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1. Uvod

Etiologija brojnih poremé&aja i bolesti koje sedituju tijekom djetinjstva, ali i odrasle dobi
povezana je s nepovoljnim intrauterinim uvjetimdalieog rasta i razvoja. Ovisan o
izmjeni tvari putem posteljice, fetus moze ostvavibstiti genetski potencijal za rast
jedino u uvjetima njezine adekvatne funkcije. Paa&aizmjene tvari uslijed strukturnih
i/ili funkcionalnih promjena postefinog krvoZziljac¢ini patofizioloSku osnovu intrauterinog
zastoja u rastu [1]. Nepovoljni uvjeti intrautergnookruzja rezultiraju razvojnom
prilagodbom koja moze trajno promijeniti struktyyajedinih organa, fiziologiju organa i
organskih sustava, te metabolizam fetusa. Takdvegasrana predispozicija za nastanak

kardiovaskularnih, metabgkih i endokrinih porem&ja u odrasloj dobi [2, 3].

Kroni¢na hipoksija, kao vod@ komplikacija insuficijencije posteljice, n&ito
pogaia fetalni mozak. U razdoblju intenzivhog razvoja zg@ i njegove izrazite
vulnerabilnosti akutna ili krotina hipoksija moze uzrokovati rasta mozdana oSéenja s

dugora@nim neuroloskim posljedicama [4].
1.1. Intrauterini zastoj u rastu

Intrauterini zastoj u rastu (IUGR od enigtrauterine growth restriction jedan je od
vodelih problema suvremene perinatologije zbog visokaginatalnog mortaliteta i
morbiditeta s kojim je udruzen. Prevalencija da@ppopulaciji je oko 8%. Poznato je da
zastoj u rastu viSestruko p@awa rizik perinatalnog mortaliteta, koji je prenalicitim
studijama deset do dvadeset puté veove djece u odnosu na onu normalnog rastal[5, 6
IUGR je i zn&ajan problem suvremene pedijatrije zbogievarestalosti perinatalne
asfiksije i novordenakih adaptacijskih problema u ove djece, a posebhlweg rizika
dugora@nih neuroloskih posljedica i poredsa u rasponu od minimalne cerebralne
disfunkcije, smetnji ponaSanjaganja, disleksije, te odtenja vida i sluha, mentalne

retardacije do cerebralne paralize [7-9].

1.1.1. Definicija

Najce&e primjenjivan kriterij za utvivanje poreméaja u rastu je usporedba tjelesne
mase ploda u odnosu naekivanu, s dogovorno uzetim kriterijem desete ¢ergelesne
mase za gestacijsku dob, kao donje gramivrijednosti normalnog rasta [10]. Preciznija



definicija uvodi granicu porajne mase od dvije standardne devijacije ispod ngeed

vrijednosti @ekivane mase za gestaciju.

Cinjenica da je dijete @eno s malom porajnom masom za gestaciju (SGA od
eng. small for gestational ag@e zn&i da se radilo o zastoju intrauterinog rasta, jpa o
dva pojma nisu istoziaa. Postoje zastoji u rastu koji su obiljezeni sjgraom stopom
rasta u odnosu na prethodna mjerenja tijekom tréelnali se joS uvijek nalaze iznad
najnizih percentilnih vrijednosti za normalan raBtimjerice, to su fetusi koji bi prema
ranim biometrijskim mjerenjima trebali biti rastanrmasom oko devedesete centile za dob,
a tijekom tréeg trimestra rast se uspori i krivulja se spustratone desete centile. Rast je,
dakle, usporen, ali je joS uvijek u rasponu fiz&kit vrijednosti [11].

Prema tome, djeca sa zastojem u rastu nisu nudjgza male portajne mase za
gestaciju. Obrnuto, nd&@ SGA djecom se nalaze i ona posve zdrava, ali tgkene

predodrdena za manji rast [12].

1.1.2. Etiologija

Zastoj fetalnog rasta je kompleksan sindrom. UZznargpoznateimbenike jos uvijek je
dijelom nepoznate etiologije. Poznati etiolo&knbenici mogu se podijeliti na nipske,

fetalne icimbenike trudnée.

Sa strane majke zastoj u rastu moze biti uzrokaaanim ovisnostima (pusenje,
alkohol, opojne droge itd.). PuSenje u ranoj trudmvodi do adaptacijskih promjena u
fetalnom krvozilju s posljednim smanjenjem stope fetalnog rasta [13]. Pravoerem
prekidom puSenja (prije drugog tromjémse trudn@e) moze se u kodmici postti
normalan rast [14, 15]. Alkoholizam paava rizik od tzv. sindroma povezanih s
posteljicom u koje se ubraja i smanjenje fetalnegta. Precizan mehanizam nije
razjaSnjen, no epidemioloSke studije nedvojbenoadoki da djeca majki krogmih

konzumentica alkohola imaju u prosjeku nizu gajou masu od &kivane [16].

Kroni¢ne pregestacijske bolesti majke s utjecajem nauleidqu, te posljedinim
smanjenjem perfuzije i oksigenacije fetusa tetodovode do usporavanja rasta. To su
arterijska hipertenzija, bubrezna insuficijencijaistemne bolesti, kardiopulmonalne
bolesti, teSka anemija i pregestacijski dijabefes [L8]. LoS socioekonomski status, teSka
malnutricija, neoptimalna reproduktivna dob (isddli iznad 35 godina), te optérguca
opstetreka anamneza (IUGR u prethodnoj trudiddakoder sucimbenici rizika za zastoj u



rastu ploda. KoriStenje pojedinih lijekova u trednmoZze utjecati na smanjeni rast fetusa
(antiepileptici, antikoagulantni lijekovi, kemotgig) [19].

Fetalni ¢imbenici zastoja u rastu su kromosomske anomalijgrirodene

malformacije.

Od cimbenika trudnée posebno su zwtane infekcije u trudn® (poglavito
virusne) jer redovito imaju za posljedicu poréage fetalnog rasta. Tako je kod
kongenitalne citomegalovirusne infekcije upravokiezastoj u rastu vode Klinicki
simptom, uz mikrocefaliju [20]. | ostali uzoici iz skupine TORCH infekcija
(Toxoplasma gondiirubella virus, citomegalovirus, herpes simplexis) kao i parvovirus
B19 redovito dovode do fetalnog zastoja u rasttazmim pridruzenim pridenim
malformacijama [21, 22]. Zastoj rasta se tiomoze dogoditi i u viSeplodnih trudia
kod anatomskih abnormalnosti posteljice i pupkoyvimepravilnog sijela posteljice

(placenta previa) ili njezine djelotime abrupcije [23].
1.1.3. Patofiziologija insuficijencije posteljice

Normalan rast fetusa ovisi, osim o urednojdgqaosteljice, i 0 uspostavljanjuinkovite
uteroplacentalne i fetoplacentalne cirkulacije. &zvoju posteljice osobitu vaznost ima
invazija trofoblasta. Ona je odgovorna za pretvorbpiralnih arterija u Siroke
uteroplacentalne arterig@me se postize smanjenje otpora u uteroplacentainajlaciji i
poveavanje cirkulacijskog kapaciteta izthe fetalne i majine cirkulacije. Nedovoljna
invazija trofoblasta povezana je s poréajiena trudnée kao Sto su gestoze i zastoj
fetalnog rasta [24]. U razvoju posteljice vazno ijeuredno sazrijevanje resica. S
napredovanjem trudide nezrele, oskudno prozillene resice se razvijajuvise
vaskularizirane oblikeiime se smanjuje otpor u fetoplacentalnoj cirkuld2]. Usklaien

razvoj ove dvije cirkulacije preduvjet je optimafntetalnog rasta.

U klinickoj evoluciji posteljene disfunkcije razlikujemo tri stadija (slika 1). U
prvoj, pretklinckoj fazi dogadaju se promjene venske cirkulacije. Naime, kodepae
insuficijencije dolazi do smanjenja volumena krwj& puganom venom dolazi iz
posteljice u fetalni optok s poslj€édiom redistribucijom u fetalnoj venskoj cirkuladi@i6].
Preusmjeravanje protoka prema srcu, sa smanjerggenpg protoka ima za posljedicu
smanjenu opskrbu jetre glukozom i aminokiselinant@, poreméaj metabolizma
glikogena. Umjesto glikogeneze dolazi do nadomjgatdeficita glukoze glikogenolizom i

glukoneogenezom iz aminokiselina endogenog podjékistitog metabolizma fetusa) Sto
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ima za posljedicu usporavanje rasta jetre. Istoereondolazi do endokrinih poredsga
(hipotireoidizam, porend@j osovine hipotalamus- hipofiza- nadbubreznazigg. U ovoj
fazi je, dakle, dominantna promjena nutritivnog ndekrinog okoliSa, bez razvijene
hipoksije fetusa [27]. Opisane promjene prethodeiddim manifestacijama IUGR-a od

kojih je usporavanje rasta opsega abdomenaolprvi mjerljivi znak.

U klinicki prepoznatom IUGR-u dolazi do daljnjeg napredgaansuficijencije
posteljice i pojave hipoksemfrie hipoksije. Naime, smanjena perfuzija postelioeodi do
smanjenja kotiine kisika u fetalnoj krvi zbog niskog parcijalnotiaka kisika.
Kardiovaskularni odgovori fetusa na hipoksiju obataju, izmetu ostalog, preraspodijelu
u fetalnom arterijskom krvotoku s vazocentralizawij kao osnovnim obiljezjem. Ona
nastaje kao rezultat selektivne vazodilatacijeeloeainih, kardijalnih i adrenalnih krvnih
Zila, te vazokonstrikcije pulmonalnih, intestin&inrenalnih, koznih i skeletnih krvnih Zila.
Preusmjeravanje krvotoka ima za cilj zastitu vitalorgana, a posebice mozga koji je
osobito osjetljiv na hipoksiju. Ovaj fenomen je pakz pod nazivom efekt poStede mozga
(eng. brain sparing efecti najvazniji je mehanizam odrzavanja mozdanogtqk®

odnosno opskrbe kisikom [28].

S napredovanjem nutritivne insuficijencije fetalmozak Kkoristi alternativne
metabolite (laktate i ketone) kao izvor energij® #na za posljedicu usporavanje rasta
opsega glave. U ovoj fazi dolazi do hematoloSkinepegaja u vidu kompenzacijskog
pove&anja broja eritrocita zbog hipoksemijom stimuliraglestramedularne hematopoeze.
Daljnjim napredovajem insuficijencije posteljice vy@dava se sklonost agregaciji
trombocita Sto uz povanu viskoznost krvi i smanjenu eld@sibst eritrocita dodatno
pogorSava protok krvi kroz posteljicu. Kada nesi@giranjivih tvari traje dugo, dolazi do
usporavanja rasta svih fetalnih struktura, a fetalirasa se smanjuje ispod desete centile

za gestaciju [29].

U uznapredovaloj insuficijenciji kompenzacijski naeliemi arterijske redistribucije
krvotoka viSe nisu &inkoviti. Dolazi do gubitka varijabilnosti krvnih ila mozga
(sposobnosti vazokonstrikcije i vazodilatacije)djave fenomena vazomotorne paralize.
Kroni¢na hipoksemija progredira u acidemiju. Nastupajstamkulacijske i metabaike

dekompenzacije sa poretagem funkcije vitalnih organa fetusa [30].



Pretklini¢ka faza Klini¢ka faza Pogorganje

Metabolizam

Cirkulacija

Rast

Slika 1. Klini¢ki stadiji insuficijencije posteljice [modificiranprema ref. 30].

Klini¢cka prepoznatljivost insuficijencije posteljice avie tome kada se u trudéio
poremeaj javio. Poremé&j u ranoj fazi trudnee prati jasna Kkliska pojavnost
abnormalnosti, dok u kasnijoj trudtimerijetko prale nezapazeno i promakne kéikoj

evaluaciji.

S obzirom na kliniki tijek i hemodinamske promjene, te mdégudugordéne
posljedice jasno se razlikuju dva tipa zastoja sturarani (prije 34. tjedna gestacije) i
kasni (predterminski ili terminski) [31].

Klini ¢ka pojavnost u ranoj truddiokarakterizirana je simetimim zastojem rasta sa
podjednakim smanjenjem mase, duZine i opsega gl®eiljezen je zn&jnim
poremeéajem fetalne cirkulacije sa smanjenjem protoka kmmiane arterije kao
pokazateljem poviSenog otpora u posteljici. PragrespogorsSanje protoka kroz pigne
arterije nerijetko vodi slomu fetalnih kompenzakismehanizama i dovodi do potrebe za
prijevremenim porodom. Studije dugoérmg pra&enja ishoda u ove djece pokazuju da rizik
za pojavu neuroloskih abnormalnosti (matkith, kognitivnih, bihevioralnih) raste sa
stupnjem pogorSanja protoka u papoj arteriji [32]. No, zbogéesto pridruzenog
morbiditeta uslijed nezrelosti, nezavisni utjecak@zatelja insuficijencije posteljice na

5



motoricki razvoj u ove djece teSko je procijenjiv. &mo je da u djece dene prije 32.
tledna zn#&aj gestacijske dobi nadilazi zte fetalnih hemodinamskih promjena u
prognozi rizika neurolosSkih posljedica. Epidemid&eStudije potutuju nisku incidenciju

zastoja u rastu u izrazito nezrele nedéadsoboljele od cerebralne paralize [33].

U kasnih zastoja u rastu znaci insuficijencije pbhisie su manje teSki: fetusi
uobicajeno imaju smanjenu masu, dok se rast u duzimseg glave ne mijenjaju. Protoci
u puganoj arteriji su normalni ili minimalno promijenjera selektivna preraspodjela
cirkulacije unutar fetalnog mozga (prema bazalnangiijima, na Stetu frontalnog reznja

mozga) osnovno je hemodinamsko obiljezje [34].

Premda u predterminskih i terminskih zastoja uuwrasima klintkih znakova teske
fetalne ugroZenosti, dokazana je abnormalna mikrkisira mozga i metabdke
promjene u mozgu ove djece, neovisno o stupnjwlgdiskih promjena [35]. Nagke
neuroloSke posljedice kasnog IUGR-a upravo su afe $e odnose na poreéagfunkcije
frontalnog reznja mozga koji je osobito osjetljia manjak hranjivin tvari u téem
tromjes€ju trudnae. EpidemioloSke studije pokazuju da ova djéesto imaju smetnje
ponaSanja, porenmaj paZznje i parfenja, te poteSk@® u socijalnoj integraciji, a nizi
kvocijent inteligencije i teSkae u wenjucesto su uzrok loSijim obrazovnim postigma
u odnosu na djecu normalnog intrauterinog rasta33b

1.2. Doplerska procjena postelji  éne i fetalne cirkulacije

Temeljem dosadasnjih istrazivanja udeno je daje IUGR udruzen s promjenama u

protoku krvi u fetalnoj, fetoplacentalnoj i uterapentalnoj cirkulaciji [38].

Hemodinamske promjene u posteljici mogu se otkrikvanitificrati uporabom
doplerskog indeksa otpora u @apoj arteriji - URI é€ng. umbilical artery resistance
indeX. On odrazava vaskularnu rezistenciju posteljitigekom trudn@ée se kontinuirano
shizava zbog stalnog sazrijevanja posteljice (tabli). Fetalni zastoj rasta karakterizira
porast ovog indeksa uslijed porasta otpora u gmsiete se uohiajeno uzima kao
doplerski kriterij za postavljanje dijagnoze IUGRHRraenjem ovog indeksa mozemo
procijeniti stupanj smanjenja postelje cirkulacije i poslje@¢ne hipoksije fetusa, no bez

informacije o adaptaciji fetusa na hipoksiju odrmposljedicama ove adaptacije [39].



[modificirano prema ref. 39]

Gestacijska dob (tjedni) Indeks otpora u ¢ganmj arteriji (URI)
20-25 0,6 (+/- 0,05)
24-27 0,6 (+/- 0,05)
28-31 0,6 (+/- 0,09)
32-33 0,6 (+/- 0,06)
34-36 0,5 (+/-0,06)
36-37 0,5 (+/- 0,07)
38-41 0,5 (+/- 0,07)

U insuficijenciji posteljice nalazimo tri stupnjd@ormalnosti u doplerskom protoku kroz
pupéanu arteriju: pov@&ani otpor, izostanak protoka na kraju dijastolebrnuti protok.
Mnogobrojna istrazivanja su potvrdila Zaga ovog indeksa u predikciji ishoda trudao
kompliciranih zastojem fetalnog rasta. Dokazanalgefetusi sa odsutnim ili obrnutim
protokom na kraju dijastole u p&gnoj arteriji imaju poviSen perinatalni mortalitet,
odnosno poviSenu incidenciju trajnog neuroloSkogée$ja [40]. Ovo osobito vrijedi za
rane zastoje u rastu s najgorom prognozom za rewgy ukoliko se obrnuti protok u
puptanoj arteriji razvije prije 27. tjedna gestacijéd.J4U kasnih zastoja u rastu kod kojih je
posteljcna insuficijencija u pravilu znatno umjerenija nagoanih zastoja, URI je aino
tek blago povisen ilkak normalan, a njegova prediktivna vrijednost zenkaneurorazvoj
manje znéajna [42].

U analizi mozdane hemodinamike ¢&gte se koristi doplerski prikaz protoka u
srednjoj mozdanoj arteriji kojom prote oko 80% mozdane cirkulacije. Odi&anjem
indeksa otpora u ovoj krvnoj Zili dobivamo mozdamieks otpora - CRIleng. cerebral
resistance indexkoji odrazava mozdanu perfuziju. U normalnim traéhma otpor u
srednjoj mozdanoj arteriji je visok sve do 34dtja gestacije, a potom opada uslijed
fizioloSke redistribucije krvotoka (tablica 2). Kodastoja u rastu CRI se mijenja u
ovisnosti 0 stupnju insuficijencije posteljice odno fetalne oksigenacije [43]. Kako u

kapacitetu posteljice postoji Siroka bioloSka rgaermogude je da i unatd smanjenju
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posteljcne cirkulacije njezina efektivna funkcija ipak zadbava fetalne potrebe. Drugim
rijecima, unatdé povisenom otporu u pdpnoj arteriji u fetalnom organizmu dee biti
znakova hipoksije, odnosno dgebiti promjena u mozdanom protoku. Kada potreleste
nadmaSe kapacitet posteljice, kao rezultat preuswgeja krvotoka prema mozgu i
posljedtne vazodilatacije mozdanih krvnih zila, smanjujeo@or u mozdanom krvotoku
Sto rezultira snizavanjem CRI-a [44]. ProgresivniZavanje CRI-a znak je produbljivanja

hipoksije.

Tablica 2. Indeks otpora u srednjoj mozdanoj grtgekom normalne trudnée

[modificirano prema ref. 39]

B o Indeks otpora u srednjoj mozdano
Gestacijska dob (tjedni)
arteriji - CRI
12-26 0,84 (+/- 0,05)
27-33 0,82 (+/- 0,06)
34-41 0,79 (+/- 0,06)

U hemodinamskom odgovoru fetusa na hipoksiju post{oliko razdoblja. U ranoj fazi
reaktivnost krvnih zila mozga je odrzana, zatimadokdo njezinog gubitka, te na kraju do
porasta otpora u mozdanom krvozilju s postjeoih smanjenjem mozdane perfuzije.
Gubitak cerebrovaskularne reaktivnosti dimy&e prije promjena &nog ritma, a moze
biti posljedica jednog ili viSe navedenih mehaniaardostizanja maksimalnog stupnja
vazodilatacije, razvoja mozdanog edema koji ogara daljnju vazodilataciju i sloma
autoregulacijskin mehanizama koji odrzavaju prdtok [42, 44]. U takvim uvjetima CRI
se ponovno povava i raste do normalnih granica. To je znak deleampane hipoksije i

fetalne acidoze.

Prema véini istrazivanja kod teSke postéljie insuficijencije (kakva je prisutna u
ranih zastoja) nezavisan utjecaj abnormalnosti modgd protoka na neurorazvojni ishod
teSko je procjenjiv. Za razliku od toga u kasnilsteg@ ovo je nerijetko jedini i izolirani
pokazatel] fetalnih hemodinamskih poré@a@, te se smatra dobrim prediktorom

neuroloskog ishoda [45].



