменту 

започињања инхалаторног кортикостероида. Однос неутрофила и лимфоцита (НЛР), 

израчунат као једноставан однос између броја неутрофила и лимфоцита измерених у 

периферној крви, је биомаркер који коњугује два лица имуног система: урођени имуни 

одговор, углавном због неутрофила, и адаптивни имунитет, подржан лимфоцитима 

(180). Неутрофили су одговорни за прву линију имунског одговора домаћина против 

инвазивних патогена, кроз различите механизме, укључујући хемотаксу, фагоцитозу, 

ослобађање реактивних врста кисеоника (ROS), грануларне протеине и производњу и 

ослобађање цитокина (181). Неутрофили такође играју важну регулаторну улогу у 

адаптивном имунитету и главне су ефекторске ћелије, током системског 

инфламаторног одговора (СИРС). Као регулатори урођеног имунитета, неутрофили 
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регрутују, активирају и програмирају друге имуне ћелије, лучећи низ 

проинфламаторних и имуномодулаторних цитокина и хемокина који су способни да 

побољшају регрутовање и ефекторске функције других имуних ћелија, као што су 

дендритске ћелије, ћелије, NK ћелије, CD4, CD8 и γδ Т ћелије, као и мезенхимске 

матичне ћелије(182). 

Изоловани пораст броја неутрофила, а самим тим и повишен НЛР, може се 

уочити у неколико стања: бактеријска или гљивична инфекција (183–185), или било 

које стање које карактерише оштећење ткива које активира СИРС. То је зато што рану 

хипердинамичку фазу инфекције карактерише проинфламаторно стање, посредовано 

неутрофилима и другим инфламаторним ћелијама (183). СИРС је повезан са супресијом 

апоптозе неутрофила, што повећава убијање посредовано неутрофилима као део 

урођеног одговора (183). Дакле, НЛР се често карактерише повећањем неутрофила и 

падом лимфоцита. 

Поред тога, у Ротердамској студији је показано да су нивои НЛР независно и 

значајно повезани са повећаним ризиком од морталитета од свих узрока (ХР 1,64; 95% 

ЦИ 1,44-1,86) (186). Рано повећање (<6 х) НЛР-а након акутног физиолошког стреса 

могло би дати НЛР-у улогу маркера акутног стреса раније од других лабораторијских 

параметара (нпр. број белих крвних зрнаца, бактеријемија, C-реактивни протеин). 

Иначе, лимфоцити, у својој разноликости (Б ћелије; Т ћелије CD4-позитивне, 

CD4/CD8-негативне или CD8-позитивне; Т ћелије природне убице), посебно су 

одговорни за адаптивни имунитет, обезбеђујући антиген-специфичан одговор који 

регулише главни комплекс хистокомпатибилности (MHC) класе I. Активност 

лимфоцита је укључена у одговор домаћина на вирусе, туморске ћелије, атопију и 

СИРС (187). Нижи НЛР је обично повезан са повољним прогностичким факторима у 

свакој области примене, одражавајући очуван имуни баланс. Иако је НЛР доказано 

независни прогностички фактор морбидитета и морталитета, његова нормална 

гранична вредност је још увек под расправом.  

Резултати наше студије показују да је ослобађање О2
- било статистички значајно 

више непосредно пре започињања терапије инхалаторним кортикостероидом у односу 

на иницијално мерење.  

Плућа претерминске новорођенчади су посебно склона оксидативним 

оштећењима изазваним реактивним врстама кисеоника и азота. Ова новорођенчад су 

често 1) изложена високим концентрацијама кисеоника, 2) имају инфекције или упале, 

3) имају смањену антиоксидантну одбрану и 4) имају висок ниво слободног гвожђа који 

повећава стварање токсичних радикала. Претпоставља се да је оксидативни стрес 

имплициран у неколико стања новорођенчади. Верује се да се оксидативни стрес више 

повећава када се реанимација изводи чистим кисеоником у поређењу са амбијенталним 