Nastoj&i poboljSati detekciju fetusa ugrozenih hipoksijomazni istrazivdi su
kombinacijom pojedinih doplerskih parametara pokugeon&i Sto kvalitetniji kriterij
predikcije perinatalnog ishoda u ove djece. Arleilsuradnici su 1986. godine temeljem
istrazivanja na animalnim modelima utvrdili da dasobni omjer CRI-a i URI-a
predstavlja najprecizniji pokazatelj preraspodj&®i u korist fetalnog mozga. Ovaj
parametar, nazvan cerebroumbilikalni (C/U) omjelodsbno odrazava hemodinamski
poremeéaj na razini posteljice (uzrok hipoksije) i odgovawnih Zila mozga na hipoksiju
(mehanizam adaptacije), te ne ovisi 0 promjenaelkvéncije srca, za razliku od pojedinih
komponenti ovog omjera [46]. U normalnoj trudnindeks otpora u krvnim zilama
mozga je vé& od onog u posteljici, te je C/U omjer é&reod 1. U slédaju bilo kakve
preraspodjele krvi u korist fetalnog mozga ovapsger smanjuje ispod 1. Istrazivanja na
Zivotinjama su pokazala da je smanjenje C/U omjeaporcionalno smanjenju fetalnog
pO, odnosno stupnju hipoksije [46]. Dokazana je Khai vrijednost i visoka specinost
C/U omjera u procjeni perinatalnog ishoda i randunesonografskih odtenja mozga u
djece s IUGR-om [47].

Novija istrazivanja pokazuju da je preraspodjelatqgia u korist fetalnog mozga
korisna fizioloSka adaptacija u kratkom razdobljage hipoksije [48]. Naime, smatra se
da stupanj hipoksije i njezino vremensko trajanjeju kumulativni dinak na fetalni
mozak. Uvdenje novog vaskularnog skora, indeksa hipoksije d@jzr&unava kao zbroj
dnevnih smanjenja C/U omjera (izraZzenog u post@ainodnosu na gramu vrijednost
1), omogéava precizniju procjenu intenziteta redistribudliskpromjena mozdanog
krvotoka i posljedine hipoksije. Dokazana je visoka spetribst (96%) i osjetljivost
(88%) ovog indeksa u predidnju perinatalnog ostenja mozga, no potrebna su daljnja
istrazivanju u cilju evaluacije njegovog prognoktig zn&aja za dugoréni neuroloski
ishod djece s [IUGR-om [49].

1.3. Biokemijska procjena funkcije posteljice

U 60-tim godinama proslog stodj@ James i suradnici su spoznali vaznost analin@\ai
u krvi pupkovine kao metodu kojom mozemo otkritarge fetalnog hipok&nog stresa.
Otada se ova pretraga potvrdila korisnom ne sampcjeni prenatalnog i intrapartalnog
stanja djeteta \ei u predvdanju daljnjeg klintkog tijeka. Rutinski (kod svih poroda) ili

selektivno (kod rizinih) ova pretraga se danas Siroko primjenjuje uetp&koj praksi, te



je postala dio sluzbenih preporuka i postupnikgniinonacionalnih udruga opstetara
[50].

Analiza krvi pupkovine odraZzava djetetov acido-bagtatus u trenutku poroda
kada je cirkulacija prekinuta podvezivanjem pupkevi Od tog trenutka dodaju se
progresivne promjene acido-baznog statusa s padgednosti pH za viSe od 0,2 pH
jedinice tijekom 60 minuta. Vrijednosti ostaju ktensine ako se uzorkuje krv iz dijela
dvostruko podvezane pupkovine u kojem pH ostajativelo konstantan na sobnoj

temperaturi tijekom sat vremena [51].

Dok umbilikalna arterijska krv odrazava fetalni dwibazni status jer dolazi
direktno iz fetusa, a venozna krv koja seé¢ar&z posteljice odrazava nta) acido-bazni
status, za procjenu funkcije posteljice neophodnazorkovanje obje krvne Zile. Naime,
izoliranim odrelivanjem venoznog acido-baznog statusa moZe se dpévistanje
arterijske acidemije koja moze postojati uz norraalnjednosti venske umbilikalne krvi.
Zato jedino paralelno odt&vanje acido-baznog statusa iz umbilikalne artenjene moze
dati potpunu informaciju o metabékioj i respiracijskoj funkciji posteljice, a uz kligku
sliku biti dopuna procjeni djetetove ugroZzenosgidkiscno-isheménim dogaajem. Prema
preporukama Ametke udruge opstettara i ginekologa uzimanje parnih uzoraka
(arterijskog i venskog) prepara se u svim poznatim riziim okolnostima, kakva je

izmedu ostalih i zastoj u rastu [52].

Normale za vrijednosti acido-baznog statusa suwdol@ temeljem nekolicine
studija (tablica 3). Na njih mogu utjecati brogimbenici kao Sto su gestacijska dob,
paritet, nain poroda, regionalna anestezija itd. Tako su uligtuna 15000 vitalne
novoraiercadi Helwig i suradnici utvrdili smanjenje srednjgjednosti arterijskog pH s
rastitom gestacijskom dobi, postavivsi hipotezu da jeokizome krée trajanje poroda u
prematurne djece [53]. Nicolaides i suradnici ujgjivetudiji dobivaju skne rezultate, te
postavljaju hipotezu o povanoj postelinoj potrosnji kisika s napredovanjem gestacijske
dobi [54]. Djeca rdena carskim rezom imaju nalaze ¢sé normalnim adultnim
vrijednostima (viSi pH, viSi p@ nizi pCQ). Spinalna anestezija se povezuje s pagem
incidencijom acidoze. Neekivano, postelfina infekcija (korioamnionitis) koja
predstavlja zn&jan ¢cimbenik rizika za cerebralnu paralizu kako u nedvadi tako i u
terminske djece, ne utje na vrijednost umbilikalnog pH ili deficit baza5]5 Najnovije

istraZzivanje Matsuo-a i suradnika pokazalo je derir-venska razlika u parcijalnom tlaku
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kisika nije ovisna o opstetkim cimbenicima te prepotwju koncept primjene ovog
parametra u procjeni respiracijske funkcije postel[56].

Tablica 3. Studije acido-baznog statusa u¢pupj arteriji i veni*

[modificirano prema ref. 51]

Umbilikalna arterija Umbilikalna vena )
Autor pCO, | pO, pCG; | pG; ispli?{;%]ika IstraZivana skupina

PH 1 kPa) | kPa) | P | (kPa) | (kPa)

Victory i 7,24 7,33 20.456 Terminska djeca iz

sur. (0,07) (0,06) jednoplodnih trudnéa,

2004 bez anomalija

Helwig i 7,26 7,05 2,26 7,34 5,45 3,86 15.073 Sve gestacije, svi tipovi

sur. (0,07)| (1,33)|] (0,8)| (0,06)| (0,93)| (0,93) poroda, Apgar > 7

1996

Thorp i sur. 7,24 7,49 2,38 7,32 5,83 3,82 | 1694 (a) Terminska djeca
(0,07)| (1,14)| (0,92)| (0,06)| (0,89)| (0,97)| 1820 (v) prvorotki,

1989 spontani porod, svi
tipovi poroda

Riley i 7,27 6,69 2,45 7,34 5,41 3,79 | 3.522 Terminska djeca iz

Johnson (0,07)| (1,48)| (1,09)| (0,06)| (1,05)| (1,02) jednoplodnih trudnéa,

1993 spontani vaginalni
porod

Dickinson i 7,26 7,05| 253| 7,33 577| 3,88]| 1393 (a) Nedonosad (24—-36

sur. (0.08)| (1.33)| (1.05)| (0.07)| (1.1)| (1.29)| 1526 (v) gestacijska tjedna),

1992 uredna karditokografija

*Podaci su prikazani kao srednja vrijednost (stadida devijacija). Broj arterijskih (a) i
venskih (v) uzoraka je iskazan posebno u pojedstidijama.

1.4. Perinatalno oSte éenje mozga

U etiologiji neurorazvojnih porendaja perinatalno ostenje mozga ima z&ajno mjesto.
Razne epidemioloSke studije patuju da se véna slitajeva cerebralne paralize etioloSki
moze dovesti u vezu s perinatalnifimbenicima rizika za neuroloSko o&mje, méu
kojima zastoj u rastu ima z&gno mjesto [33]. Patogenetski, insuficijencija e s
posljedénim hemodinamskim promjenama i hipoksijom kao \owe komplikacijom
moze dovesti do hipok8io-isheménog oStéenja mozga i/ili mozdanog krvarenja.

Hipoksi'no-ishemino osStéenje mozgaje optenito zastupljeno u oko 7-17%
nedono&adi, dok se u terminske djece smatra znatndaije pojavom, no bez poznate

ucestalosti [57]. Hipoksho-isheména encefalopatija, kao klikko stanje koje odrazava
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ovakvo oStéenje javlja se u 3-5/1000 zivatene djece [58]. testalost u djece s IUGR-
om nije dovoljno istrazena, a pojedine studije mBve€u zastupljenost hipoksiih lezija

mozga u ove djece u odnosu na onu hormalnog Essapice u nedondadi [59].

Akutna ili kronina hipoksija dovode do og$tnja bijele tvari mozga koja se moze
prezentirati kao leukomalacija, patolosSka gliozeepravilna kortikacija. Periventrikularna
leukomalacija (PVL) je lokalizirani oblik hipoksio—isheminog oStéenja mozga. Ranije
smatrana ekskluzivnom lezijom izrazito nezrele novage, temeljem novijih
neuropatoloskih i neuroradioloSkih studija nedvapprge dokazano postojanje ovakvih
lezija i u kasne predterminske i terminske djedd.[@VL nastaje u graémim opskrbnim
podriEjima mozdanih arterija koja se nalaze frontalno fuednje rogove) i okcipitalno
(iznad trigonuma) lateralnih mozdanih komora, asjgjtljivija su na promjene mozdanog
protoka. Morfoloski je definirana dvama histopatiiion komponentama: lokaliziranom
nekrozom periventrikularne bijele tvari (zariSna LM difuznom reaktivhom gliozom
okolne bijele tvari. Svaka od ovih komponenti inaliciti histopatoloski ishod. Zarisne
nekrotine lezije koje predstavljaju podia ishemijskog infarkta periventrikularne bijele
tvari zahvéaju sve tkivhe elemente, a mogu evoluirati u distie s vremenom kolabiraju
I na njjhovom mjestu nastanu oziljci [61]. Difuzr@romjene prvenstveno zaléagu
nezrele, nemijelizirane oligodendrocite (tzv.pregotlendrocite) bijele tvari koji su
najzastupljenije stanice periventrikularnog pagiunakon 24. tjedna gestacije i podlozne
su ostéenju (tzv.maturacijska selektivna vulnerabilnoB®sljedica ove difuzne, st&ne

PVL je poreméaj mijelinizacije [62].

Dok se zariSne promjene povezuju s matom deficitom (cerebralna paraliza),
difuzne promjene koreliraju s kognitivnim poretagma i smetnjama ponasanja [63]. Ovi
potonji poreméaji su takder povezani s lezijama sive tvari mozga (cerebriatnieks,
talamus, bazalni gangliji). Stovi$e, novija istkaifija povezuju PVL s promjenama u Sivoj
tvari mozga [64]. Magnetskom rezonancom je dokagaranjeni volumen korteksa i

talamusa u djece s periventrikularnom leukomalatij65].

Periventrikularno odnosno intraventrikularno krvaje - PIVH (eng. peri/
intraventricular haemorrhagenage&i je tip intrakranijskog krvarenja u novatrercadi i
premda se moze javiti i u donoSene djece karaki®res je za nedon@ad. Incidencija
krvarenja se progresivno pa@ava sa snizavanjem gestacijske dobi: od 1,6% uinska
djece (38-42 tjedna gestacije) ¢k 50% u izrazito nezrele djece (24-30 tjedanaaggs)

[66]. Patogeneza krvarenja je multifaktorijalna, cembenike mozemo podijeliti na
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intravaskularne, vaskularne i ekstravaskularnaauaskularni¢imbenici se prije svega
odnose na osobitosti regulacije protoka krvi, tlaka volumena u mozdanoj
mikrovaskulaturi¢ija se osjetljivost pou&ava sa nezreléd. Nastanku krvarenja osobito
pogoduju kolebanja mozdanog protoka. Naime, u gtaigno-pasivne cirkulacije,
poviSenje i snizenje sistemnog arterijskog krvriaga rezultira promjenama u mozdanom
protoku, Sto uz njeznu gta stijenke kapilara i osjetljivost na hipokso-isheména
oSteenja pogoduje nastanku krvarenja. Zbog slabe agyutaeije mozdanog protoka
krvarenjima je osobito sklona nedotad, a bolesna stanja kojima &esto pogdena s
prat&om hipoksijom i hiperkapnijjom dodatno doprinose eéShju mehanizma
autoregulacije [67]. U nekim slajevima vaznu ulogu u nastanku krvarenja mogu imati
¢imbenici zgruSavanja krvi i trombociti. N&Se se radi o kombinaciji nekoliko

¢imbenika koji zajedno uzrokuju krvarenje.

Incidencija mozdanih krvarenja u djece s IUGR-orfaugom se istrazuje u okviru
studija neonatalnog morbiditeta ove djece. Prenthngm takvom istrazivanju kasha
predterminska djeca sa zastojem u rastu imaju gaowerizik mozdanih krvarenja,
uglavhom blazeg stupnja, u odnosu na djecu norrgalimirauterinog rasta [68].
EpidemiolosSka studija destalosti ultrazvénih hemoraginih lezija mozga u terminske
djece istte nisku pordajnu masu ka@imbenik rizika za pojavu krvarenja u ove djece
[69].

1.5. Slikovni prikaz mozga

1.5.1. Ultrazvuk mozga

Ultrazvuk (UZV) mozga je temeljna neuroslikovna tprga u novordéenakoj dobi.
Neinvazivni karakter pretrage, magost ponavljanja pregleda i u najtezih bolesnika u
minimum uznemiravanja, te relativna sigurnost ikoejivost Winile su ovu metodu
nezamjenjivom u prikazivanju mozga novéeoceta. Primjena ipak ima neka ogrémja:
kvaliteta prikaza i interpretacija ovise o kvaliteltrazvucnog aparata, te vjestini i iskustvu
ultrasontéara. Neka podfija mozga kao i pojedine abnormalnosti se teSkoaptij,

odnosno nadilaze mo@uosti ove pretrage [70].

Klasicna PVL se ultrazwino prikazuje kao podije poja&ane, nehomogene
ehogenosti uz lateralne komore, koje se moze sponteormalizirati ili evoluirati u
cisticne lezije. U ranoj fazi se na temelju intenzitdtagenosti (uspotenoj s ehogends

korioidnog pleksusa) PVL stupnjuje prema Pidcockguradnicima u tri stupnja: blaga
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PVL (ehogenost slabija od korioidnog pleksusa); arema PVL (ehogenost jednaka

sjajnosti korioidnog plaksusa) i teSka PVL (ehogenaa od one korioidnog pleksusa sa

ili bez zahvéenosti parenhima u opseguceen od dva promjera lateralnih komora) [71].

U dugor@nom ultrasonografskom pranjucesto se koristi stupnjevanje prema Weisglas-
Kuperus-u (PVL 1 - trokutasta periventrikularnadrghogenost; PVL 2 - hiperehogenost s
ventrikulomegalijom, lokalizirane cisthie promjene; PVL 3 - opsezna policisé

transformacija) [72].

Otkrivanje i pr&enje evolucije ovih lezija posebno je Zapgno, buddi je cisticna
PVL snazan prediktor neuroloSkog @&#&eja cija tezina ovisi o vedini, lokalizaciji i
proSirenosti cistinih lezija. U studiji prematurne djece koja su tikzeerebralnu paralizu
pokazalo se da izgledi djeteta s PVL-om 1. stugogaiventrikularna hiperehogenost koja
traje do tjedan dana) ili PVL-om 2. stupnja (lokakne ciste) u postizanju samostalnog
hodanjae iznose oko 85%. U djece sa proSireninkaflicisttne PVL samo 10 % razvije

samostalan hod [73].

Difuzna, necistina PVL se prikazuje kao periventrikularna hiperedmaggt koja ne
progredira u cistinu formu. Ultrazvino se prikazuje kao trajna trokutasta
periventrikularna hiperehogenost koja nikada nelapreu stadij kavitacije. Veliki
dijagnostéki problem predstavlja postojanje tzv. periventldtnog haloa koji odgovara
razvojnom procesu nepotpune mijelinizacije perivigatarne bijele tvari. Tek se
ultrazvienim pra&enjem moze vidjeti postupno nestajanje ove hipagehosti zbog
maturacijskog procesa odnosno perzistiranje hipgemosti uzrokovane PVL-om. Zt@
trajanja hiperehogenosti u prognozi neuroloSkogodsh potvduje studija Rescha i
suradnika koja povezuje oS neurorazvojni ishoddsgotrajnodu ovih ultrazvénih

promjena [74].

Mozdana krvarenja se rage klasificiraju po Volpeu, prema postotku klijetke
koji je ispunjen krvlju [75]. Najblazi, prvi stuppnobiljezen je krvarenjem u germinativni
matriks bez ili s intraventrikularnim krvarenjemj&ma parasagitalnom presjeku zauzima
do 10% volumena klijetke; kod drugog stupnja mémtrikularno krvarenje zauzima 10-
50% lumena; kod téeg stupnja vise od 50 % lumena i @1 je praéeno proSirenjem
klijetke. Najtezi stupanj krvarenja je parenhimnovédenje koje se smatra posebnim
entitetom, a prikazuje se kao periventrikularnaehghogenost raziie lokalizacije i
opsega . Velika w@na krvarenja se javlja u prvim danima Zivota, égsogresija krvarenja

(ako ¢e se dogoditi) mozecekivati tijekom 3-5 dana od petka bolesti. Stoga je nakon
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utvrdenog krvarenja optimalno ponoviti pregled u naveden/remenskom intervalu, a

nadalje prema kligkoj indikaciji odnosno stupnju krvarenja [76].

Krvarenje u germinativni matriks i manje intravekitarno krvarenje se ofo
smatra prognosiki povoljnim nalazom jer w@na ove djece ima normalan neuroloSki
razvoj. Ipak, prema nekim studijama oko 6-8% djesc@vakvim blazim stupnjevima
krvarenja razviju cerebralnu paralizu . To se osobdnosi na one koji uz krvarenje imaju
i promjene u periventrikularnoj bijeloj tvari moagoe, te je prepoznavanje ovakvih
promjena od iznimnog prognoskog zna&aja [77]. Krvarenje 3. stupnja nosi&eizik
neuroloskih posljedica koje se prema literaturremje&Xima krete od 12-28 %, s osobitim
zna&ajem razvoja posthemorgge dilatacije mozdanih komora koja pémea rizik
razvoja cerebralne paralize. Gotovo polovina dg@arenhimatoznim krvarenjem razvije
cerebralnu paralizu, no svega 16% od njih ima uemeodnosno teski funkcionalni

poremeéaj [78].

Mozdana krvarenja se povezuju i s rizikom razvoghiptrijskin poreméaja.
Rezultati istrazivanja neuroloskog ishoda djectene s malom podajnom masom (ispod
2000 g) i abnormalnostima ultrazvuka mozga nalaz&rdarenje u germinativni matriks i
intraventrikularno krvarenje po¥avaju rizik za depresivne i opsesivno-kompulsivne
poreméaje u adolescentnom uzrastu. Ventrikularna dil@aciparenhimatozne lezije

povezuju se s rizikom razvoja sindroma deficitarpaz hiperaktivnosti [79].
1.5.2. Magnetska rezonanca

Magnetska rezonanca se pokazala osjetljivijom nwetoed ultrazvuka u otkrivanju i

kvantifikaciji suptilnih abnormalnosti u mozgu s guwim posljedicama po neurorazvo.

Dokazane su mikrostrukturne promjene kompleksrsigé i bijele tvari mozga u
djece s IUGR-om primjenom posebne tehnike magnetst@ance. NEena je povezanost
ovih promjena s funkcionalnim neuroloSkim poréajana poput teSkéa u razvoju govora
I motorike [80]. Magnetskom rezonancom suder@e i promjene u maturacijskim
procesima (zakaSnjela mijelinizacija) kod intraurteg zastoja u rastu, poglavito u djece s
efektom poStede mozgdiji znacaj tek treba procijeniti dugotrajnim @enjem [81].
Volumetrijske i morfometrijske analize otkrivajuespficnu regionalnu redukciju sive tvari
mozga u prematurne djece s IUGR-om i razvojnim flaigama u dobi od godinu dana
[82]. Magnetskom rezonantnom spektroskopijomieme su metabdlke promjene u

mozgu djece male mase za gestaciju [83].
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Navedene mogunosti raznovrsnih analiza telk¢ekuju daljnju evaluaciju i tehnolosSko
usavrSavanje, te su joS daleko od svakodnevneskgtiprimjene.

1.6. Klini ¢ka neuroloSka procjena novoro denceta

Zn&ajan napredak u razvoju neuroslikovnih pretragapdeetno odusSevljenje klidara
moguwno&u prikaza morfoloSkih promjena i o8emja mozga doveo je do zapostavljanja
klinicke neuroloske prakse u novdemakoj dobi. Trend oslanjanja na tehnologiju u
predvidanju neuroloskog ishoda pokazao se ipak nedostatremjetiu klingkih iskustava,
aktualizirajuti ponovo potrebu za kvalitetnim testovim neurologkecjene u najranijoj
dobi.

Neuroloski pregled u najranijoj dobi ima nekolikogebnosti. Kao prvo, sredisnji
Ziv¢ani sustav djeteta ima dobno spetifi obiljezja, te zahtijeva i neuroloski pregled
prilagaien dobi odnosno primjenu tehnika neuromotorne pruxjkoje su prilagtene
karakteristikama Z&anog sustava odtene zrelosti. Kao drugo, dobno speuig
karakteristike odr@uju n&in na kojice se odréena neuroloSka disfunkcija prezentirati. Za
razliku od odrasle osobe kod kaje se neuroloski poreré&@ manifestirati speciénim i
lokaliziranim simptomima i znacima, u djetet® se prezentirati generaliziranim i
nespeciftnim poremeéajima. Tako se npr. lijevostrana intraventrikukarinemoragija u
predterminskog djeteta moze prezentiratavim spektrom simptoma u rasponu od
generalizirane hipotonije i hipokinezije do hiperfe i hiperekscitabilnog sindroma.
Tre¢e, osobitosti mozga u razvoju imaju Zape implikacije u predikciji razvojnih
poremeéaja tijekom djetinjstva. Tako tijek neurorazvojnihijena moze biti pozitivan i
dovesti do nestanka odiene disfunkcije, ali i suprotno: odieni funkcionalni porema;
moze se pojaviti tek u kasnijoj dobi zbog rastlkkompleksnosti neurolosSke funkcije koja

napreduje s rastom i razvojem djeteta [84].

Dva su osnovna pristupa, odnosno dvije Skole uwai@inoj neurologiji. Jedna je
klasikna, temeljena na procjeni miBbg tonusa i refleksa, izrasla na nailjdrancuskih
neurofiziologa Sezdesetih godina proSlog staljeija je vodé€a predstavnica Amiel-
Tison. Razradom i nadogti@anjem ovog metodoloSkog pristupa autorica je m#i&vo
koncept koji omogéava kontinuitet neurorazvojnog gemja od novordéenake dobi pa
sve do navrSene Seste godine zivota [85]. Drugstrimko-nizozemska Skola, pokrenuta
devedesetih godina proslog stége predvdena Prechtlom i nadogteana od Hadders-

Algre temelji se na pte&nju kvalitete spontane motorike [86].
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Klini ¢ka istrazivanja dokazuju visoku podudarnost dvijetaaa u predikciji neuroloskog
ishoda u rizine djece. U studiji Paro-Panjan i suradnika polazs¢ da djeca s
abnormalnom spontanom motorikom imaju i abnormatenroloski status po Amiel-
Tison, ne samo u novatenakoj dobi, nego i u ranim dojeslim mjesecima.Cak
StoviSe, autori smatraju da se dvie metode mogunbioirati u dugorénom
neurorazvojnom pkenju: djeca s neuroloSkim odstupanjem déwim po
abnormalnostima spontane motorike mogu bitt@na prema metodi Amiel-Tison sve do
predskolske dobi [87].

Opcenito, neuroloSki pregled u novaenteta treba zadovoljiti nekoliko kriterija:
mora biti jednostavno izvediv, dobro podnosljivdigete i dovoljno senzitivan u otkrivanju

blagih neuroloskih odstupanja i znakova.
1.6.1. Metoda neuroloSke procjene po Prechtlu i Had  ders-Algri

Temelji se na ocjeni kvalitete spontanih pokretaecRtl je prvi prepoznao ztaj
spontanog motatkog ponaSanja u ranom Zivotu smatéajda ono odraZzava stanje
srediSnjeg Zivanog sustava fetusa i malog djeteta [88]. Sporganeralizirani pokreti su
prvi kompleksni pokreti koje fetus razvija oko $edna trudnée. OStéenja zivanog
sustava dovode do promjene kvalitete spontanihgtaloji gube slozenost i promjenjivst.
Spontana motorika je dobno speusifh, obiljezena porastom varijabilnosti pokreta,
promjenjivosti njihova smjera, amplitude, brzin&kampleksnosti. Kljgna razdoblja u
promijeni kvalitete spontanih pokreta su izine36. i 38. tjedna trudrde, odnosno od 6.
do 8. tjedna postnatalne dobi (tzv. razdoblje pekrerpoljenja -eng. fidgety age.
Istrazivanja Hadders-Algre i suradnika pokazujujelgredikcija neurorazvojnog ishoda
temeljem longitudinalnog péanja najbolja, premda i procjena temeljena na s@ahwom
pregledu u dobi od 3 mjeseca pozitivho koreliraasrijim neurorazvojnim ishodom [89].
Pokazalo se, naime, da djeca s abnormalnom spontamatorikom u ovoj dobi imaju
visoki rizik za cerebralnu paralizu i zahtijevaanr fizioterapeutski tretman [90]. Normalni
obrazac spontanih pokreta ima visoku prediktivnijjeginost za optimalan neuroloSki
ishod.

Izmedu dvije krajnosti (normalne i abnormalne spontaratamke) postoji skupina
djece s loSijim karakteristikama spontanih pokretga ce se s vremenom profilirati u
djecu normalnog, djelordmo normalnog ili patoloSkog neuroloskog statusaylgoto u

smislu smetnji ponaSanja odnosno minimalne cenebralisfunkcije [91]. Unatb
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pouzdanosti metode u procjeni rizika neuroloskilsljedica, nuznost adekvatne opreme
(video kamere za snimanje), optimalnih prostorn¥eta za snimanje, vremenske
zahtjevnosti, te ponajviSe educiranih i iskusnipitigata ograniava njezinu rutinsku

primjenu u svakodnevnoj praksi.
1.6.2. NeuroloSka procjena novoro denéeta u terminu po Amiel-Tison

Ispitivanje se temelji na spoznajama 0 neuroloSkeemrijevanju dijelova srediSnjeg
Zivéanog sustava. U razvojnom smislu postoje dva saskaya kontroliraju motoriku
fetusa i novordenceta: donji (subkortikospinalni ili ekstrapiramidgini gornji
(kortikospinalni ili piramidalni) sustav.

Donji sustav ¢ine mali mozak, mozdano deblo idlea mozZdina. Njegovo
dozrijevanje tée uzlaznim smjerom i zapmje u letnoj mozdini, a dostupan je klitkoj
procjeni vé od 28. tjedna trudré@. Najvaznija mu je zada odrzavanje stava protiv sila
teze i kontrola napetosti fleksornih né&iekstremiteta.

Gorniji sustav kojtine mozdane hemisfere i bazalni gangliji dozrijgaanije, te se
klinicki moze procjenjivati od 32. tjedna trudeo Dozrijevanje gornjeg sustavacee
silazno, a ubrzano je tijekom prve dvije godineokay Zadda mu je kontrola donjeg
sustava uz opustanje ekstremiteta i kontrolu amtitacijskih sila [92]. To rezultira
uspravljanjem cijelog tijela, razvojem hoda i ugpgganjem finih motorkih funkcija
(slika 2).

Ove razlike su dobile na z&enju posebice u svjetlu novijih neuropatoloskih i
radioloSkih istrazivanja koja su ustvrdila da ste@&nja mozga u novodenieta uglavnom
lokalizirana u mozdanim hemisferama, bilo da sei rad hipokstno-isheménoj
encefalopatiji u terminske djece ili periventrikilaj leukomalaciji u nedonéadi [85].
Posljedéno, najbolji prediktori neuroloskog ogtmnja bi trebali biti oni odgovori (funkcije)
koje ovise o0 kontroli gornjeg sustava. Funkcijeekajvise o integritetu donjeg sustava
motoricke kontrole kao Sto su primitivni refleksi i pasivtonus fleksornin misia
ekstremiteta, temeljem ovih patofizioloSkih spoanay izgubile na zganju, buddi ne

pruzaju informaciju o cerebralnim hemisferama iddaan ganglijima.
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Slika 2. Sazrijevanje mota@ke kontrole od fetalnog razdoblja do¢etka 2. godine Zivota.

[modificirano prema ref. 84]

Maturacijske karakteristike mozga novdeoceta u terminu su takve da omdgju
klinicku procjenu funkcije mozdanih hemisfera i to u prwilanima Zivota u terminskog
novoraierceta, odnosno u korigiranoj dobi od otprilike 40dgea u nedondéta.
Optimalna funkcija srediSnjeg Zi&nog sustava se definira prema deset glavnihckimmi
kriterija: opsegu glave, statusu Savova lubanjposisvi vizualnog kontakta, socijalnoj

19



interakciji, nenutritivnom refleksu sisanja, kordtr&od posjedanja i vianja u lezé
polozaj, pasivhom tonusu muskulature trupa i eksiteta, polozaju prstiju i p&tva izvan

Sake, te procjeni autonomne kontrole tijekom praglgablica 4) [93].

Praenje rasta glave ima z¥&gno mjesto u klinikkom pregledu jer odrazava rast
mozdanih hemisfera. Za vrijeme fetalnog razvoja k#jekom prve dvije godine zivota
volumen mozga se z&@no povéava Sto je pr&no porastom opsega glave. ddam,
mjerenje opsega glave nije dovoljno za procjenuliteta rasta mozga. Palpacijom
osnovnih Savova lubanje dobiva se dodatna infofaacsimetrénom i cjelovitom rastu
mozga. Osobito je informativan pregled skvamoznagasSkoji se nalazi na poveznici
izmedu svoda i baze lubanje. Prekloplijene kosti duz slomnog Sava (koje se palpiraju
kao greben iznad uha, izthe parijetalnih i temporalnih kostiju) znak su dé#cu rastu
mozdanih hemisfera tijekom trudfe[94]. Iznimno vazan element neuroloSke procjene |
interakcija djeteta i ispitiv&: usmjerena paznja i budnost djeteta, uz lako siaplpanje
vizualnog kontakta i dobra socijalna interakcijaa@nsu optimalne funkcije srediSnjeg

Zivéanog sustava.

Integritet gornjeg motornog sustava procjenjuj@ina pasivnom tonusu (fleksija
prevladava u odnosu na ekstenziju), aktivnom tor(usunoteza fleksije i ekstenzije), te
spontanoj moto&koj aktivnosti usmjerenoj na promatranje otvaranjdica, neovisne
pokrete prstima i aktivhu abdukciju palca. Palagvisto stisnutoj Saci znak je o&émja

gornjeg motokikog sustava (takozvani neuroloski palac).

Jednostavnost metode pruza mamst njezine rutinske primjene u svakodnevnom
radu. Premda se radi o kvalitativnhoj metd@gi rezultati ovise o subjektivnoj procjeni
ispitivaca, istraZzivanja pokazuju visok stupanj podudarnostzavisnih ispitivéa u
zavrsnoj neuroloskoj procjeni [95].

Rana neuroloSka kategorizacija prema neuroloSkogj@ni novorderceta u
terminu po Amiel Tisondng. Amiel Tison neurological assessment at 1eNTINAT)

pokazuje visoku podudarnost sa rezultatima ponaifljgprocjena tijekom prve dvije

godine Zivota po ovom metodoloSkom pristupu [96].
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Tablica 4. Glavni kriteriji procjene funkcije srédjeg zi¥anog sustava novaierceta u

terminu po Amiel Tison [modificirano prema ref. 93]

Opservacija ili test Optimalan odgovor Znd&enje
| Jednakog raspona kao i porodna s

hemisfera

Savovi lubanje Od ruba do ruba

Vizualni kontakt

(fikascija i praenje) Lako se uspostavlja

Bez depresije
srediSnjeg ziwanog
sustava

Socijalna interakcija Zeljena

Refleks sisanja Dobro izrazen, rittan

Aktivna fleksorna muskulatura
(uravnotezena s ekstenzornom
muskulaturom)

Posijedanje i viganje u
lezeti polozaj

Pasivni tonus u sredisnjqgjFleksija prevladava nad _ _
liniji ekstenzijom Integritet gornjeg
motori ¢kog sustava

Pasivni tonus

) Simetritan, uredan za dob
ekstremiteta

Neovisni pokreti, abdukcija

Prsti i patevi
palca
o _ Uredna autonomna
Boja, stana akcija, Postojani, bez porertaja kontrola
disanje (integritet mozdanog

debla)

Istrazivanja prediktivne vrijednosti procjene po MAT-u za dugoroni neuroloski ishod
pokazuju da djeca s blagim odstupanjima uglavnomaje trajnih neuroloSkih posljedica.
Medutim, neke najnovije studije nalaze poveznicu idmprolaznih porem@&ja misénog
tonusa i poteSka u razvoju govora odnosno sniZzenog kvocijenta liggecije u
predskolskoj dobi [97]. Oko 20-30% djece s umjeremdstupanjima u novodenakoj
dobi imaju kasnije neurorazvojne probleme i trajmesljedice. TeSka odstupanja su
prognostéki loSa i u 50-70% skajeva préaena trajnim neuroloskim hendikepom [85].
Osobito prognostko znaenje imaju tri neuroloSka znaka: dva se odnoseasa&/pi tonus
(ekstremna dorzalna ekstenzija trupa i dazirefleks istezanja jednog ili oba miai
gastroknemiusa), a jedan znak je palpabilni greb@odri&ju skvamoznog Sava lubanje.
Nadena je zn&jna korelacija izm#u ovih znakova i neurorazvojnog ishoda u ispitivane
djece, posebice u tri specifie razvojne domene: koordinaciji, govoru i préktm
rasutivanju [98].
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2. Hipoteza i ciljevi rada

U nedostatku djelotvorne intrauterine terapije, rivtknje samih peéetaka fetalne
ugrozenosti kljgno je za prevenciju neuroloskih posljedica zastojaastu. Primjena
razlicitih doplerskih indeksa nije do sada jasno utvrditanice kada prestaju fizioloSki i
zapainju patofizioloSki mehanizmi kod zastoja u rastyjiksu pra&eni rizikom nastanka
neuroloskin oSieenja. Veéina studija nalazi zmajnu korelaciju izméu abnormalnih
protoka u pupanoj arteriji i loSeg neurorazvojnog ishoda [30, 38]. Metutim, novija
istraZzivanja nalaze neuroloSka odstupanja i u rmieadi s normalnim doplerskim
ultrazvukom pupane arterije [99]. NeuroradioloSka istrazivanja akojnalaze
mikrostrukturalne i metabdke promjene u mozgu ove djece dpw na abnormalan
intrauterini razvoj mozga i u uvjetima odrzane faigk posteljice [35]Nadalje, dosadasnja
istraZivanja su pokazala da preraspodijela krvotojaiskljucivo fizioloSki fenomen jer u
kroni¢noj hipoksiji, usprkos efektu poStede mozga, maxe do mozdanih oStenja [100,
101]. Studije koje ukazuju na smetnje ponaSanjgecaeds ovim efektom sugeriraju da i u
uvjetima @uvanih kompenzacijskih mehanizama mozak ipak niotpunosti postien
oStetenja [102]. Stovise, mozdana a&nja mogu nastati i uz odrzanu reaktivnost krvnih

Zila mozga [49].

Premda se novodencad s IUGR-om smatra neurokimom, ne zahtijeva svako
dijete sistematsko intenzivnho neurorazvojno ¢prge. Rana neuroloSka procjena
novoraierceta ima za cilj otkrivanje svih povezanih rizikapiedvidanje dugorénog
ishoda, te uspostavljanje uzne veze izméu pretporodnintimbenika i neurorazvojnog
ishoda. Uohliajena je praksa da se neurolosSka procjena teneeljiltnazviénom nalazu
mozga, pricemu se uredan nalaz poistalyge s normalnim neuroloskim ishodom i
pretpostavkom optimalnog dug@rmg neurorazvojnog ishoda. Premdaina istrazivanja
potviduje visoku prediktivnu vrijednost perzistentno nafnog ultrazvinog nalaza
mozga za uredan neurorazvoj, pojedine studije patagiu djecom s odstupanjima u
motorickom razvoju 4-8% onih s normalnim ultrazvim nalazom [78]. Zbog toga
predikcija neurorazvoja temeljena iskijwo na ultrazvdnom nalazu nije dovoljno
pouzdana.

Prediktivha vrijednost neuroloSkog pregleda u nos#enakoj dobi ima svoja
ograntenja zbog nespecdHnosti i promjenjivosti neuroloskih znakova. Rdstu
neurofizioloSka znanja omogla su kreiranje takovih kligkih metoda neuroloske
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procjene koja su, uvazav@juinamine maturacijske mijene mozga u razvoju, dovele do
formiranja relevantnih kriterija procjene optimalfuankcije srediSnjeg zdanog sustava s
dugora@nim prognostikim znaenjem. Dosadasnja istraZivanja pokazuju da je heskio
status novordenteta procijenjen po ATNAT-u pouzdan i valjan prediktdaljnjih
neurorazvojnih postigréa, te bi trebao biti kriterij ukljgivanja djece u dugotmo
neurorazvojno pkenje [85, 98, 103-105].

2.1. Hipoteza istrazivanja

Kod intrauterinog zastoja u rastu postoji rizik r@askih odstupanja i uz odrzane
hemodinamske kompenzacijske mehanizme, prema pehira kriterijima doplerskih

parametara.

2.2. Ciljevi istrazivanja
Ciljevi istrazivanja jesu:
1. ispitati rani neuroloski ishod u novalencadi s intrauterinim zastojem u rastu;

2. utvrditi povezanost ptenih parametara fetalne cirkulacije (umbilikalnidéks
otpora, cerebralni indeks otpora, cerebro-umbitikabmjer), te biokemijskih
parametara iz arterije i vene pupkovine (pHpp8C Q) s neuroloskim statusom po
rodenju procijenjenim ultrazvukom mozga odnosno negkim pregledom

novoraierceta u terminu po Amiel-Tison;

3. odrediti optimalnu gradnu vrijednost préenih parametara fetalne cirkulacije koji
ukazuju na razvoj neuroloskog o&aja pricemu se kao kriterij procjene koristi

neuroloSki status po Amiel-Tison;

4. kreirati prognostiki algoritam na osnovu péanih parametara fetalne cirkulacije i
parametara postpatajnog ishoda koji ukazuje na relativni rizik new$iog

odstupanja.
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3. Ispitanici i postupci
3.1. Ispitanici

U studiju su bile ukljgene trudnice s jednoplodnom trudom kod kojih je gestacija
utvrdena ultrazvtinim pregledom prije 22. tjedna trudi® IUGR je definiran prema
fetalnoj masi (procijenjenoj temeljem ultrazwme biometrije) ispod desete centile za dob
I spol, te URI-jem iznad normalnih vrijednosti zastpacijsku dob. U ustanovi u kojoj se
provodilo istraZivanje koriste se Thomsonove cantikrivulje rasta [106]Trudnice s
kronicnim  prekoncepcijskim  bolestima (kardioloSkim, né&d&kim, sistemnim,
hematoloskim) ili bolestima tijekom trudé® (preeklampsija, infekcije), te ovisnostima
(alkoholizam, narkomanija, puSenje) su bile iskdjne iz studije. Fetalne anomalije i/ili
kromosomopatije utdene tijekom trudnée ili po porodu takéer su bile kriteri]
isklju¢enja iz istrazivanja.

U istrazivanje su ukligena donoSena novatercad (gestacijska dob koddenja>
37 tjedana). Ona koja su razvila vitalno ugroZasajkomplikacije s potrebom intenzivne
terapije (sepsa, respiratorna insuficijencija ggmam umjetne ventilacije, akutne kirurske

komplikacije) iskljitena su iz studije. Navedene kriterije je ispunlon@voratencadi.

Trudnice su préene tijekom hospitalizacije na Odjelu za patologijudnae
Klinike za ginekologiju i porodnistvo Kligke bolnice ,Sestre milosrdnice*.
Novoraieniad je préena tijjekom boravka na Odsjeku za noder@ad Klinike za
ginekologiju i porodiljstvo, te Odjela za nedotad i ugroZzenu novodeniad Klinike za

pedijatriju Klinicke bolnice ,Sestre milosrdnice®, ovisno o procjklmickog stanja.