ваздухом и да је најефикаснија стратегија вентилације избегавање механичке 

вентилације, уз коришћење назофарингеалног континуираног позитивног притиска у 

дисајним путевима, кад год је то могуће. Савремени приступ лечења РДСа, 

подразумева примену неинвазивне вентилације како би се смањила траума плућа, а 

тиме побољшао исход лечења и квалитет живота. Наши резултати указују на 

сигнификантну разлику у заступљености вентилације међу посматраним групама у 

трећем мерењу. Такође, разликовали су се и модалитети вентилације (188). 
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Слободни радикали су високо реактивни молекули који садрже један или више 

неспарених електрона. Они донирају или апстрахују електроне из других молекула у 

покушају да упаре своје електроне и генеришу стабилнију врсту. Реактанти добијени 

кисеоником који се заједнички називају реактивне врсте кисеоника (ROS) као и 

реактивне врсте азота (RNS) нормално се производе у живим организмима. Када се 

производе у вишку, они су важни посредници оштећења ћелија и ткива. Настала штета 

се назива оксидативни стрес. Слободни радикали су веома нестабилни и неколико 

ензима и молекула мале молекулске тежине са антиоксидативним својствима штите од 

њих. Ови заштитни молекули су део антиоксидативног одбрамбеног система. Постоји 

критична равнотежа између стварања слободних радикала и антиоксидативне одбране. 

Реакције слободних радикала доводе до оксидације липида, протеина, полисахарида и 

до оштећења ДНК (фрагментације, модификације база и прекида ланца), као последица 

тога, радикали имају широк спектар биолошки токсичних ефеката. 

Оксидативним стресом погођени органи, развијају различиту клиничку 

симптоматологију. Није ретко да буду захваћена два или више органска система. 

Зависно од места деловања могу се развити бронхопулмонална дисплазија/хронична 

болест плућа, ретинопатија прематуритета, некротизирајући ентероколитис и 

перивентрикуларна леукомалација (173). Ако је концепт „болести радикала кисеоника у 

неонатологији“ тачан, то значи да поменута стања нису различите болести већ 

припадају истом ентитету и дају различите симптоме према којима су органи најчешће 

захваћени. У поређењу са здравим одраслим особама, нижи нивои антиоксиданата у 

плазми укључујући витамин Е, β-каротен, мелатонин и сулфхидрилне групе, ниже 

концентрације протеина који везују метале у плазми као што су церулоплазмин и 

трансферин, и смањена активност еритроцит супероксид дисмутазе су типични за 

новорођенчад. 

Сама изложеност хипероксији, иако је неопходна за преживљавање превремено 

рођене новорођенчади са РДС-ом, вероватно изазива прекомерну производњу 

ROS/RNS у респираторном систему. Међутим, постоји неколико потенцијалних узрока 

интра- и екстрацелуларног оксидативног стреса код превремено рођене новорођенчади 

са РДС-ом. Високе инспираторне концентрације кисеоника потребне за постизање 

адекватне артеријске оксигенације, прооксидативних лекова, као и инфекција или 

екстрапулмонална инфламација могу све да подстакну акумулацију ROS и коришћење 

и исцрпљивање антиоксидативних фактора (189). 

У експерименталним моделима респираторног дистреса примећено је да су 

специфичне мете хипероксичног инзулта плућа васкуларне ендотелне ћелије и 

епителне ћелије алвеола. ROS/RNS изазивају ултраструктурне промене у цитоплазми 

ендотелних ћелија плућних капилара и изазивају фокалну хипертрофију и измењену 

метаболичку активност. Дакле, повећан оксидативни стрес праћен смањеном ендогеном 

антиоксидативном одбраном може играти улогу у патогенези бројних инфламаторних 

плућних болести, укључујући респираторни дистрес код новорођенчета (190). 

Очигледно, резултат дефицита у прецизној равнотежи између изложености 

оксидантима и ендогеним антиоксидансима доводи до повишеног оксидативног 

оштећења плућа, па се чини да је молекуларно оштећење узроковано оксидативним 

стресом укључено у патогенезу све већег броја болести, укључујући и РДС 

новорођенчета (191). 
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➢ Рана примена инхалаторног кортикостероида није довела до значајних 

промена у вредностима биомаркера оксидационог стреса у трахеалном 

аспирату код превремено рођене новорођенчади која су лечена од  

респираторног дистрес синдрома.  