Istrazivanje je provedeno uz obavijeSteni pristangpitanica, suglasnost
mjerodavnog Etikog povjerenstva institucije u kojoj su ispitanpreceni, te uz dozvolu
Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta dobivenukiopu projekta ,C/U omijer i
motoricki parametri u procjeni perinatalnog a&aja mozga“. Treba naglasiti da djeca i
majke nisu bili podvrgnuti nikakvom dodatnom zalwiitpretrazi za potrebe studije.

3.2. Postupci

Podaci ultrazvenih doplerskih mjerenja dobiveni su ultrazmim ureiajem Aloka,
ProSound Alpha 10 s doplerom u boji i transabdomora sondom frekvencije 2-6 MHz

(s mogéno%u automatskog podeSavanja) i maksimalnom izlaznaerggom uréaja
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ispod dopusStene granice za uporabu u fetalnoj nmedi07]. U trudnica s intrauterinim
zastojem fetalnog rasta nakon standardnog UZV edaglobojenim Doppler ultrazvukom
prikazan je protok u pwanoj arteriji i srednjoj mozdanoj arteriji. Za ppecu fetalne
hemodinamike koriSten je Pourcelotov indeks otd@f8]. On prikazuje razliku najée
brzine protoka krvi u sistoli i brzine protoka naaji dijastole, podijeljenu najgem
brzinom protoka krvi u sistoli. Svi doplerski indgkotpora izrdunati su temeljem
doplerskog zapisa najmanje Sest uzastopridingn ciklusa. 1z doplerskog zapisa protoka
kroz srednju mozdanu arteriju dobiven je CBbk je URI dobiven iz doplerskih zapisa
protoka krvi kroz pupanu arteriju. Iz rezultata mjerenja iZzemao se C/U omijer
(cerebralni indeks otpora podijeljen indeksom o#pqguugane arterije). Navedena
doplerska mjerenja obavljana su jednom tjedno, tdovanja fetalne hipoksije ili poroda.
U statisttkoj analizi povezanosti péanih parametara i neuroloskog ishoda nogensadi

koriStena su mjerenja s najizrazenijim odstupanjajadnosti doplerskih nalaza.

Fetalno stanje je péano i s poméu kardiotokografskog zapisa. Nalazi su

prikazani poméu dihotomne ljestvice: uredan i patoloski nalaz CA.G

Po pordaju su uzeti uzorci fetalne krvi iz arterije i vepepkovine. Analize
plinova: parcijalni tlak kisika (pg) i parcijalni tlak ugljitnog dioksida (pC¢), te pH iz

krvi pupkovine su &injene standardnim biokemijskim analizama.

Nakon ratenja obavljeni su ultraz¢ai pregledi mozga i procjena neuroloSkog
statusa novorenteta. Za ultrazvéni pregled mozga koriSten je aparat Siemens Samolin
G 40 sa sondom od 7,5 MHz. Pregled se radio krbkw#ntanelu, od frontalnog prema
okcipitalnom dijelu u 5 standardnih koronarnih peka, te s desna na lijevo u 5
standardnih sagitalnih presjeka. U standardnomlguiaganaliziran je ventrikularni sustav
i periventrikularno podrje. Nalazi PVL-a razvrstavani su po PidcockovojsKi&aciji
[68], a krvarenja po Volpeovoj klasifikaciji [72Pregledi su obavljani prvi, tei sedmi
dan po rdenju. Prilikom obrade rezultata uzimani su u obuaitrazvieni nalazi s

najizrazenijim promjenama tijekom prvog tjedna rmakaienja.

Procjena neuroloSkog statusa novda@eta u terminu po Amiel-Tison obavila se
unutar 48 sati od denja. Optimalne uvjete pregleda (stanje mirne bstinnakon
dvosatnog spavanja iza hranjenja) ponekad nijerbdgiee postéi, te je ispitiv& morao
ili razbuditi pospano ili smiriti uznemireno dijeteadajéi se dace uhvatiti nekoliko
minuta mirne budne paznje djeteta za ispitivanjgeldRupno ispitivanje traje oko 5
minuta. Specitian redosljed nije potreban. Ushjeno, pregled ide od opservacije prema
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manipulaciji, od jednostavnijih prema slozenijinpitsrzanjima. Kako pregled napreduje,
od djeteta se trazi viSe aktivnosti i suradljivosti slitaju slabog odgovora u odienoj
ispitivanoj proceduri potrebno je ponoviti ispitnja, te najbolji dobiveni odgovor uzeti

kao pravi.

Promatranje drzanja, spontane motorike i obrasegapbbavlja se i u mirnom
stanju i tijekom manipulacija. Posebna pozornosisi@jerena na otvaranje Saka, neovisne

pokrete prstima i na aktivhu abdukciju palca.

Ispitivanje glave podrazumijeva mjerenje opsegaaliapalpaciju glavnih Savova
lubanje, trazé znakove njihovog preklapanja ili razdvajanja.dakcijom usne Supljine i
konfiguracije nepca dobivamo informaciju o motgriumkciji jezika.

Pasivni tonus se procjenjuje po ekstenzibilnostskalature ekstremiteta i trupa.
Procjenjuje se po amplitudi pasivnih pokreta pramjenih polako i njezno od strane
ispitivaca. Pri tome djetetova glava treba biti u medijaltiojji radi izbjegavanja
asimetrénog tontkog refleksa vrata. Pasivni tonus gornjih ekstretaitse procjenjuje
prema trzajnoj reakciji (povratku u fleksiju) nakpasivne ekstenzije podlaktice u laktu, te
prema polozaju lakta u odnosu na medijalnu linijutakozvanom ,znaku Sala“.
Ekstenzibilnost donjih ekstremiteta se ispitujezki@ajnu reakciju (povratak u fleksiju) na
pasivnu ekstenziju donjih ekstremiteta koja seipesilagim pritiskom koljena o podlogu,
te prema vizualnoj procjeni poplitealnog kuta. fena pasivnhog tonusa trupa u osovini se
temelji na usporedbi amplitude ventralnog i doreglmivijanja. Fleksija olino nadmasuje
ekstenziju, a abnormalnim se smatra odsustvo Jaetrieksije i prevaga ekstenzije,
odnosno tendencija dorzalnom uvijanju. Globalnatdpija se definira kao neogréana

fleksija i ekstenzija.

Aktivni tonus se ispituje procjenom aktivnog pokretljeteta u odgovoru na
odreienu situaciju. Dva testa se koriste u navedenajjena (a) reakcija na uspravljanje i
(b) reakcija posijedanja iz le&eg polozaja i natrag. Posijedanje i povratak udiedelozaj
istrazuje funkciju gornjeg sustava (fleksiju) i gieg sustava (ekstenziju). Ujediemost
ovih funkcija jedan je od najboljih pokazatelja iomlnog statusa u terminskog

novoraienteta.

U ocjeni kvalitete djetetovih odgovora koristi sestupanjska bodovna skala: O-
normalan , 1 - blago abnormalan i 2 - izrazito abradan neuroloski odgovor. Odstupanja

u pojedinim ispitivanjima zahtijevaju ponovnu precjyl (uobtajeno 48 sati nakon prvog
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ispitivanja, odnosno do kraja prvog tjedna zivo#gvrSna neuroloSka procjena temelji se
na sintezi dobivenih odgovora u pojedinen ispitivanjima. Ukoliko je u svim elementima
dobiven optimalan odgovor moZe se zakijuda je funkcija srediSnjeg Ztanog sustava

uredna. NeuroloSka odstupanja se stupnjuju kaablagjerena ili teSka.

Tablica 5. Sinteza neuroloskog pregleda nogendeta u terminu po Amiel-Tison [85]

BEZ NEUROLOSKIH ODSTUPANJA O
NEUROLOSKA ODSTUPANJA, RAZLI CITIH STUPNJEVA O
Blagi stupanj, bez depresije CNS-a
Hepreekscitabilnost O
Razlite abnormalnosti pasivnhog tonusa O
Normalizirane do 3. dana Dao Neo
Normalizirane do 7. dana Dao Neo

Umjereni stupanj, sa depresijom CNS-a
Letargija, slaba fiksacija i péanje
Hipoaktivnost
Pasivna hipotonija ekstremiteta
Slaba aktivnost mi&a fleksora vrata
Oslabljeni ili odsutni primarni refleksi
Konvulzivni napadi (1 ili 2)

Normalizacija do 7. dana Dao Neo

Oooo0oaogao

Teski stupanj, sa dubokom depresijom CNS-a i ponajdnim
napadima u trajanju duljem od 30 minuta
Trajanje epileptikog statusa sati
Trajanje asistirane ventilacije dana
Trajanje odsutnosti autonomije hranjenja dana

RAZVOJNI OBRAZAC TEMELJEN NA PONAVLJANIM ISPITIVANJ  IMA

Dinamian ( tendencija ka poboljSanju) O
Stattan ( bez promjena ili s neztegnim promjenama) m

ZNACI KOJI UKAZUJU NA PRENATALNI INZULT( prisutni K od rodenja)

Kortikalni palac O
Visoki svod nepca O
Preklapanje Savova lubanje ( sa ili bez mikrocgfali O

REZULTATI NA TEMELJU KOJI SE NE MOZE DONIJETI ZAKLJU CAK

Uslijed nepovoljnih okolnosti ispitivanja O
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3.3. Plan istrazivanja

Istrazivanje je provedeno kao prospektivha epidégi@ studija u kojoj je promatrana
povezanost parametara fetalne cirkulacije (umbditikendeks otpora, cerebralni indeks
otpora, cerebro-umbilikalni omjer) i biokemijskilagametara iz arterije i vene pupkovine
(pH, PG, pCO,) s ranim neuroloSkim ishodom procijenjenim ultnazem mozga, odnosno

klinickom neuroloskom procjenom po Amiel-Tison.
Neuroloski ishod prema ultraz&étoom nalazu biljezen je na dvacivaa:
1. uredan ili patoloSki (podjela na dvije skupine).

2. uredan, peri/intraventrikularna hemoragija (PIVi¢)periventrikularna

leukomalacija (PVL) (podjela na tri skupine).

Neuroloski ishod prema neuroloskoj procjeni po Ardison biljezen je takder na dva
naina:
1. uredan ili patoloSki (podjela na dvije skupine).

2. uredan, blago odstupanje i umjereno odstupanjg€fzoda tri skupine). Niti jedno

dijete nije imalo teSko neurolosSko odstupanje.

S gledista analize podataka ovakav dizajn studijedgiavlja Kklasian primjer

klasifikacijske studije gdje se na osnovuceg broja nezavisnih varijabli pokuSava
objasniti raspodjela u dvije ili viSe kategorijaarBmetri fetalne cirkulacije i biokemijski
parametri su bili nezavisne (ulazne) varijable, dek neuroloski ishod opisan kao

kategorija bio zavisna (izlazna) varijabla.

3.4. Analiza podataka

Podaci dobiveni prebrojavanjem prikazani su taleldtao brojevi, odnosno postoci, a
analizirani su uporabornyf-testa. Podaci dobiveni mjerenjem prikazani su &dimetitka

sredina z ), standardna devijacija (SD), minimum (min), pkyartila (Q1), medijan, tk&

kvartila (Q3) i maksimum (max). Usporedba mjeremarametara za dvije skupine
obavljena je multivarijatnim permutacijskim testaa dvije skupine, dok je usporedba tri
skupine obavljena uporabom permutacijskog testarziza skupina, te neparametrijske
verzije Tukeyeva HSD testa kao metode viSestrukmornaslbe [109]. Neparametrijska
verziia Tukeyevog HSD testa je smatrana signifikRant samo ako je i rezultat

multivarijatnog permutacijskog testa d0,05. Svi primjenjeni testovi bili su dvosmijerni,
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a P vrijednosti su smatrane statii signifikantnima ako su bile manje ili jednakeé®9,
Statisttki signifikantne varijable prikazane su kombinamjdakozvanébox-and whisker

metode(opis distribucije) i individualnih mjerenja¢atterploj.

Za statisitki signifikantne varijable kod usporedbe urednqggaioloSkog ATNAT
nalaza obavljena je ROC analiza kako bi se utvmjitgova &inkovitost u razlikovanju te
dvije skupine, te da bi se pronasla optimalna @ngest varijable (kriterij) [110].

Multivarijatna analiza urednog i patoloSkog ATNA@laza je obavljena uporabom
klasifikacijskih sustavapart, party, Ridor, JRIP i J48 Svaki od tih programa koristi
razlicite algoritme za konstrukciju stabla odluke, odrmoggeneriranje klasifikacijskih
pravila [111, 112]. Zbog toga predstavljaju raizlikut gledanja na isti problem, i zajedno

daju bolji uvid u strukturu podataka.

Sve su analize i izrada grafikona obavljene uparaljmogramskog jezika R
(verzija 2.14) [113], uz dodatak sljeule modula:

e perm 1.0-0.0 (permutacijski testovi),

* Hotteling 1.0-0 (sveukupr-vrijednost permutacijskog testa za dvije skupine),
e nparcomp 1.0-1 (neparametrijska verzija Tukey H&fa),

e pROC 1.5 (ROC analiza),

e rpart 3.1-50 (rpart),

e party 0.9-99995 (party),

* Rweka 9.4-9 (Ridor, JRIP),

» playwith 0.9-53 (grafikoni).
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4. Rezultati

U studiju je bilo ukljgeno ukupno 60 djece, od toga 24 muskog (40,0%% aedskog
spola (60,0%).

Deskriptivna statistika péanih parametara je navedena u tablici 5 za mjerene

varijable i u tablici 6 za kateggke varijable.

Mjerene varijable bile su: (1) gestacijska dob ditxanja dijagnoze intrauterinog
zastoja u rastu (tjedni); (2) pal@na masa (g); (3) opseg glave po porodu (cm)p@)u
puptanoj veni (kPa); (5) pCfu puganoj veni (kPa); (6) pH venske krvi pupkovine; (7)
pO, u puganoj arteriji (kPa); (8) pCOu puganoj arteriji (kPa); (9) pH arterijske krvi
pupkovine; (10) URI; (11) CRI; (12) C/U omier.

Kategortki podaci su bili: (1) CTG s dvije kategorije: uead ili patoloski; (2)
ultrazvieni nalaz | s dvije kategorije: uredan ili patolgsKs) ultrazvéni nalaz Il s tri
kategorije: uredan, PIVH i PVL; (4) ATNAT | procjans dvije kategorije: uredan ili
patoloski; (5) ATNAT Il procjena tri kategorije: edan (ATNAT 0), blago odstupanje
(ATNAT 1a) ili umjereno odstupanje (ATNAT 1b). Tesldstupanje (ATNAT 1c) nije
imalo nijedno dijete.

4.1. Analiza po spolu

Razlika izméu muske i Zenske djece nije utena niti u jednom parametru.

SveukupnaP vrijednost multivarijatnog permutacijskog testadzaje skupine od
0,546 upduje da mdu mjerenim varijablama nema stati&ti signifikantne razlike po
spolu (tablica 8).

Takader, rezultati chi-square testa @pju da niti u kategotékim podacima nema

razlike po spolu (tablica 9).

Zbog toga je za sve daljnje analize bilo m@gupromatrati ispitanike kao

jedinstvenu skupinu, neovisno o spolu.
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Tablica 6. Deskriptivna statistika mjerenih paraan@{préenja

Varijabla N x SD | Min | Q1 | Medijan| Q3 | Max
Gestacijska dob (tjedn{)60 | 36,56| 1,799| 32,00| 35,77 36,70| 37,77| 40,42
Masa (g) 60 2268,8| 315,77| 1360,0| 2050,0 2280,0| 2485,0| 2940,0
Opseg glave (cm) 60 32,03| 1,159| 28,00] 31,50|  32,00| 33,00 34,00
pO, (vena) (kPa) 60 3,88| 0,895 2,40 2,98 410 457| 557
pCO2 (vena) (kPa) | 60| 5,70| 1,009| 3,31| 517 562| 6,15 7,90
pH (vena) 60 7,30 0,071 7,12 7,26 7,30 7,36 7,45
pO, (arterija) (kPa) 60 3,01| 0,845 1,20| 2,38 3,06] 359| 5,70
pCO; (arterija) (kPa) | 60 6,06 1,052| 3,50| 5,54 595| 6,40 8,80
pH (arterija) 60 7,24| 0,077| 7,06] 7,20 724 7,30 7,37
URI 60 0,68| 0,084 0,52 0,63 0,69 0,73 1,00
CRI 60 0,76| 0,062 0,60 0,72 0,76 0,81 0,89
C/U omjer 60| 1,14| 0,160 0,62 1,04 1,13 1,23 1,60

Tablica 7. Deskriptivna statistika za varijable Isardiotokografija, ultrazvtni nalaz i

ATNATP
Varijabla Podskupina N %
Musko 24 40,00
Spol
Zensko 36 60,00
uredan 46 76,67
CTG? _
patoloski 14 23,33
uredan 28 46,67
ultrazvuk | i
patoloski 32 53,33
uredan 28 46,67
ultrazvuk Il IVH 23 38,33
PVL 9 15,00
b uredan 18 30,00
ATNAT" | _
patoloski 42 70,00
uredan (0) 18 30,00
ATNAT® 1l blago odstupanje (1a) 23 38,33
umjereno odstupanje (1b) 19 31,67

2 kardiotokografija® neuroloska procjena novatenzeta u terminu po Amiel-Tison

(Amiel-Tison neurological assessment at ferm
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Tablica 8. Usporedba muske i zenske djece po myarparametrima

Muski (n = 24) Zenske (n = 36) p *
Varijabla = = .
x SD x SD vrijednost
Gestacijska dob (tjedni) 36,65 2,249 36,49 1,466 0,735
Masa (g) 2334,2| 380,94 222583 260,48 0,206
Opseg glave (cm) 32,20 1,156 31,96 1,170 0,512
pO, (vena) (kPa) 4,04 0,676 3,78 1,011 0,262
pCO, (vena) kPa 5,48 0,838 5,85 1,095 0,172
pH (vena) 7,32 0,067 7,29 0,072 0,182
pO, (arterija) (kPa) 3,19 0,680 2,90 0,930 0,182
pCGO; (arterija) (kPa) 5,96 0,782 6,13 1,205 0,552
pH (arterija) 7,25 0,079 7,23 0,074 0,164
URI 0,67 0,111 0,69 0,061 0,498
CRI 0,75 0,057 0,77 0,063 0,120
C/U omjer 1,14 0,188 1,14 0,142 0,906

* P = 0,546 (sveukupna P vrijednost multivarijatnognpetacijskog testa za dvije skupine)

Tablica 9. Usporedba muske i Zenske djece po daijaa kardiotokografija,

ultrazvuini nalaz i ATNAT

y Muski Zenske | Chi-square
Varijabla Nalaz
(n=24) (n=36) test

uredan 16 (66,67%) 30 (83,33%) = 2,733,

CTG* df =1,
patoloski 8 (33,33%)| 6 (16,67%) p=0,195
uredan 11 (45,83%) 17 (47,229%)%" = 0,025,

ultrazvuk | df =1,
patoloSki 13 (54,17%) 19 (52,78%) p =0,874
uredan 11 (45,83%) 17 (47,22%)y° = 0,087,

ultrazvuk Il IVH 9 (37,50%) | 14 (38,89% df =2,
PVL 4(16,67%) | 5 (13,89%) P =0,957
uredan 9 (37,50%) 9 (25,0%) ¥ = 0,559,

ATNAT" | df= 1,
patoloski 15 (62,50%) 27 (75,00%) p = 0,455
uredan (0) 9 (37,50% 9 (25,00%) = 0,540,

ATNAT 11 blago odstupanje (1a) 9 (37,50%) 14 (38,89%) (i =2,
umjereno odstupanje (1b) 6 (25,00%) | 13 (36,11%) P = 0,764

3kardiotokografija® neuroloska procjena novaterseta u terminu po Amiel-TisorAfiel-
Tison neurological assessment at tgrm




4.2. Analiza pra éenih parametara prema ultrazvu énom nalazu
mozga

Ispitanici su prema ultraz¢énom nalazu mozga podijeljeni u dvije, odnosno kusne.
Dvije skupine kod ultrazwtnog nalaza mozga (ultrazvuk 1) bile su: uredan madla
patoloski nalaz. Tri skupine kod ultrazwviog nalaza (ultrazvuk Il) bile su: uredan nalaz,
PIVH i PVL.

Broj djece s urednim nalazom ultrazvuka bio je 28,6§7%), a 32 djeteta (53,37%)
su imala patoloski nalaz. 23 djeteta (38,33%) salamalaz PIVH , a 9 (15,0%) djece
PVL. Prema stupnjevima hemoragih lezija naje&i je bio nalaz PIVH 2. stupnja (16
djece), zatim 3. stupnja (4 djece), dok je u tnogaz bio prijelazan (1/2 stupanj). Niti
jedno dijete nije imalo najteze (parenhimatozno)akenje. Leukomalacija najblazeg (1.
stupnja) ndena je wetvero djece, 2. stupnja u petero djece, dok ngjBstupan)) nije
imalo niti jedno dijete. Analiza ultraz¥nih nalaza po stupnjevima PIVH-a odnosno PVL-

a nije bila mogda zbog veliine uzorka odnosno izrazite asimetrije u &eli skupina.

Rezultati analize za dvije skupine prikazani sahlitama 10 i 11. Sivo oztana
polja u stupcima oziavaju statistiki signifikantnu razliku (P< 0,05) prema urednom

nalazu na permutacijskom testu za dvije skupine.

Analiza parametara po ultrazinom nalazu za dvije skupine izdvojila je sljéede
varijable kao statistki signifikantne: masa, venski pOvenski pH, arterijski pH, URI,
C/U omijer i gestacijska dob postavljanja dijagnd2&R-a. Naime, djeca s ultraz&nim
lezijama mozga su imala nizu pdegnu masu u odnosu na onu urednog ultrazey
nalaza. U acidobaznom statusu iz krvi pupkovingilu se istéu niZze vrijednosti venskog
pO, te venskog i arterijskog pH. Taker, statisitki je zna&ajno visa vrijednost URI-a, dok
je C/U omijer nizi u djece s ultrazémim lezijama mozga u odnosu na djecu bez ovih

promjena.

Razlika u gestacijskoj dobi postavljanja dijagnomdo statisitki signifikatna, s
klinickog aspekta je zanemariva jer se bez obzira é@nmarazliku od oko 7 dana radilo
o istom tipu (kasnog) zastoja u rastu.

Moze se uditi da uredan nalaz ultrazvuka ne iskijije neurolosko odstupanje po
Amiel-Tison (tablica 11). Naime, od 28 djece s naimm nalazom ultrazvuka njih 13

(46,43%) je imalo neuroloSko odstupanje po ATNAT-u.
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Tablica 10. Usporedba mjerenih varijabli za uredgratoloski ultrazvani nalaz; sivo

oznaena polja oznsvaju statistiki signifikantnu razliku (< 0,05) méu skupinama

Ultrazvuéni nalaz
Varijabla Uiedan (n = 28) pzitoloéki (n = 32) vrijeF:nost
x SD x SD

Gestacijska dob (tjedni) 37.11 1.379 36.07 1.996 0.020
Masa (g) 2433.6 | 241.925| 2124.7 | 304.69 0.001
Opseg glave (cm) 32.30 1.046 31.79 1.217 0.085
pO. (vena) (kPa) 4.25 0.949 3.57 0.719 0.002
pCG; (vena) (kPa) 5.70 1.055 5.71 0.98% 0.981
pH (vena) 7.32 0,075 7.29 0.061 0.029
pO, (arterija) (kPa) 3.27 0.943 2.78 0.688 0.031
pCQO, (arterija) (kPa) 6.11 1.040 6.03 1.078 0.774
pH (arterija) 7.26 0,077 7.22 0.073 0.041
URI 0.65 0,055 0.71 0,095 0.005
CRI 0.77 0,061 0.76 0,062 0.259
C/U omjer 1.20 0.105 1.09 0.183 0.010

* P = 0,004 (sveukupna P vrijednost multivarijatrmeymutacijskog testa za dvije skupine)

Tablica 11. Usporedba urednog i patoloSkog ultrazeg nalaza po varijablama

kardiotokografija i ATNAT; sivo ozngna polja ozngvaju statistiki signifikantnu

razliku (P< 0,05) méu skupinama

. Ultrazvuéni nalaz Chi-square
Varijabla Nalaz —
uredan (n = 28) patoloSki (n = 32) test
uredan 21 (75,00%) 25 (78,13%) | »*=0,0004,
CTG? df=1,
patolo3ki 7 (25,00%) 7 (21,88) P=0,984
uredan 15 (53,57%) 3 (9,38%) ¥’ = 11,865,
ATNAT® | df=1,
patoloski 13 (46,43%) 29 (90,63%) P <0,001
uredan (0) 15 (53,57%) 3 (9,38%)
¥* = 17,095,
ATNAT® 1l blago odstupanje (1a) 10 (35,71%) 13 (40,63%) df =2,
P < 0,001
umjereno odstupanje (1b 3 (10,71%) 16 (50,00%)

2 kardiotokografija® neurolodka procjena novaterteta u terminu po Amiel-TisorAfiel-Tison
neurological assessment at tgrm
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Analiza parametara po ultrazinom nalazu za tri skupine izdvojila je slijédevarijable
kao statistiki signifikantne: masa, venski pOvenski pCQ, venski pH, arterijski pH,
URI, te C/U omjer. Ovdje se niska tjelesna masg&dastao parametar koji najzteggnije

razlikuje djecu s IVH-om odnosno PVL-om premacdjgrmalnog UZV nalaza.

Rezultati analize za tri skupine prikazani su uitama 12 i 13. Sivo ozgana
polja u stupcima PIVH i PVL ozgavaju statistiki signifikantnu razliku (< 0,05) prema

urednom nalazu na neparametrijskom testu viSestrsjeredbe.

Usporedbom mjerenih parametara acido-baznog stgediao je venski p®
statisttki znaajno nizi u obje skupine djece s patoloskim nahezi(PIVH i PVL) u
odnosu na skupinu s urednim nalazom. Venski p@@nski pH i arterijski pH statiski
se zna&ajno razlikuju samo u skupini djece s PVL-om u alnma skupinu s urednim

nalazom.

Od doplerskih parametara URI je Zapmo viSi, a C/U omjer nizi u obje skupine
djece s patoloskim ultrazgnim nalazom. CRI se ni u analizi po dvije niti uaémi po tri
skupine ultrazvénih nalaza nije pokazao statédi signifikantnim parametrom. Isto se
odnosi na kardiotokografski nalaz koji je tekcetvrtine djece s PIVH-om bio patoloski,

dok je kao takav zabiljezen samo u jednog djet&tsls-om.

Posebno treba istaknutinjenicu da je u djece s urednim nalazom ultrazvuka
nadeno blago (n = 10 ili 35,71%), odnosno umjerenorolegko odstupanje (n = 3 ili
10,71%) po ATNAT-u. To ukazuje da uredan morfolo8&laz mozga prema ultrazvuku
ne iskljituje funkcionalno neuroloSko odstupanje, Sto phtje statistiki signifikantna
vrijednost chi-square testa (tablica 13).

Bitan je i podatak da je C/U omjer u djece s patkilm nalazom ultrazvuka, bez

obzira da li je podjela na dvije ili tri skupinegévod 1.

Statisttki signifikantni rezultati su grafki prikazani na slikama 3 do 16.
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Tablica 12. Usporedba mjerenih varijabli za tri ke djece po ultrazwmom nalazu
(uredan, PIVH, PVL) pomau permutacijskog testa za viSe skupina; sivo éena polja u
stupcima PIVH | PVL ozngvaju statistiki signifikantnu razliku (P< 0,05) prema

urednom nalazu

Ultrazvu éni nalaz o
Varijabla uredan PIVH VL Vrijednost

_ (n =28) _ (n =23) _ (n=9) (k-sPTY

x SD x SD x SD
Gestacijska dob (tjedni) 37,11 1,379 36,07 2,045 ,086/ 1,982 0,082
Masa (g) 2433,68 241,9] 2106,5| 319,28 | 2171,1| 275,75 <0,001
Opseg glave (cm) 32,30 1,046 31,75 1,185 31{89 41,86 0,231
pO. (vena) (kPa) 4,25 0,949 3,60 | 0,741 | 3,48 | 0,694 0,012
pCO; (vena) (kPa) 5,70 1,054 5,34 0,79 6,63 | 0,832 0,005
pH (vena) 7,33 0,076 7,30 0,06{ 7,25 | 0,036 0,029
pO, (arterija) (kPa) 3,27 0,943 2,85 0,775 2,62 0,377 0,071
pCQO, (arterija) (kPa) 6,11 1,040 5,84 0,964 6,51 1,258 0,256
pH (arterija) 7,26 0,077 7,24 0,06] 7,16 | 0,069 0,004
URI 0,65 0,056 | 0,70 | 0,100 | 0,73 | 0,083 0,018
CRI 0,77 0,062 0,75 0,053 0,78 0,077 0,174
C/U omjer 1,20 0,105 1,09 | 0,175 1,09 0,216 0,032

& permutacijski test za vise skupiftasamples Permutation Tgst

Tablica 13. Usporedba ultraztnog nalaza (uredan, PIVH, PVL) po varijablama

kardiotokografija i ATNAT

Variiabla Nalaz Ultrazvu éni nalaz Chi-square
) uredan PIVH PVL test
uredan 21 (75,00% 17 (73,91%) 8 (88,89%)y* = 0,893,
CTG? df =2,
patoloski 7 (25,00%) 6 (26,09% 1(11,11%) P =0,640
uredan 15 (53,57%)| 3 (13,04%) 0 (0,00%) | 4* = 14,414,
ATNAT® | df =2,
patoloski 13 46,43%) | 20 86,96%) | 9 (100.00%)| P <0,001
uredan (0) 15 (53,57%) | 3(13,04%) | 0 (0,00%)
¥* = 17,632,
ATNAT® I blago odstupanje (1a) | 10 (35,71%)| 9 (39,13%) | 4 (44,44%) df = 4,
P = 0,002
umjereno odstupanje (1F 3 (10,71%) | 11 (47,83%)| 5 (55,56%)

2 kardiotokografija, neurolodka procjena novarenseta u terminu po Amiel-TisorAfniel-Tison
neurological assessment at tgrm
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4.3. Grafi éki prikaz statisti ¢€ki zna éajnih varijabli prema
ultrazvu énom nalazu mozga
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Slika 3. Usporedba gestacijske dobi u djece d@siton i urednim nalazom ultrazvuka.
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Slika 4. Usporedba venskog pe@djece s patoloskim i urednim nalazom ultrazvuka.
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Slika 5. Usporedba tjelesne mase u djece s paioia8krednim nalazom ultrazvuka.
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Slika 6. Usporedba tjelesne mase u djece s uredaiazom, te PIVH i PVL nalazom

prema ultrazvuku.
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Slika 7. Usporedba venskog p@djece s patoloskim i urednim nalazom ultrazvuka.
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Slika 8. Usporedba venskog p@djece s urednim nalazom, te PIVH i PVL nalazom

prema ultrazvuku.
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Slika 9. Usporedba venskog pH u djece s patologkiradnim nalazom ultrazvuka.
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Slika 10. Usporedba venskog pH u djece s uredniazom, te PIVH i PVL nalazom

prema ultrazvuku.
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Slika 11. Usporedba arterijskog pH u djece s pé&taio i urednim nalazom ultrazvuka.
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Slika 12. Usporedba arterijskog pH u djece s umadmalazom, te PIVH i PVL nalazom

prema ultrazvuku.
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Slika 13. Usporedba URI-a u djece s patoloSkinedanim nalazom ultrazvuka.
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Slika 14. Usporedba URI-a u djece s urednim nalazerRIVH i PVL nalazom prema

ultrazvuku.

42



C/U omjer

0.8 1.0 1.2 1.4 1.6

0.6

L]
L ]
-e L
. * s .
- -
* 9 e o* )
..- ..I-
sy ¥,
s @ .
® .
° L]
L 3
L]
[ I
patoloski uredan

Ultrazvuk

Slika 15. Usporedba C/U omjera u djece s patoloskirednim nalazom ultrazvuka.
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Slika 16. Usporedba C/U omjera u djece s urednilazoa, te PIVH i PVL nalazom

prema ultrazvuku.
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4.4. Analiza pra éenih parametara prema neurolosSkoj procjeni
novoro dencéeta u terminu po Amiel-Tison

Dvije skupine prema nalazu ATNAT-a bile su uredafan i patoloski nalaz. Tri skupine
kod ATNAT nalaza bile su: uredan nalaz (ATNAT O)ado odstupanje (ATNAT 1la) i
umjereno odstupanje (ATNAT 1b).

Uredan neuroloski status je imalo 18 (30,00%) djeceatoloski 42 (70,00%)
djeteta. Od djece s patoloskim nalazom 23 djetea/6%) su imala blago odstupanije, a
19 (45,24%) djece umjereno neurolosko odstupanijg.j&no dijete nije imalo tesko

neuroloSko odstupanje.

Analiza parametara po ATNAT nalazu za dvije skupinévojila je sljedée
varijable kao statistki signifikantne: masa, venski pQarterijski pQ, URI, te C/U omjer
(tablica 13). Djeca s neuroloSkim odstupanjima Isilazn&ajno nize tjelesne mase po
porodu u odnosu na djecu urednog statusa. Jedmalstidki signifikantan parametar je
URI koji je povisen, te C/U omjer koji je snizendkdjece s neuroloSkim odstupanjima. U
djece s neuroloSkim odstupanjemdeae su statistki znatajno nize vrijednosti p©u

pupianoj veni i arteriji u odnosu na djecu bez odstygan

Analiza parametara po ATNAT nalazu za tri skupindvojila je iste varijable kao
statistEki signifikantne: masa, venski pQarterijski pQ, URI, te C/U omjer (tablica 15).
Arterijski 1 venski pQ su statistiki signifikantni parametar samo u skupini djece s
umjerenim neuroloSkim odstupanjem (ATNAT 1b) u oslmona djecu urednog
neuroloSkog statusa (ATNAT 0). MoZe se zamijet#tigdteZzinom neuroloskog odstupanja
raste URI. Takder je zna&ajno zapaziti da je C/U omjer i ovdje (kao i kodakae
parametara po ultraztmom nalazu) visi od 1 i kod djece s blagim odnoangerenim

neuroloSkim odstupanjima.

Analiza meluodnosa ultrazwinog i ATNAT nalaza ukazuje da se njihovi rezultati
ne moraju podudarati (tablice 15 i 17). Radi sstovjetnom rezultatu kao u tablicama 11 i
13, osim Sto su zamijenjeni polozaji zavisne | wezge varijable. Niti ovdje se
kardiotokografski nalaz nije pokazao statistisignifikantnim parametrom u predikciji

neuroloSkog odstupanja.

Statisttki signifikantni rezultati préenih parametara prema kitkoj neuroloskoj

procjeni po Amiel-Tison grafki su prikazani na slikama od 17 do 26.
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Tablica 14. Usporedba mijerenih varijabli za uredgmatoloski nalaz ATNAT-a; sivo
oznaena polja oznsvaju statistiki signifikantnu razliku (< 0,05) méu skupinama

ATNAT?
Varijabla uredan (n = 18) patoloski (n = 42) vrijeF(;*nost
x SD x SD

Gestacijska dob (tjedni) 36,98 1,642 36,38 1,845 239,
Masa (g) 2490,0 | 207,17 | 2174,0 | 308,24 <0,001
Opseg glave (cm) 32,2 0,93 32,0 1,25 0,577
pO, (vena) (kPa) 4,30 0,837 3,70 0,868 0,016
pCO; (vena) (kPa) 5,36 0,942 5,85 1,012 0,083
pH (vena) 7,33 0,074 7,29 0,067 0,067
pO, (arterija) (kPa) 3,38 0,711 2,85 0,854 0,023
pCQO; (arterija) (kPa) 5,84 0,676 6,16 1,172 0,282
pH (arterija) 7,26 0,069 7,23 0,079 0,156
URI 0,63 0,056 0,70 0,083 <0,001
CRI 0,78 0,052 0,76 0,065 0,144
C/U omjer 1,26 0,100 1,09 0,156 <0,001

" P =0,005 (sveukupna P vrijednost multivarijatnogrpetacijskog testa za dvije skupin&jeuroloska
procjena novordenieta u terminu po Amiel-TisorAfniel-Tison neurological assessment at ferm
Tablica 15. Usporedba ATNAT-a (uredan, patoloski)varijablama kardiotokografija i
ultrazveni nalaz; sivo ozngena polja ozngvaju statistiki signifikantnu razliku (P<

0,05) meu skupinama

ATNAT® .
. Chi-square
Varijabla Nalaz tost
uredan (n = 18) patoloski (n = 42)
uredan 13 (72,22%) 33 (78,57%) % = 0,040,
CTG* df =1,
patolodki 5 (27,782%) 9 (21,43%) P =0.842
uredan 15 (83,33%) 13 (30,96%) = 11,865,
Ultrazvuk | df =1,
patoloski 3 (16,67%) 29 (69,04%) P < 0.001
uredan 15 (83,33%) 13 (30,96%) = 14,414,
Ultrazvuk Il PIVH 3 (16,67%) 20 (47,62%) df = 2,
PVL 0 (0,00%) 9 (21,42%) P < 0,001

2 kardiotokografija® neuroloska procjena novatenseta u terminu po Amiel-TisorAniel-Tison

neurological assessment at tgrm
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Tablica 16. Usporedba tri skupine djece po ATNATutedan — O; blago odstupanje — 1a;

umjereno odstupanje — 1b) poénopermutacijskog testa za viSe skupina; sivo éena
polja u stupcima ATNAT 1a i ATNAT 1b oztavaju statistiki signifikantnu razliku (<

0,05) prema ATNAT 0

ATNAT?0 ATNAT %1a ATNAT ?1b P
Varijabla _(n=18) _(n=23) _(n=19) Vrijednost

x SD x SD x SD (k-sPT?)
Gestacijska dob (tjedni) 36.98 1.642 36.65 1.721 .086 1.994 0,146
Masa (g) 2490.0 207.1| 2227.8| 254.86| 2109.0| 358.98| < 0.001
Opseg glave (cm) 3216 0.933 32.21 0.740 3168 2165 0,192
pO. (vena (kPa) 4.30 0.837 3.87 0.8¢ 3.50 | 0.846 0.047
pCO; (vena) (kPa) 5.36 0.942 5.94 1.051 574  0.979 30,2
pH (vena) 7.33 0.074 7.300 0.075 7.29 0.059 0,214
pO, (arterija) (kPa) 3.38 0.711 2.98 0.91 2.68 | 0.769 0,046
pCQO, (arterija) (kPa) 5.84| 0.676 6.37 1.093 5.91 1.242 0,167
pH (arterija) 7.26 | 0.069 7.24 0.07p 7.21 0.084 P,39
URI 0.63 0.056| 0.68 | 0.067 | 0.74 | 0.091 <0,001
CRI 0.78 0.052 0.74| 0.050 0.776 0.076 0,053
C/U omjer 1.26 0.100; 1.10 | 0.123 | 1.07 | 0.190 <0,001

2 Amiel-Tison neurological assessment at tetpermutacijski test za vide skupiflesamples

Permutation Te3t

Tablica 17. Usporedba tri skupine djece po ATNATutedan — 0; blago odstupanje — 1a;

umjereno odstupanje — 1b) za varijable kardioto&bjgri ultrazviéni nalaz; sivo ozngna

polja ozn&avaju statistiki signifikantnu razliku (< 0,05) méu skupinama

Variiabla Nalaz ATNAT® 0 ATNAT 1a | ATNAT®1b Chi-square
) (n = 18) (n = 23) (n = 19) test
uredan 13 (72,22%) 16 (69,57% 17 (89,47%) X = 2,246,
CTG df = 2,
patoloski | 5 (27,78%) 7 (30,43%) 2(10,56%) p=0,3253
uredan | 15(83,33%) | 10 (43,48%) | 3 (15,79%) ¥ = 17,095,
Ultrazvuk | df = 2,
patoloski | 3 (16,67%) | 13(56,52%) | 16 (84,21%) P < 0,001
uredan | 15(83,33%) | 10 (43,47%) | 3 (15,79%) 5
¥ = 17,632,
Ultrazvuk I PIVH 3 (16,67%) 9(39,13%) | 11 (57,89%) df = 4,
P =0,002
PVL 0 (0,00%) 4 (17,39%) 5 (26,32%)

2 kardiotokografija” neuroloska procjena novatenseta u terminu po Amiel-Tisomfniel-Tison
neurological assessment at tgrm
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4.5. Grafi éki prikaz statisti ¢€ki zna ¢éajnih varijabli prema
neuroloskoj procjeni novoro denceta u terminu po Amiel-Tison
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Slika 17. Usporedba tjelesne mase u djece s patoiadirednim nalazom ATNAT-a.
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Slika 18. Usporedba tjelesne mase u djece s uredaiazom, te blagim i umjerenim

odstupanjem prema ATNAT-u.
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Slika 19. Usporedba venskog pQdjece s patoloSkim i urednim nalazom ATNAT-a.
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Slika 20. Usporedba venskog p@djece s urednim nalazom, te blagim i umjerenim

odstupanjem prema ATNAT-u.
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Slika 21. Usporedba arterijskog p@djece s patoloskim i urednim nalazom ATNAT-a.
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Slika 22. Usporedba arterijskog p@djece s urednim nalazom, te blagim i umjerenim

odstupanjem prema ATNAT-u.
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Slika 23. Usporedba URI -a u djece s patoloskimedaim nalazom ATNAT-a.

o
- — .
—
Q|
o
L
© | .
O L]
E . .
- ] “. . L] L
- L]
M~ . . ses
= — .. . L]
© : . ‘e
L] L] L ] [ 3
[ LN ]
L] -
(o) % .
. —] . L]
© . H
L ]
L ]
L]
L] .
[ ]
| | |
blago umjereno uredan
ATNAT

Slika 24. Usporedba URI-a u djece s urednim nalazerblagim i umjerenim odstupanjem
prema ATNAT-u.
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C/U omjer

Slika 25. Usporedba C/U omjera u djece s patoloskirednim nalazom ATNAT-a.
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Slika 26. Usporedba C/U omjera u djece s urednilazioan, te blagim i umjerenim

odstupanjem prema ATNAT-u.
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Iz dobivenih podataka moze seciibda se ultrazveéni nalaz (morfoloSka pretraga) i
ATNAT nalaz (funkcionalna pretraga) podudaraju ijedEcim varijablama: masa, venski
pO,, URI'i C/U omjer.