 

➢ Рана примена инхалационог кортикостероида не утиче на радукцију 

оксидативног стреса. 

 

➢ Рана примена инхалаторног кортикостероида скраћује дужину 

хоспитализације. 

 

➢ Инхалаторни кортикостероид скратио је потребу за инвазивном 

вентилацијом, али није имао утицаја на укупну дужину респираторне 

подршке. 

 

➢ Коришћење софтверске анализе радиографских снимака плућа 

новорођенчади лечене инхалаторним кортикостероидом омогућава бољу 

процену терапијског ефекта примењене терапије.  

 

➢ Висока тачност алгоритма могла би омогућити лекарима прецизнију 

процену стања плућа код превремено рођене деце са респираторним дистрес 

синдромом. 
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ПРЕГЛЕД СКРАЋЕНИЦА, ОЗНАКА И СТРАНИХ РЕЧИ 

 

Скраћеница Енглески Српски/значење 

ELBW 
Extremely Low Birth 

Weight 
Изразито мале порођајне телесне масе 

VLBW 

Very Low Birth 

Weight  

 

Веома мале порођејне телесне масе 

LBW Low Birth Weight  Мале порођајне телесне масе 

СЗО  Светска здравствена огранизација 

РДС  Респираторни дистрес синдром 

САД  Сједињене Америчке Државе 

СП  Сурфактантни протеин 

БПД  Бронхопулмонална дисплазија 

ГС  Гестацијска старост 

НЕК  Некротизирајући ентероколитис 

INSURE 
Intubate-Surfactant-

Extubate 

ИНСУРЕ: Интубација-Сурфактант-

Екстубација 

LISA 

Less Invasive 

Surfactant 

Administration 

Мање инвазивна примена сурфактанта 

MIST 
Minimally-Invasive 

Surfactant Therapy 

Минимални инвазивна терапија 

сурфактантом 

ROS 
Reactive Oxygen 

Species 
Реактивне врсте кисеоника 

SOD  Супероксид дизмутаза 

CAT  Каталаза 

GPCS  Глутатион пероксидаза 

G6PD  Глукоза 6-фосфат дехидрогеназа 

NADP  
Никотинамид аденин динуклеотид 

фосфат 

HIF1  Индуцибилни фактор хипоксије 1 

VEGF 
Vascular Endothelial 

Growth Factor 
Васкуларни ендотелни фактор раста 

NO  Азот оксид 
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ПРЕГЛЕД СКРАЋЕНИЦА, ОЗНАКА И СТРАНИХ РЕЧИ 

 

Скраћеница Енглески Српски/значење 

LCPUFA 

Long-chain 

polyunsatueated 

fatty acids 

Дуголанчане полинезасићене масне 

киселине 

MDA  малондиалдехид 

АА  Арахидонска киселина 

DHA  Докозахексаноична киселина 

АdA  Адренска киселина 

ДНК  Дезоксирибонуклеинска киселина 

TNFα  Тумор некрозис фактор алфа 

ЦТ 
Computed 

Tomography 

Компјутеризована томографија 

 

МР Magnetic resonance Магнетна резонанца 

A  Скуп 

B  Структурни елемент 

z  Скуп тачака 

TN True Negative Истинито негативна 

FP False Positive Лажно позитивна 

FN False Negative Лажно негативна 

MCC 

Matthews 

correlation 

coeficient 

Matthews-ов корелациони коефицијент 

AUC 
Area Under the 

Curve 
Површина испод криве 

i, j  Координате 

R  Скуп реалних бројева 

M  Број редова слике 

N  Број колона слике 

X(i, j)  Интензитет пиксела на координати (i, j). 