Razlika izméu urednih i patoloskih nalaza po kriteriju P vripedti statistikih
testova je naglasenija kod ATNAT nalaza u odnoswltrazvuk, osobito za parametre
masa, URI i C/U omjer. Zbog toga je podijela isgkama uredan i patoloski nalaz prema

ATNAT-u posluzila za ROC i multivarijatnu analizu.

4.6. ROC analiza

Analiza poméu permutacijskog testa (tablice 13 i 14) je izdweopet varijabli koje se
statisteki signifikantno razlikuju u djece s urednim (n 8)1 patoloSkim nalazom (n = 42)
ATNAT-a: tjelesna masa (g), venski pCkPa), arterijski p@ (kPa), URI i C/U omijer.
Izdvojene varijable su dodatno analizirane pomd&OC analize kako bi se utvrdila
njihova praktna vrijednost u razlikovanju normalnog i patoloSkoglaza. Naime,
statisttki testovi samo uptuju da razlika postoji, ali nam ne kazu koja jeimgina
vrijednost (kriterij) varijable za razlikovanje giwiskupina. Upravo je svrha ROC analize
odrediti optimalni kriterij, kao i izréunati njegovu valjanost (senzitivnost i spegifist).
Osnovna vrijednost koju izéanava ROC analiza je ROC krivulja i takozvana poas
ispod ROC krivulje (AUC — prema engleskom izvornkrea Under the Curye AUC se
moze se kretati u rasponu od 0,5 do 1, ili izraZesxm postotak od 50-100%. PovrSina se
ratuna na grafikonu na kojemos predstavlja 1-speaifiost (proporcija od 0 do 1),ya0s
senzitivnost. Povrsinu ispod ROC krivulje treba &iith kao vjerojatnost d&e odabrana
optimalna vrijednost varijable (kriterij) istodobipoavilno razvrstati dva stajno odabrana
entiteta, i to po jednog iz svake skupine. Potpsingajan rezultat je AUC od 0,5 (50%), a
kvalitet kriterija se odrduje po tome koliko je w@ od te vrijednosti. Idealni kriterij bi
imao AUC od 1 ili 100%. Vé@na programa za ROC analizu kao kriterij odabira tatku

na ROC krivulji koja je najmanje udaljena od gognjgevog kuta ROC krivulje. AUC
vrijednosti i optimalni kriteriji za pet izdvojenilvarijabli su prikazani u tablici 18.

Senzitivnost i speciénost odabranih kriterija su prikazani na slikamala731.

52



Tablica 18. AUC vrijednosti i optimalni kriteriji& varijable izdvojene permutacijskim
testom pri analizi ATNAT-a

Varijabla AUC? SP 95% CI° Z% | P vrijednost® | Kriterij
C/U omjer 0,854 0,0479 0,761 -0,948 7,404 <0,001 1,13
Masa (g) 0.812 0,0587 0,696 - 0,927 5,305 <0,00L 3502
URI 0,802 0,0587 0,687 -0,917 5,1b1 < 0,001 0,64
pO, (arterijski) (kPa) | 0,714 | 0,07471 0,567 -0,860 58,8 0,004 3.30
PO, (venski) (kPa) 0,704 | 00771 0551-0,856 2,623 .00 4,30

2 AUC - Area Under the Curv&;SE - Standardna pogreska (Standard Erfd®5% Cl — 95% granice

pouzdanosti® Z — Z vrijednost® P vrijednost —izraZeno u odnosu na AUC = 0,5

Senzitivhost

0.4

1.0

0.8

0.6

0.2

0.0

1.135 (0.889, 0.714)

AUC: 0.854
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Slika 27. ROC krivulja za parametar C/U omjer. Bzi&ni su AUC, optimalni kriteriji, te

senzitivnost i speciénost odabranog kriterija.
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Slika 28. ROC krivulja za parametar tjelesna mBs&azani su AUC, optimalni Kriteriji,

te senzitivnost i specifnost odabranog kriterija.
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Slika 29. ROC krivulja za parametar URI. PrikazemiAUC, optimalni kriteriji, te
senzitivnost i speciénost odabranog kriterija.

54



1.0

0.6 0.8
|

Senzitivnost

0.4

0.2
|

0.0
|

T T T T T T
1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0

Specifiénost

Slika 30. ROC krivulja za parametar arterijskijp®rikazani su AUC, optimalni kriteriji,

te senzitivnost i specifinost odabranog kriterija.
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Slika 31. ROC krivulja za parametar venskipPrikazani su AUC, optimalni kriteriji, te

senzitivnost i speciénost odabranog kriterija.
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4.7. Multivarijatna analiza ¢éimbenika rizika za pojavu
neuroloskog odstupanja

Multivarijatna analiza m#duodnosa promatranih varijabli s pojavom neuroloskog
odstupanja obavljena je uporabom klasifikacijskifogpama. Novoréercad je prema
vrijednosti ATNAT-a podijeljena u dvije ciljne skine: uredan nalaz (n = 18) i patoloski
nalaz (n = 42). Cilj analize je bio pramaptimalnu kombinaciju prediktorskih varijabli
koja s najvéom tacno%u moze razvrstati djecu u ciljne skupine. ROC aaalipduje na
C/U omjer kao najginkovitiji prediktor neuroloSkog ostenja po kriteriju senzitivosti i
specifinosti. Klasifikacijski programi koriste razlti kriterij, a to je optimizacija ukupnog

postotka tono klasificiranih ispitanika.

4.7.1. Kriterij za procjenu u €inkovitosti multivarijatne analize

Izgradnja multivarijatnih modela ima smisla samo &kmbinacija dvije ili viSe varijable
daje bolju klasifikaciju od uporabe najjednostavninetoda. Zbog asimetne veltine
skupina odabran jéeroRprogram koji utvduje kolika bi bila ténost klasifikacije ako bi
sve ispitanike razvrstali u ¥msku skupinu (djeca s neuroloSkim odstupanjimazRati
analize poméu ZeroR programa su prikazani u tablici 19, iz koje jeljieo da a priori
razvrstavanje svih ispitanika u skupinu bolesnife decnost ukupne klasifikacije od 70%.
Iz toga proizlazi da multivarijatni modeli morajmati tacnost klasifikacije véu od te

vrijednosti kako bi imali znanstvenu opravdanost.

Tablica 19 Razultati klasifikacije pomm ZeroRprograma

Klasifikacijska matrica To ¢nost klasifikacije

a b <-- klasificiran kao
42 0| a = patoloski nalaz 70%
18 0| b =normalni nalaz

4.7.2. Rezultati analize rizi énih €imbenika uporabom klasifikacijskih
programa

Klasifikacijski programi koriSteni za analizu bdu: rpart, party, Ridor, JRIP i J48 Zbog
razlicitih kriterija koje koriste za izgradnju klasifikggkog algoritma predstavljaju raziii
kut gledanja na isti problem, te oma@guaju bolji uvid u méuodnos analiziranih varijabli.
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rpart

rpart program uporabom postupka zvanog rekurzivho panii@nje generira niz
klasifikacijskih pravila, a koja se tater mogu prikazati kao binarno stablo odluke.

Primjenjen na ispitanikepart je generirao tri klasifikacijska pravila (tablief i slika 32).

Tablica 20. Rezultati klasifikacije uporabapart programa

Prvo pravilo C/U omjer < 1,185 ATNATE patoloski nalaz
Drugo pravilo pCQ(vena) < 5,655 (kPa) ATNATE normalni nalaz
Trece pravilo pCQ (vena)> 5,655 (kPa) ATNAT= patolo3ki nalaz
Klasifikacijska matrica a b <--klasificiran kao

40 2| a = patoloski nalaz
6 12| b =normalni nalaz

Ukupna t@nost klasifikacije 86,67%

# neurolo$ka procjena novarenseta u terminu po Amiel-TisorAMiel-Tison neurological

=1,185 < 1,185

assessment at term

patoloski nalaz
(ATNAT)

pPCO2 (vena)
(kPa)

< 5,665 (kPa) =5,665 (kPa)
uredan nalaz patoloSki nalaz
(ATNAT) (ATNAT)

Slika 32. Rezultati analize porfwrpart programa prikazani kao stablo odluke.

Prvo pravilo kaze da kod vrijednosti C/U omjera fegrod 1,185 trebacekivati patoloski
nalaz ATNAT-a. Ovo pravilo obuh¢a 38 djece, od toga 34 s patoloskim nalazom
(89,5%), a 4 djeteta s normalnim nalazom ATNAT-3,%5%). Drugo pravilo odnosi se na
djecu koja nisu obuh¥ana prvim pravilom, a kojima je C/U omjef,185. Ovo pravilo

kaze da kod vrijednosti venskog p&@Pa) manjih od 5,655 trebaekivati normalni
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nalaz. Ovo pravilo obuhv¢a 14 djece, od toga 12 s normalnim nalazom (85,7%)%
patoloskim (14,3%). Tée pravilo obuhvéa djecu koja nisu obuhvena s prva dva
pravila, a kaze da kod vrijednosti p&© 5,655 treba &ekivati patolosSki nalaz. Ovo
pravilo obuhvéa 8 djece, od toga 6 s patoloskim nalazom (75,&462, s normalnim
(25,0%). Uz uporabu dvije varijabhpart postize toénost klasifikacije od 86,67%, Sto je
unapréenje od 16,67% u odnosu n&nost klasifikacije ZeroR

party

Analiza uporabom party klasifikatora izdvaja saredgn parametar povezan s normalnim
ili patoloskim nalazom ATNAT-a, a to je C/U omjerrijednosti ovog omjera \é& od
1,18 upuéuju na normalni nalaz, dok vrijednostil, 18 upwéuju na patoloski nalaz
ATNAT-a (slika 33).inkovitost klasifikacije poméu party programa je 81,67%, Sto je
11,67% bolje od klasifikacije ponio ZeroR

C/U omjer
p <0.001

=1.18 >1.18
i Cvor2 (n=13g) Cvor3  (n=22)
s 1 1
g
©
®
5 ¥
08 = - 08
g
©
o
06 - 06
8
g
% 0.4 - 0.4
e
8
8
0.2 E 0.2
%
o
S
(1]
o
0 ' 0

Slika 33. Rezultati analize porfwparty programa prikazani kao stablo odluke.
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Ridor

Ridor generira klasifikacijska pravila tako da prvo gérseopte pravilo, a potom pravilo
koja predstavlja iznimku od épg pravila. Postupak se mozZe dalje nastaviti gemgem
iznimke na iznimku, i tako dalje sve dok se nepsenogwnost unapréenja modela.
Primjenjen na ispitanike program daje dva prauédl{ca 20). Prvo, ajenito pravilo kaze
daa priori treba @ekivati patoloski nalaz ATNAT-a. Pravilo je vrlodi@&no jer u studiji je
42 djeteta s patoloskim nalazom i 18 djece s narimahalazom. Drugo pravilo je iznimka
od oggeg pravila, a kaze da kombinacija C/U omjera > 3, 1fg@lesne mase ¥e od 2225
grama i venskog pCLO< 5,26 kPa upéuje da se radi o normalnom nalazu. Ovo pravilo
izdvaja 10 djece. Detalji klasifikacijskog modelavedeni su u tablici 21. Uz uporabu tri
varijable Ridor postize ténost klasifikacije od 86,67%. To je poboljSanjeskii&acije od
16,67% u odnosu naneR

Tablica 21. Rezultati klasifikacije uporabom Ridor-

Osnovno pravilo ATNAT = patoloski nalaz

Iznimka Ako je C/U omjer > 1,135, tjelesna masa222grama i
pCQ; (vena)< 5,26 kPa onda ATNAY= normalni nalaz

Klasifikacijska matrica a b <--klasificiran kao

42 0| a = patoloski nalaz
8 10 | b = normalni nalaz
Ukupna t@énost klasifikacije 86,67%

? neurolo$ka procjena novalenseta u terminu po Amiel-TisorAMiel-Tison neurological

assessment at tejm

JRIP

JRIP generira klasifikacijska pravila uporabom algoatsrodnodRidory, ali za razliku od
Ridora koji forsira veinsku kategoriju,JRIP forsira pravila za ispravno razvrstavanje

manjinske klase.

PoputRidora JRIP je generirao dva pravila. Prvo pravilo odluge manjinsku klasu, a to je
u ovom primjeru normalni nalaz ATNAT-a. Ovo pravkaZe da ako je C/U omjerl,19,
a pCO2< 5,65 (kPa) tada treb&ekivati normalni nalaz ATNAT-a. Ovo pravilo obuléea
14 djece, od toga 12 ima uredan nalaz ATNAT-a &5, & dvoje patoloski nalaz (14,3%).
Pravilo broj dva kaze da djecu koja nisu obuevea ovim pravilom treba razvrstati u
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kategoriju patoloskog nalaza ATNAT-a. Ovo pravilbubv&a 46 djeteta, od toga 40 s
patoloSkim nalazom ATNAT-a (87,0%), a 6 s uredneamom ATNAT-a (13,0%).

Detalji klasifikacijskog modela navedeni su u tab82. Uz uporabu dvije varijable
JRIP postize ukupnu tmost klasifikacije od 86,67%, uz unapedje klasifikacije od
16,67% u odnosu ngeroR

Tablica 22. Rezultati klasifikacije uporabom JRIP-a

Prvo pravilo Ako je C/U omjer 1,19 i pCOX 5,65 (kPa) onda
ATNAT?® = normalni nalaz

Drugo pravilo ATNAT = patolo$ki nalaz

Klasifikacijska matrica a b <--klasificiran kao

40 2| a = patoloski nalaz
6 12| b =uredan nalaz
Ukupna t@nost klasifikacije 86,67%

? neurolo$ka procjena novarenseta u terminu po Amiel-TisorAMiel-Tison neurological

assessment at tejm
J48

J48 klasifikator je poboljSana verzija poznatogsKlkacijskog program&4.5 koji poput
rpart-a izgraduje klasifikacijski algoritam koji se moze prikazkho skup pravila, odnosno

kao stablo odluke.

Rezultati dobijeni ovim programom prikazani su naamdina iz dva razloga. Prvo,
pravila omogdavaju usporedbu s drugim klasifikatorima, pogotaviima koji izdvajaju
samo klasifikacijska pravila, pop&idor-a ili JRIP-a. Drugo, stablo odluke je prikazano
radi lakSe usporedbe rpart i party programima. Osim toga, stablo odluke om&ya
lakSu analizu informacijskog sadrzaja pojedinihijahti. Naime, J48 koristi kompleksnu
informaticku mjeru zvanu Gini indeks za izradu klasifikacggk stabla, Sto nam
omoguwava da opisemo informacijski sadrzaj pojedinih jaali. Sto je varijabla blize

polaznomévoru stabla odluke to je njena informacijska vijedt veéa.

Klasifikacijska pravila konstruirana uporabodd8 su prikazana u tablici 23, a stablo

odluke na slici 34.
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Tablica 23. Rezultati klasifikacije uporabal#8 programa

Prvo pravilo Ako je C/U omjex 1,1 onda ATNAT = patoloski nalaz
(25.0)
Drugo pravilo Ako je tjelesna masa > 2230 grama&)p@ena) > 5,25

kPa, a gestacijska dob > 36,84 tjedana onda ATNAT
patoloski nalaz (11.0/2.0)

Trece pravilo Ako je tjelesna masa > 2230 grama ondBAT® =
uredan nalaz (16.0/1.0)

Cetvrto pravilo ATNAT = patoloski nalaz (8.0/1.0)

Klasifikacijska matrica a b <--klasificiran kao

41 1| a = patoloski nalaz
3 15| b =normalni nalaz

Ukupna t@nost klasifikacije 93,33%

 neurolo$ka procjena novaenseta u terminu po Amiel-TisorAMiel-Tison neurological

assessment at tejm

Slika 34. Rezultati analize porfuwJ48 programa prikazani kao stablo odluke.

61




Stablo odluke se moze opisati na slj@ahecin:

1. U prvom¢voru odluke promatra se vrijednost C/U omjera. taj@ranavora kaze
da ako je vrijednost C/U omjeral,1 tada se radi o patoloSkom nalazu ATNAT-a.

Ova grana obuhva 25 djece, odega svih 25 doista imaju patoloski nalaz.

2. Drugi ¢vor odluke odnosi se na djecu koja imaju vrijednG8t) omjera véu od
1,1, a zasniva se na pdeynoj masi. Lijeva grana ovatyora kaze da kod djece s
poraiajnom masonx 2230 grama trebacekivati patoloSki nalaz ATNAT-a. Ova

grana obuhwvéa 8 djece, 7 s patoloskim nalazom i 1 dijete snirachalazom.

3. Treci ¢vor odluke odnosi se na djecu koja imaju C/U omgi od 1,1 i pordajnu
masu véu od 2230 grama, a zashiva se na venskomppldf@va grana ovogvora
upuiuje da kod djece s pG& 5,25 kPa trebacekivati uredan nalaz ATNAT-a.

Ova grana obuhva 10 djece, a sva doista imaju uredan nalaz.

4. Cetvrti ¢vor odluke obuhwéa djecu koja imaju C/U omijer ¥ieod 1,1, pordajnu
masu véu od 2230 grama i venski pG®eci od 5,25 kPa. Lijeva grana ovdgora
ukazuje da ako se radi o gestacijskoj dobi posinjdj dijagnoze IUGR-& 36,84
tiedna treba &kivati uredan nalaz ATNAT-a. Ova grana obulav&® djece, od
toga 5 s urednim, a 1 dijete s patoloSkim nalaZdesna grana ovogyvora kaze da
ako se radi o gestacijskoj dobi > 36,84 tjednadarekekivati patoloski nalaz
ATNAT-a. Ova grana obuh¢a 11 djece, 9 s patoloskim nalazom i 2 djeteta s

urednim nalazom.

Ukupna t@nost klasifikacije poméu J48 programa iznosi visokih 93,33%, Sto u odmasu
ZeroR program iznosi unagenje od 23,33%.

4.7.3. Sazetak rezultata multivarijatne analize

Usporedba rezultata ufuje da se zaklgci najjednostavnijeg model&Z€roR program)
koji forsira vetinsku klasu mogu unaprijediti uporabom raiih kompleksnijih
klasifikacijskih programa za 11,67 do 23,33%. Todpvoljno unapréenje da opravda
njihovu uporabu (tablica 24). Od pet klasifikatggdan party) koristi samo C/U omijer, a
dva klasifikatora koriste kombinaciju C/U omjeravenskog pC@ (rpart, JRIP). Jedan
klasifikator (Ridor) koristi kombinaciju tri varifde: C/U omjera, porajne mase i

venskog pCQ Najkompleksniji je rezultat analize potwJ48 programa koji koristietiri
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varijable: C/U omjer, porajnu masu, venski pCOi gestacijsku dob postavljanja
dijagnoze IUGR-a.