T  Вредност прага 
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ПРЕГЛЕД СКРАЋЕНИЦА, ОЗНАКА И СТРАНИХ РЕЧИ 

 

Скраћеница Енглески Српски/значење 

Y  Оригинална бинарна слика 

Y(i, j)  
Вредност пиксела на позицији (i, j) у 

бинарној слици након примене прага T 

Z  
Резултујућа бинарна слика након 

примене дилатације 

⊕  
Операција конволуције између слике Y и 

структурног елемента B 

W  
Резултујућа бинарна слика након 

уклањања мањих објеката 

Z  Бинарна слика 

R(i)  Региони на слици Z 

S  Скуп свих региона на слици Z 

P(R(i))  Површина региона R(i) 

U  Праг вредности за површину региона 

Xmask(i,j)  
Вредност пиксела на слици након 

примене маске на позицији (i,j) 

W(i,j)  
Вредност пиксела на слици W на 

позицији (i,j) 

Q(i,j)  
Вредност пиксела на маски Q на 
позицији (i,j) 

O2
-  Супероксид анјон радикал 

H2O2  Водоник пероксид 

NO2
-  Нитрити 

TBARS  Индекс липидне пероксидације 

NEDA  
N-(1-нафтил)-етилендиамин 

дихидрохлорид 

TBA  Тиобарбитурна киселина 

CRP  Ц-реактивни протеин 

PCT  прокалцитонин 

ККС  
Комплетна крвна слика са 

леукоцитарном формулом 

ЦИРПИС  
Центар за интегрисани развој производа 

и процеса и интелигентне системе 
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ПРЕГЛЕД СКРАЋЕНИЦА, ОЗНАКА И СТРАНИХ РЕЧИ 

 

Скраћеница Енглески Српски/значење 

ИРДС  
Идиопатски репираторни дистрес 

синдром 

PEEP  
Позитивни притисак на крају 

експиријума 

TIN  Инспираторно време 

R  Број респирација 

PVL  Перивентрикуларна леукомалација 

PVH/IVH  
Перивентрикуларна/интравентрикуларна 

хеморагија 

DAP  Отворен артеријски канал 

ASD  Атријални септални дефект 

VSD  Вентрикуларни септални дефект 

HC  Хипертрофична кардиомиопатија 

CAP  Аорто-пулмонална колатерала 

TGA  Транспозиција великих крвних судова 

CPAP 
Continuous Positive 

Airway Pressure 

Континуирани позитивни притисак у 

дисајним путевима 

SIMV 

Synchronized 

Intermittent 

Mandatory 

Ventilation 

 

СИРС  
Синдром системског инфламаторног 

одговора 

RNS  Реактивне врсте азота 

НЛР 
neutrophil-to-

lymphocyte ratio 
Однос неутрофила и лимфоцита 
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СПИСАК СЛИКА И ГРАФИКОНА 

 

Редни 

број 
Ознака и назив 

1. Слика 1. Превремено рођено новорођенче 

2. Слика 2. Прва фаза ембрионалног развоја плућа (13) 

3. Слика 3. Ембрионални развој плућа према гестацијским недељама  (13) 

4. Слика 4. Превремено рођено новорођенче на механичкој вентилацији 

5. Слика 5. Радиографија првог стадијума РДС-а (Бомсел 1) 

6. Слика 6. Радиографија другог стадијума РДС-а (Бомсел 2) 

7. Слика 7. Радиографија трећег стадијума РДС-а (Бомсел 3) 

8. Слика 8. Радиографија четвртог стадијума РДС-а (Бомсел 4) 

9. Слика 9. Радиографија петог стадијума РДС-а (Бомсел 5) 

10. 

Слика 10. Примери скупова и њихових операција: а) Два скупа A и B, б) 

Унија 𝐴 ∪ 𝐵, в) Пресек 𝐴 ∩ 𝐵, г) Комплемент скупа A (𝐴𝑐), д) Разлика 𝐴 −
𝐵. 

11. 

Слика 11. Процес дилатације: а) Оригинална бинарна слика, б) 

Структурни елемент, в) Транспоновање структурног елемента преко 

оригиналне слике, г) Проширени објекат на оригиналној слици. 

12. 

Слика 12. Процес ерозије: а) Оригинална бинарна слика, б) Структурни 

елемент, в) Транспоновање структурног елемента преко оригиналне слике, 

г) Сужени објекат на оригиналној слици. 