Svi klasifikatori se slazu u tome da na prvo mjestavljaju C/U omjer kao
najzn&ajniju varijablu za predikciju neuroloskog ishoda ATNAT-u. J48 klasifikator
upuwuje da poslije C/U omjera patajna masa, venski pCO2 i gestacijska dob postaaljan
dijagnoze takder posjeduju odreni informacijski sadrzaj, i to redoslijedom kojisu
navedeni. Najvé postotak ispravno klasificiranih ispitanika (93%) se postize upravo
uporabom najkompleksnijeg klasifikatora, Sto éyja da se dodatne varijable ne smiju

ispustiti iz prediktivnih modela neuroloskog ishdaal IUGR-a.

Tablica 24. Usporedba rezultata multivarijatne aealizicnih cimbenika uporabom

klasifikacijskih programa

Klasifikator Izdvojene varijable To ¢nost klasifikacije
ZeroR 70,00%
rpart C/U omjer 86,67%
pCG; (vena)

party C/U omjer 81,67%
C/U omjer

Ridor Poraiajna masa (Q) 86,67%
Venski pCQ (kPa)

JRIP C/U omjer 86,67%
C/U omjer
Poraiajna masa (Q)

J48 Venski pCQ (kPa) 93,33%
Gestacijska dob postavljanja
dijagnoze
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5. Rasprava

Intrauterini uvjeti fetalnog rasta i razvoja, s&rgjeteta tijekom poroda, te daiggi u
neposrednom postpatajnom razodblju mi#usobno su povezani i imaju Zagan utjecaj
na kasniji zdravstveni status djeteta.ddeém, dosada joS nisu jasno uteni testovi koji
na precizan n@n povezuju uvjete i zbivanja tijekom ovih razd@bdjajuti im prognostéko

znaenje za rani, ali i kasni razvojni ishod.

Razliti parametri se koriste u procjeni djetetovog wat po porodu: od
antropometrijskin  (tjelesna masa, opseg glave, jidabl koznog nabora), preko
biokemijskih (acido-bazni status iz pupkovine), Hinickih (Apgar bodovni sustav,
potreba za intenzivnom skrbi). To su ujedno icegdje koriSteni pokazatelji ishoda
kompliciranih trudnéa, odnosno pokazateljicimkovitosti odreienih metoda nadzora ili
zahvata tijekom trudri@ [114].

Zn&aj odstupanja pojedinih parametara u predikcijiasepdnog postpodajnog
ishoda, kao i dugotmog razvoja protavan je kroz rane studije. Ovisno o rezultatima
mijenjac se i stav struke o prognokbj vaznosti pojedinog patoloSkog Kkriterija.
Primjerice, unatd korisnim informacijama o djetetovoj vitalnosti gmrodu temeljem
Apgar bodovnog sustava (ocjenacasre akcije, disanja, boje, tonusa i refleksne
podraZzljivosti), njegovo zri@nje u procjeni rizika ranih neonatalnih komplikaciali i
dugora@nog razvojnog ishoda po raznim studijama pokazajiw varijabilnost. Dokazalo
se, naime, da niska vrijednost bodova na ljespacApgarovoj nije pouzdana u predikciji
ranih i kasnih posljedica kada se kiko stanje djeteta brzo popravi [115, 116].

Nadalje, pojedini kliniki parametri, poput potrebe za intenzivhom skriodlpzni
su velikim varijacijama zbog neujedi@mosti kriterija prijama u jedinice intenzivnog
ljecenja, a koji se zrgajno razlikuju kako na lokalnoj tako i na globalmagini. Takoce,
primjerice, novordercte dijabettne majke negdije biti primljeno na odjel intenzisiebi
radi nadzora, a negdje ne. Navedena ¢iasit u kriterijima moze znatno otezati analizu
povezanosti boravka u jedinicama intenzivnogééjga i dugorénog ishoda ove djece.
Zato se zbog preciznijeg definiranja stanja vitalgeozenosti s potrebom intenzivne skrbi
preporéa koristiti razltite bodovne sustave popGtinical Risk Index for Babie@CRIB)
[117].

Preciziranje povezanosti izie pojedinih parametara procjene djetetovog stanja i

posljedtnog ishoda nuzno je ne samo radi donoSenja optim&lmickih odluka nego i
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zbog savjetovanja roditelja djece kod koje sdema odstupanja. Naime, énea roditelja
zeli biti informirana vé tijekom novora@enakog perioda o ¢ekivanom neurorazvojnom
ishodu svoje djece, Sto za klkiara-neonatologa predstavlja osobito odgovoran tjeadmn

zadatak.

5.1.Biometrijski parametri i neuroloski ishod

Do spoznaja o vaznosti optimalne pdeme mase za normalan neuroloski razvoj doslo se
temeljem epidemioloskih studija. Osobito se to @ilma studije cerebralne paraligg@ se
incidencija unat® unaprijelenju metoda prenatalne i perinatalne skrbi nijecamge
promijenila vé desetljéima, te iznosi oko 2 na 1000 zivaene djece [118]. Pri tome,
prezivljavanje djece izrazito niskih gestacija mdgvelo do ¢ekivanog porasta incidencije
cerebralne paralize u ép populaciji. | dalje, viSe od polovine primjeraapy neuroloskog
oSteenja otpada na terminsku djecu [119]. Ttazgémbenike rizika u ovoj populaciji
doSlo se do podajne mase kao zvajnog prediktora neuroloskog ishoda [120].cvea
starijih epidemioloskih studija koje nalaze da djascniskom pordajnom masom (< 2500
g) imaju povéani rizik neuroloskog ostenja nisu uzimale u obzir utjecaj gestacijske
dobi. Poznato je, ndeitim, da djeca rdena s niskom podajnom masom mogu biti: (a)
optimalnog rasta, no dena prije vremena; (b) prelagana za gestacijupdena na termin
(malena za gestaciju); (c) prelagana i preradiema; (d) preteSka za gestaciju, ndema
prerano. Budé svaka od ovih okolnosti moze imati ra&zié implikacije na neurorazvojni
ishod, novije studije koriste se iskijuo fetalnim standardima rasta prema gestacijskoj
dobi [121].

Istrazujui odnos pordajne mase, gestacije i tezine neurolosSkog ¢esia,
Glinianaia i1 suradnici su dosli do zakika da najbolju prognozu za razvoj odnosno
najmaniji rizik cerebralne paralize imaju djecasksu nesto teza od prosjeka za svoju
gestaciju i spolCini se da je optimalna patajna masa za najbolji neurorazvojni ishod
oko jedne standardne devijacije iznad pré&sge za dob. Suprotno, djeca koja su ili
prelagana ili preteSka u odnosu na optimalnu ¢ejru masu imaju progresivno pcéeai
rizik za cerebralnu paralizu, u svim gestacijama2]1 U Svedskoj populacijskoj studiji
koja je obuhvatila 334 djeteta s dijagnozom cerlelerparalize kao najztiajniji ¢imbenik
rizika utvidena je redukcija podajne mase. Pri tome rizik za razvoj cerebralne lizara
ovisi 0 stupnju tezine zastoja u rastu: termingkaal pordajne mase ispod 1.centile imaju

pet do sedam puta é&ierizik trajnog neuroloskog ostenja od djece normalnog rasta.
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Zanimljiva je i distribucija cerebralne paralizeepra gestacijskoj dobi kod poroda: svega
26,6% iz ispitivane skupine deno je prije 34. tjedna gestacije, 8,1% jdemmo u kasnim
predterminskim tjednima (34-36 tjedana), dok je 66&eno u terminu %37 tjedana)
[123]. Navedeni rezultati povezanosti rizika ceedte paralize i gestacijske dobi
usporedivi su s nekolicinom &fiih studija. Pokazalo se da je odnos niske magé&arza
cerebralnu paralizu u izrazito nezrele djece (ispadjedna gestacije) manje jasan. Naime,
rizici novoraienakih komplikacija i mortaliteta u ove djece su vxisoki, te je nezavisni

utjecaj neadekvatnog fetalnog rasta na neurolggkid teZe procjenjiv [120].

Nadalje, epidemioloske studije su pokazale da dggalUGR-om pokazuju i
specifican profil kognitivnih i psiholoskih poteSka u Skolskoj dobi, Sto ima za posljedicu
niza obrazovna postigha [124]. Istrazivanja na animalnim modelima dokazsnanjenu
sposobnost d¢enja jedinki sa IUGR-om, a patohistoloSkom analizeenu njih otkriva
smanjena gusta neurona u korteksu mozga [125]. ProspektivnaijatalévetogodisSnjeg
praenja djece s kasnim zastojem u rastu definira 8pani neuropsiholoski profil ove
djece u Skolskoj dobi. On je obillezen malim, noanim sniZzenjem kvocijenta
inteligencije, poteSkéama u kreativnom rjeSavanju problema, smetnjamanjpak
pamtenja, poteSkéama u izvrSnom  funkcioniranju, smanjenom sposofnos
vizuomotortke organizacije, te neadekvatnim govornim vjeStinanodnosu na djecu
normalnog rasta [36]. StoviSe, neadekvatan fetalsti se sve vie spominje kao jedan od

mogueih ¢imbenika rizika za pojavu infantilnog autizma [126]

U navedenim studijama ispitanici su ukipani isklju¢ivo po kriteriju
biometrijskin parametara bez obzira na njihov n&la status po porodu. @enito, rani
neuroloSki ishod djece s IUGR-om predmet je isttaja malobrojnih, uglavnom
ultrazvienih studija. Padilla—Gomez i suradnici su usdivai ucestalost triju vrsta
ultrazvenih lezija mozga (prolazne periventrikularne hifpergenosti, periventrikularne
leukomalacije i krvarenja) u djece s dijagnozonogilJGR-a (prije 34.tjedna gestacije) u
odnosu na djecu normalnog rasta. U djece s IUGRe@maiena povéana incidencija
lezija bijele tvari mozga, dok se incidencija heaginih lezija nije razlikovala izmiu
dviju ispitivanih skupina [59]. Rocha i suradniai sstraZzujéi perinatalni ishod kasne
predterminske djece (34-37 tjedana) s IUGR-om naslganu incidenciju hemoragiih
lezija mozga blazeg stupnja u ove djece u odnosannanormalnog rasta, te zakijyu da

je IUGR u kasnijoj gestacifiimbenik rizika za blaga mozdana krvarenja [68].
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Kriterij mase je bio temeljni kriterij uklgivanja ispitanika u nasu studiju. Deskriptivnom

statistikom dobivena je prosjea vrijednost pordajne mase od 2268,8 * 315,77_19 £
SD) u djece ukljtene u studiju, bez stati&ti znaajne razlike po spolu. Prema
gestacijskim tjednima utdivanja dijagnoze radilo se 0 homogenoj skupini3udpitanika
(88,4%) dijagnoza je utdena nakon 34. tjedna gestacije, a interkvartilapoa (Q3 - Q1)
pokazuje da je u polovine ispitanika zastoj dévr unutar dva gestacijska tjedna (37,7 do
35,7 tjedana) (tablica 6). Premda jei@aa statistki znaajna razlika u gestaciji iznda
djece s patoloskim i urednim nalazom ultrazvukali¢ga 10) ona nema praktii znaaj jer

se radi o svega nekoliko dana, Sto je s &kiag stajaliSta zanemarivo. Grédi prikaz
usporedbe gestacijske dobi i ultragzmag nalaza (slika 3) govori u prilog tome jer
pokazuje veliko preklapanje dviju skupina, Sto uppgnmogunost predikcije patoloskog

nalaza ultrazvuka po kriteriju gestacijske dobitpeanja dijagnoze IUGR-a.

Najzastupljene ultrazwme lezije su bila blaga krvarenja (1. i 2.stuprifaja su
naiena u 19 djece (31,1%) Sto bi bilo u skladu s te#inia prethodno citiranog
istrazivanja [66]. Niska incidencija PVL-a i zasljgpost blagih stupnjeva ovog o&taja
odgovaraju patofizioloskim osobitostima kasnog @jasti kojeg je hipokseréma hipoksija
uobicajeno blaga, pa su i posljedice ovakvog stanjanfisla ultrazvénih lezija) blaze.
Dokazana je statiski signifikantna razlika u portajnoj masi izméu djece s urednim i
patoloSkim nalazom ultrazvuka. U skupini djece edaim nalazom pottajna masa je bila

2433,6 + 241,92 g;( + SD), a u skupini s patoloSkim nalazom 2124 304,69 g Q_( +
SD), Sto zn& da su djeca s ultrazenim lezijama mozga bila u prosjeku oko 300 g lakSa
odnosno da su imala oko 12% manju @ajou masu u odnosu na djecu urednog nalaza

(tablica 10). Analiza prema vrsti ultrazinih lezija nije pokazala razliku u pro&jej masi

djece s PIVH-om (2106,5 + 319,28 g,+ SD) i PVL-om (2171,1 + 275,75 & + SD),
dok je statistika zn&ajnost dokazana za obje skupine u odnosu na skugjjece s
urednim nalazom (tablica 12). Grdli prikaz usporedbe tjelesne mase i pojedinih
kategorija ultrazvénog nalaza takder pokazuje velika preklapanja izdwe pojedinih
skupina. Osobito velika rasprsSenost rezultata f&zna skupini s PVL-om, Sto bez obzira
na dobivenu statistku zn&ajnost, u praktinom smislu zn& da je pordajna masa kriterij
koji se ne moZe jednoz&rao povezati s oddenom vrstom ultrazvinih lezija mozga
(slika 6). Tako, primjerice, djeca s pdepnom masom u rasponu od 2000-2200 g mogu

imati uredan nalaz, ali i PVL odnosno PIVH.
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Analizom odnosa neuroloSkog ishoda po ATNAT nalazmoraoiajne mase rena je
statisttki znaajna razlika u ovom parametru izdwe djece s urednim i patoloSkim

nalazom. Djeca s neuroloSkim odstupanjem sudikionala niZzu pordajnu masu (2174,0

+ 308,2 g,?( + SD) u odnosu na onu normalnog statusa (24902042 g,?( + SD)
(tablica 14, slika 17). Tezina neuroloSkih odstypanskladu je sa smanjenjem padane
mase (tablica 16). Ako patajna masa odrazava stupanj postediinsuficijencije, onda je
ocekivano da niza masa zidezi stupanj insuficijencije i/ili njezino duljgajanje, te bi u
tom smislu i stupanj neuroloSkog o&aja trebao biti v@ kod zna&ajnije redukcije
tielesne mase. Ipak, u skupini istraZivane djecdiken u prosjénoj masi djece s
umjerenim i blagim odstupanjima su minimalna, digka prikaz odnosa mase | ATNAT
nalaza pokazuje dosta veliko preklapanje ovih delwpina (slika 18). Zakljujemo,
dakle, da masa ima prediktivnu vrijednost u procjerka patoloSkog ATNAT nalaza, ali
ne i stupnja tezine neuroloSkog d@&eja po ovom nalazu. Odsustvo teSkih neuroloSkih
odstupanja je &ekivano s obzirom de se radilo o kasnom, blazem Zgstoja u rastu Sto
je uostalom vidljivo i po prosfmim vrijednostima pordajne mase.

Rijetke studije neuroloSkog ishoda po ATNAT-u uagdjes IUGR-om potduju
¢estu prisutnost neuroloskih odstupanja. U studips@in i suradnika istraZivan je
neuroloski ishod 72 djece iz trudigo kompliciranih insuficijencijom posteljice (povise
URI), gestacijske dobi 29-39 tjedana. ddeispitanicima je bilo 36 djece s IUGR-om
definiranog pordajnpom masom za 2 standardne devijacije ispod daiitkee sredine za
gestaciju. Neuroloska odstupanja blazeg stupmnya iftnorni neuroloSki znaci) utdeni su
u 23 ispitanika (63,8%), a njihova praSja pord@ajna masa je bila statigki znaajno
niza u odnosu na djecu bez odstupanja [102].

Oba kriterija procjene ranog neurolosSkog ishodasmaliia su pordajnu masu kao
znaajanc¢imbenik rizika za pojavu neuroloSkog odstupanjaynjuci povezanost ovog
temeljnog klintkog pokazatelja zastoja u rastu s neuroloskim¢egjem. No, razlika u
masi izméu djece s normalnim i patoloskim nalazom naglagerijkod ATNAT-a nego
kod ultrazvénog nalaza, Sto klinkoj procjeni daje vé&u zn&ajnost nego ultrazvimom
pregledu. Poméu ROC analize dobivena je vrijednost pdame mase od 2350 g kao
kriterij koji razvrstava djecu s urednim odnosndop@skim ranim neuroloSkim ishodom
po ATNAT-u (tablica 18). Vjerojatnost dée koriStenjem ovog kriterija u slajno
odabranom uzorku ispitanici biti pravilno razvrstamnosi visokih 81,2% (slika 28).
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Senzitivhost od 76,2% i spedcifiost od 77,8% potduje zn&ajnu prediktivnu vrijednost
poraiajne mase za rano neurolosko odstupanje po ATNAT-u.

Opseg glave se nije pokazao &maim cimbenikom rizika za neuroloSko
odstupanje, niti po ultraz¥noj procjeni niti po ATNAT-u. Ovo je &kivano s obzirom na
karakteristike ispitivane populacije: kasne zastojeastu karakterizira asimeian rast
(disproporcionalna glava u odnosu na mrSavo tijaid)i jedno dijete nije imalo opseg
glave ispod 10. centile za gestaciju. Prema retomiéa deskriptivhe statistike srednja
vrijednost opsega glave u nasih ispitanika izngsild2,03 = 1,15cm (tablica 6), Sto je za
kategoriju kasnog zastoja (34.-41. tjedan) u raspaoormalnih vrijednosti po koriStenim
centilnim krivuljama rasta (15.-50. centila).

5.2. Biokemijski parametri postelji  éne funkcije i neuroloski ishod

Opskrba kisikom, te odstranjivanje €©® metabolékin produkata od strane posteljice
omoguava fetusu odrZzavanje normalnog acido-baznog statusitar uskog raspona
normalnih vrijednosti. Poremaji ovih procesa vode u acidozu fetusa. Premda nema
univerzalno prihvéenog stava o kriterijima definiranja pojedinih asicidoze, poviseni
parcijalni tlak ugljikovog dioksida se ri@%e smatra glavnim obiljeZzjem respiracijske,
snizeni bikarbonati metaboke, a njihova kombinacija mijeSane acidoze [127hdK
IUGR-a, respiratorna acidoza se razvija u ranirdigtaa smanjene opskrbe fetusa krvlju:
dolazi do hipoksemije i hiperkapnije koje vode u asjenje pH. S pogorSanjem

insuficijencije i/ili njezinim duljim trajanjem ragja se metabotika acidoza [30, 31].

Prisustvo acidoze kod porodadepito se smatra standardom za dijagnozu fetalnog
distresa. Véina studija smatra arterijske parametre acido-bgztatusa (poglavito pH)
mjerodavnijim u procjeni rizika neonatalnih komg@ld{ja i dugordénih posljedica od
venskih parametara. Povezanost idmecidoze i novordenakog morbiditeta , osobito
neuroloSkog oStenja, dobro je poznata i ovisi o tezini i trajaagidoze [128]. Méutim,
literaturna izvijeda se ne slazu oko toga koja je vrijednost artesgsgH ona koju treba
smatrati abnormalnom. Prema jednima, vrijednogtods7,20 treba smatrati patoloSkim,
po drugima je to raspon od 7,11-7,20 [129]. Jo¥i§e neslaganja oko toga koja pH
vrijednost korelira sa nepovoljnim ranim neuroloskishodom, pa se tako spominju pH
vrijednosti od 7,15, 7,10 ili 7,05. To prije sveguasi o razlgitim parametrima ishoda koji
se uzimaju kao kriterij zajnosti neuroloskog ostenja [130]. Primjerice, u studiji
Goldabera i suradnika istrazivana je povezanostedmmpugane arterijske acidoze i
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pojave novordenakih konvulzija u skupini od 3506 terminske djeceld vrijednogu
manjom od 7,20. Dokazano je da je gtaaivrijednost arterijskog pH 7,00 ona kod koje je
povean rizik pojave konvulzija, te se moze smatratofmtkom acidozom [131]. U studiji
Williamsa i suradnika talder je na@eno da je arterijski pH < 7,00 najbolji neovisni
prediktor pojave novorenakih konvulzija. Cak Stovise, pH < 7,00 se povezuje s
povetanim rizikom kasnih neuroloSkih posljedica, osolnarebralne paralize [132, 133].
Medutim, dokazalo se da oko 1% vitalne nowtetadi ima arterijsku acidozu (pH <
7,10) kod poroda bez ikakvih klitkih neuroloskih simptoma. Isto tako je poznato ela |
incidencija cerebralne paralize oko 0,2% u djeckmne bez ikakvih klidkih odstupanja,
neovisno o nalazu pH [134]. Dakle, jednoama predikcija neuroloskog ishoda temeljena

na jednom parametru (u ovom primjeru na arterijskdh nije pouzdana.