13. 
Слика 13. Операције отварања/затварања: а) Коришћење структурног 

елемента B над скупом А, б) Операција отварања, в) Операција затварања. 

14. Слика 14. Матрица конфузије за: а) Две класе, и б) Три класе 

15. Слика 15. Матрица конфузије – резултати (120)  

16. Слика 16. Алгоритам сегментације плућа 

17. Слика 17. Математички модел радиографије плућа 

18. Слика 18. Бинарна конверзија радиографске слике. 
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СПИСАК СЛИКА И ГРАФИКОНА 

 

Редни 

број 
Ознака и назив 

19. Слика 19. Побољшање граница објекта кроз дилатацију слике 

20. Слика 20. Уклањање малих објеката у бинарној слици. 

21. Слика 21. Процес сегментације и визуелизације (32) 

22. 
Слика 22. Сегментација радиографских слика плућа: a) Случај 1, и б) 

Случај 2. 

23. 

Графикон 1. Вредности прооксидационих параметара у аспирату у 

контролној групи: (A) O2
-. - супероксид анјон радикала; (Б) H2O2 - водоник 

пероксида, (В) NO2
- - нитрита; (Г) TBARS - индекса липидне 

пероксидације. Вредности су изражене као средња вредност ± стандардна 

девијација. Т1 - Тренутак 1; Т2 - Тренутак 2; Т3 - Тренутак 3. 

24. 

Графикон 2. Вредности прооксидационих параметара у аспирату у 

терапјској групи: (A) O2
-. - супероксид анјон радикала; (Б) H2O2 - водоник 

пероксида, (В) NO2
- - нитрита; (Г) TBARS - индекса липидне 

пероксидације. Вредности су изражене као средња вредност ± стандардна 

девијација. Т1 - Тренутак 1; Т2 - Тренутак 2; Т3 - Тренутак 3; * - p <0,05 у 

односу на Т1.  

25. 

Графикон 3. Вредности прооксидационих параметара у аспирату између 

терапијске и контролне групе: (A) O2
-. - супероксид анјон радикала; (Б) 

H2O2 - водоник пероксида, (В) NO2
- - нитрита; (Г) TBARS - индекса 

липидне пероксидације. Вредности су изражене као средња вредност ± 

стандардна девијација. Т1 - Тренутак 1; Т2 - Тренутак 2; Т3 - Тренутак 3; * 

- p<0,05 у односу на исти тренутак у контролној групи. 

26. Графикон 4. Заступљеност ПВЛ-а у терапијској групи 

27. Графикон 5. Заступљеност ПВЛ-а у контролној групи 

28. Графикон 6. Заступљеност IVH/PVH  према градусима у терапијској групи 

29. Графикон 7. Заступљеност IVH/PVH  према градусима у контролној групи 
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гестацијској недељи 

2. 
Табела 2. Класификација превремено рођене новорођенчади према 

телесној маси на рођењу 
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скор пацијената 

8. Табела 8. Карактеристике трудноће и порођаја 

9. Табела 9. Тип примењеног сурфактанта  

10. 
Табела 10. Тип примењеног сурфактанта према категоријама гестацијске 

старости у контролној и терапијској групи 

11. Табела 11. Дужина хоспитализације и механичке вентилације 

12. Табела 12. Гасне анализе 

13. Табела 13. Параметри механичке вентилације 

14. 
Табела 14. Вредности концентрације електролита и глукозе у гасним 

анализама из капиларне крви  
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Табела 15. Вредности хематокрита и хемоглобина у капиларној крви 

пацијената 
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пацијената 

20. Табела 20. Микробиолошке анализе крви, урина и трахеалног аспирата 
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30. Табела 30. Дужина хоспитализације између контролне и терапијске групе 
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На Факултету медицинских наука Универзитета у Крагујевцу запослена од 2022. 

године, прво у звању сарадника у настави, а 2024. изабрана у звање асистента за ужу 

научну област Педијатрија.  

Др Тијана В. Продановић се бави научно истраживачким радом, аутор је радова 

из области неонатологије и педијатрије у часописима од међународног и националног 

значаја са рецензијом. 
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