U sveukupnoj populaciji naSih ispitanika srednjgednosti arterijskog i venskog
pH, te plinova u krvi pupkovine bili su na donjojagici normalnih vrijednosti prema
kriterijima ranije citiranih studija (tablica 6).ilNjedno dijete nije imalo arterijski pH ispod
7,00 (najniza vrijednost 7,06), dakle nije biloagkoj acidozi. Ovi rezultati swekivani s
obzirom da je u kasnog zastoja u rastu insuficijanmosteljice blazeg stupnja, a fetalno
stanje kompenzirano, pa su i biokemijski paramatrido-baznog statusa nezapno
poreméeni. Studije koje su pr@avale odnos redistribucijskih promjena fetalne dakije
i acidobaznog statusa pupkovine pokazuju da epsldtede mozga ne korelira sa
zna&ajnijim odstupanjima u p& pCQ i pH pugane arterije i vene, upujuéi na
zakljucak da fetus moze odrzavati ove parametre unutamaloog raspona tijekom
relativno dugog vremena kramie hipoksije [135, 136]. Stoga po ovim autorima pH
plinovi u krvi pupkovine nisu reprezentativni mark&anja novoréercadi iz trudnéa

kompliciranih kronénom hipoksijom [137].

Druga&ija slika se dobiva usporedbom ovih parametara dzmgkupine djece s
urednim i patoloskim nalazom ultrazvuka mozga. Ngim skupini djece s patoloskim
nalazom ndena je niza vrijednost venskog pipH u odnosu na djecu urednog nalaza, Sto
ukazuje na neadekvatni oksigenacijski kapacitetgtjiase, dok niZe vrijednosti arterijskog
pH ( premda ne ispod 7,20) moZzemo smatrati pokbeatesuptiine, subklirike fetalne
acidoze (tablica 10). To navodi na zakfit da i ovako blagi porendaji acido-bazne
ravnoteze mogu dovesti do nastanka lezija mozdabavene srednje vrijednosti statii
signifikantnih parametara (venski pG,57 kPa; venski pH 7,29; arterijski pH 7,22) &teb

smatrati prediktorima nepovoljnog ranog neuroloSksigoda po kriteriju ultrazvinog
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nalaza mozga. Pri tome treba uzeti u obzir da @r@mvrijednosti multivarijatnog
permutacijskog testa naje statisttku zna&ajnost ima venski p§) a grafcki prikaz
potviduje njegovu praktinu primjenjivost (slika 7). Ostala dva parametva@nGki i
arterijski pH) imaju manju statisku zna&ajnost i prakiénu primjenjivost, Sto se
ponajbolje vidi po velikom preklapanju skupina ured i patoloskog nalaza u gr&fom
prikazu odnosa ultrazvuka i ovih parametara aciaznbg statusa (slike 9 i 11).
Literaturna izvijeéa uglavhom navode korelaciju snizenog pH pupkovipeglavito

arterijskog) i patoloSkog ultraz¥nog nalaza [128].

Analiza parametara acido-baznog statusa premauwtsazviénih lezija pokazuje
da djeca s PVL-om imaju patoloSke sve venske paraneQ 3,48 + 0,69 kPa; pC{¥b,63

+ 0,83 kPa; pH 7,25 + 0,03) i arterijski pH (7,1®;06). Svi su rezultati izrazeni kao +
SD (tablica 12). Gradki prikaz potvduje prediktivhu vrijednost ovih parametara za
pojavu hipoksinih oStéenja mozga po ultraz¢nom nalazu (slike 4, 8, 10 i 12). Ovakvi
rezultati upduju na zaklj¢ak da je za nastanak PVL-a potreban takav stupssigipcne
insuficijencije koji dovodi do fetalne acidoze,da i sasvim blaga acidoza moze rezultirati
razvojem ovakvih lezija mozga. Za razliku od topamoragine lezije znatno slabije
koreliraju s porem@&jima acido-baznog statusa: jedino se venski p@kazao statistki
zna&ajno nizim u ove djece u odnosu na onu normalriygavuinog nalaza (tablica 12,
slika 8).

Analiza odnosa patoloskog nalaza ATNAT-a i parameetcido-baznog statusa
pokazuje méuodnos nizih vrijednosti p)kako venskog tako i arterijskog s neuroloskim
odstupanjima (tablica 14, slike 19 i 21). Pri tojaevazno naglasiti da premda statikti
signifikantno nize, vrijednosti ovih parametara reslaze u rasponu granica normalnih
vrijednosti prema recentnim studijama. Ovakav reg#uhavodi na zaklgak da se
neuroloSko odstupanje po ATNAT-u moZe otkriti i jead bez zn&jnijih poreméaja

acido-baznog statusa.

Analizom po stupnjevima neuroloskog odstupanja vk je signifikantna razlika
pO, arterije i vene samo u skupini djece s umjerendstupanjem (ATNAT 1b), dok se
skupina s blagim odstupanjem (ATNAT 1a) nije raalitla niti po jednom parametru
acido-baznog statusa prema djeci urednog ATNATzaa(tablica 16, slike 20 i 22). ROC
analiza je definirala gragnu vrijednost arterijskog pQOod 3,3 kPa kao onu koja ukazuje
na neurolosko odstupanje po ATNAT-u, s vjerojatmiopravilnog razvrstavanja slajno

odabranih ispitanika prema ovom kriteriju od 71,4@ablica 18). Speciénost i
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senzitivnost ovog kriterija temeljem iste analizg ise pokazala osobito visokom (66,7%
odnosno 76,2%) u odnosu na druge nalaze (slikaRR@jjednaku prognosku vrijednost
temeljem ROC analize ima i venski p@a koji je dobivena gratma vrijednost od 4,30
kPa. Pouzdanost pravilnog probira djece s neukmtolodstupanjem ili bez njega
temeljem ovog kriterija iznosi svega 70,4% (tabli®), uz speciéinost od 72,2% i
senzitivhost od 76,2% (slika 31).

Zanimljivo je da se u analizi neuroloSkog ishoda®IdNAT-u pH pupkovine (kako
venski tako i arterijski) nije pokazao stai&ii signifikatnim parametrom. Ako se
vrijednost arterijskog pH uzima kao kriterij fetalacidoze onda iz toga zalkdjyemo da
se neurolosko odstupanje moze razviti i u djecea kopaju odrzane hemodinamske
kompenzacijske mehanizme, odnosno i u tako blagilerp€aja koji se ne odrazavaju
zn&ajnije na acido-bazne parametre pupkovine. U tonmslanse klintki neuroloski
pregled pokazao senzitivnijim od ultrazviog u otkrivanju suptilnih neuroloskih
abnormalnosti koje i jesu karakteréste za kasni IUGR.

5.3. Doplerski parametri i neuroloski ishod

Brojna istrazivanja nalaze poveznicu iztuedoplerskih ultrazvénih abnormalnosti i
neurorazvojnih rizika u djece s IUGR-om [32, 40,.4Rojedin&ni doplerski indeksi,
njihovi metusobni omjeri ili méuodnosi po raznim studijama imaju r&#li prognostiku
vrijednost [44, 49, 102].

5.3.1.Doplerski ultrazvuk pup €ane arterije i neuroloski ishod

U rutinskom klintkom pra&enju fetalnog zastoja u rastu pojava abnormalndtopa u
puptanoj arteriji obéno je ,znak za uzbunu® jer ukazuje na stanje nagted posteljtne
insuficijencije. Klinicke studije potwtuju vaznost préenja doplerskih indeksa ptame
arterije u predikciji ranog novodenakog ishoda: patoloski nalazi ugju na povéani
rizik novoraienakog morbiditeta, ali i mortaliteta [32, 138]. Kigtim, dok se doplerski
ultrazvuk pugane arterije uspjesno koristi u predikciji rizikarmatalnog morbiditeta i
neurolosSkog ishoda u ranim zastojima u rastu, mjagarediktivna vrijednost u kasnim
zastojima nije tako jasna. Naime, kako doplerskeoaialnosti arterijskog pw@pnog
protoka nisu tako prominentno obiljezje kasnih ajastako je i predikcija ishoda samo na
temelju prgenja ovog parametra manje pouzdana [139]. Stowdelerski protoci u
puptanoj arteriji¢esto su normalni u zastoja koji se javljaju u kasestaciji.Cinjenica da
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ova djeca ipak mogu imati neurorazvojna odstup@ojeazuje da normalan protok kroz
pupéanu arteriju nije prediktor optimalnog neurorazwgnishoda. Studija Figuerasa i
suradnika potvrdila je da djeca sa IUGR-om udne tromjesgu trudnae i normalnim
doplerom pupane arterije imaju neurobihevioralna odstupanja avomienakom
razdoblju, a u dobi od dvije godine postizu nizeuf&ate u rjeSavanju problema i
socijalnim vjeStinama u usporedbi sa djecom noroglrasta [140]. Nadalje, rezultati
istrazivanja na animalnim modelima pokazuju daleigli ultrazvuk pupane arterije
postaje patoloski tek u uznapredovalom stadijugdp&te insuficijencije: tek kad vise od
60% postelgnog krvozilja bude izvan funkcije imamo mjerljivagmjene doplerskih
indeksa [141]. U svjetlu ovih rezultata, sasvimii®ijesno da se oddena suptilna
neuroloSka oStenja mogu dogoditi i prije pojave doplerskih abnahmosti u pupanoj
arteriji.

Svi nasi ispitanici su imali povisen URI, Sto jeobiriterij ukljucenja u studiju.
Nepromjenjivost doplerskih parametara u zadnjirdrtja trudnée omogiila je njihovu
analizu prema apsolutnim (izmjerenim) vrijednostimBrema naSim rezultatima,
neuroloSki ishod po ultraz¢nom nalazu jasno pokazuje da je u djece s patotoSki
nalazom ultrazvuka mozga vrijednost URI-a statkstiznatajno visa nego u djece s
normalnim nalazom (tablica 10). Analiza ishoda pstivultrazvinih lezija pokazuje da
obje vrste lezija (PIVH i PVL) imaju poviSene vjeosti URI-a, no da naj¢e odstupanje
(odnosno najloSije doplerske nalaze) imaju djebhgesksinim lezijama: 0,73 £ 0,08;( +
SD) (tablica 12, slika 14). No, vazno jecitbda poviSen URI sam po sebi nije prediktor
neuroloSkog ostenja prema ultrazvinom nalazu, jer je gotovo polovina ispitanika (28 i
46,67%) imala uredan ultraz&ni nalaz, Sto se vidi iz gr&kog prikaza preklapanja dviju
skupina djece (slika 13). Tek kod Za@ijeg pogorSanja ovog indeksa mozendekivati

pojavu ultrazvdnih lezija mozga.

Navedeni rezultati su u suglasju s literaturnimje&ima o ovoj temi. Nekolicina
autora izvjeStava o povanoj incidenciji neonatalno dijagnosticiranih moaitekrvarenja
u djece s izrazito patoloskim fetalnim doplerskiargmetrima u pujanoj arteriji [142].
Baschat i suradnici nalaze pdaai rizik nastanka intraventrikularnog krvarenjadko
odsutnog ili obrnutog protoka na kraju dijastolepuptanoj arteriji, no smatraju da
nezrelost i perinatalne komplikacije ostaju i dalgvazniji cimbenici rizika za nastanak
mozdanih krvarenja [143]. Meyberg-Solomayer i soreid su dokazali pov&nu

incidenciju ne samo hemor&gih vet i drugih ultrazvdnih lezija mozga (PVL,
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ventrikulomegalija, fokalni isheréi infarkt) u novordercadi iz visoko rizénih trudnaa
(preeklampsija, pregestacijski ili gestacijski Og#es, zastoj rasta, oligohidramnij,
prijevremeni porod) sa patoloskim prenatalnim dgden nalazima. Ista studija dokazuje
da pogorSanje doplerskih protoka u apoj arteriji korelira s pojavnés ultrazvignih
lezila mozga, osobito u ranijim gestacijskim tjadai Meiu raznim perinatalnim
¢imbenicima rizika u skupini s ultrazémim lezijama mozga posebice sedstizastoj u
rastu: 80% djece s patoloSkim nalazima bilo je sonaispod 10. centile za gestaciju
[144].

Analiza neuroloskog ishoda po ATNAT-u naglaSenipi&azuje statistki znatajnu
razliku u vrijednostim URI-a izndw djece s urednim i patoloskim nalazom (tablica 14)

Pri tome tezZina neuroloskog odstupanja prati paygeSURI-a: tako je u skupini djece s

umjerenim odstupanjem prog&pea vrijednost ovog indeksa najvisa (0,74 * 0.9t SD)
(tablica 16). ROC analiza potiuje visoku prediktivnhu vrijednost URI-a u procjeni
neuroloSkog odstupanja po ATNAT-u, s visokom vjatopgu pravilne klasifikacije
ispitanika od 80,2% uz definiranu optimalnu vrijedhindeksa od 0,64. Drugim rjena,
ve¢ kod ove vrijednosti URI-a postoji visoki rizik nelloskog oStéenja po ATNAT-u.
Senzitivnost parametra je 81%, a spénifist 72,2% (slika 29).

5.3.2. Doplerski ultrazvuk srednje mozdane arterije I neuroloski ishod

Promjene doplerskih protoka kroz srednju mozdateripu uvrijeZzeni su klintki standard
za dijagnozu mozdane redistribucije krvotoka. Djesa doplerskim Kkriterijima
uspostavljenog efekta poStede mozga po brojnimjatad imaju povéani rizik ranih, ali i
kasnih neurorazvojnih odstupanja. U studiji neunelioralnog ishoda u novatercadi sa
zastojem u rastu i abnormalnim doplerom srednjedaoé arterije utdeno je zna&ajno
odstupanja ove djece u ponaSanju, mokim funkcijama, socijalnoj interakciji i paznji u

odnosu na djecu urednog doplerskog nalaza [145].

Novija istrazivanja ukazuju na raglio prognositko zn&enje préenja doplerskih
indeksa srednje mozdane arterije u ranih i kazastoja u rastu. Naime, rane zastoje
obiljezava teSka insuficijencija posteljice i izitazpatoloSki doplerski protoci u ptgnoj
arteriji, te je teSko procijeniti nezavisni utjecjizavanja doplerskih indeksa u srednjoj
mozdanoj arteriji na morbiditet ove djece, posebmge neurorazvojni ishod. Pojedine
studije préenja djece s ranim IUGR-om pokazuju da je tezinstgne insuficijencije
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koja se odrazava u poviSenju doplerskih indeksa*gnug arterije nezavisan prediktivni
parametar neurorazvojnog ishoda, te da dodatn@tkare doplerskih indeksa mozdanih
arterija ne doprinosi unaprgenju predikcije ishoda u ove djece [146]. Nasupname,
istrazivanja prediktivne vrijednosti poretaga moZzdanih doplerskih indeksa u kasnih
zastoja upéuju na korelaciju patoloskih nalaza i spewith neurorazvojnih posljedica kod
ovog tipa IUGR-a [147].

U naSem istrazivanju CRI se nije pokazaocajram parametrom predikcije ranog
neuroloSkog ishoda. @pnito gledano, izmjerene pojedéme vrijednosti CRI-a, kao i
izracunate srednje vrijednosti ovog parametra nisuzii@ajnije poreméene u ispitivane
djece (tablica 6). Zabiljezeno je, ipak, minimalapizenje ovog indeksa u odnosu na
referentnu srednju vrijednost (tablica 2), no jodjak unutar granica zadanih jednom
standardnom devijacijom. Analiza ishoda po ultré&mam nalazu nije pokazala statiii
zna&ajnu razliku u vrijednostima CRI-a iz djece urednog i patoloSkog nalaza,
odnosno djece s PIVH-om i PVL-om (tablice 10 i IPgkader, niti u analizi neuroloskog
ishoda po ATNAT-u nije ndena promjena CRI-a (tablice 14 i 16).

ObjaSnjenje ovakvih rezultata bi moglo biti u pamfogiji mozdane redistribucije
kod blagih zastoja u rastu. Naime, mozdana peduand zastoja u rastu pokazuje jasne
regionalne varijacije koje se mijenjaju s napredgem hemodinamskog pogorsanja [32,
42]. U najranijoj, inicijalnoj fazi dolazi do poris protoka u frontalnoj regiji, da bi s
progresijom fetalne patnje dosSlo do smanjenja &lmet perfuzije i preusmjeravanja
protoka prema bazalnim ganglijima. Studija BenasiBerralde 1 suradnika je
longitudinalnim préenjem 72 fetusa sa zastojem u rastu pokazala dazedilatacija
prednje mozdane arterije prvi znak hemodinamskedane redistribucije, te da promjene
doplerskih indeksa ove Zile prethode onima u s@dmpzdanoj arteriji [148]. Mjerenja
mozdane tkivne perfuzije u studiji Cruz-Martinezsuradnika pokazala su da se smanjene
perfuzije frontalne regije mozga datga daleko ranije nego signifikatne promjene
mozdanih doplerskih protoka [149]. Na tragu ovikriga mozemo tek pretpostaviti da su
u nasSih ispitanika mozda bile prisutne suptilnggiaealne redistribucijske promjene
mozdanog krvotoka koje se nisu odrazile na dopignskok u srednjoj mozdanoj arteriji u

toj mjeri da dovedu do znajnijeg poreméaja CRI-a.

Uvazavajdi, pak, ogeprinv&ene i vazée doplerske kriterije utdivanja
mozdanih redistribucijskih promjena temeljem pai&tny CRI-a, mozemo zakljiii da je

insuficijencija posteljice kod naSih ispitanika @itakvog stupnja da se nije odrazila na
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promjene mozdane hemodinamike. Nogera neuroloSka odstupanja, a osobito visoka
zastupnjenost kligkih simtpoma i znakova potvrdila je hipotezu darane neuroloSke

posljedice kod zastoja u rastu moégu uz kompenzirane hemodinamske uvjete.

5.3.3. Cerebro-umbilikalni omjer i neuroloski ishod

Kombinacije razkitih doplerskih indeksa (pulsatilnosti, otpora) pape i srednje
mozdane arterije pokazuju are prediktivnu vrijednost u procjeni rizika novaenakih
komplikacija kod IUGR-a od doplerskih indeksa owhvnih Zila pojedinano [150].
Gramellini i suradnici u svojoj studiji potduju 90%-tnu dijagnostku vrijednost C/U
omjera u predikciji perinatalnih komplikacija kodstoja u rastu (IVH, konvulzije, RDS),
u odnosu na 83,3%-tnu vrijednost pulsatilnog indeksigane arterije i 78,8 %-tnu

vrijednost pulsatilnog indeksa srednje mozdaneiprtd 51].

Premda se niske vrijednosti ovih ,takozvanih* ceoglacentalnih doplerskih
omjera povezuju sa poganim rizikom novordena&kih komplikacija, rijetke su studije
prognostékog zn&aja ovog omjera za rani neuroloski ishod. Jedneatakudija potutuje
da kombinacija pulsatilnog indeksa u srednjoj mobjlaarteriji ispod 10. centile i
odsutnog ili obrnutog protoka u ptgnoj arteriji zn&ajno povéava rizik tesSkog
neuroloSkog ostenja po kriteriju ultrazvénog nalaza mozga (IVH 3. i 4. stupnja, ¢St
PVL) [152].

C/U omjer se pokazao valjanim prediktorom fetallmégigenacijskog statusa kod
poroda i kao takav se koristi u otkrivanju trudac rizikom nepovoljnog ishoda. ¥iea
istrazivanja dokazuje visoku prediktivhu vrijedn@&stJ omjera manjeg od 1 i razkih
parametara novodenakog morbiditeta. Studija Ebrashy-ja i suradnikaS@atrudnica s
preeklampsijom i fetalnim zastojem rasta nalazokisprediktivnu vrijednost C/U omjera
< 1 za pojavu novodenake acidemije (pH < 7,20), niske Apgar ocjene (<idijama u
jedinicu intenzivnog lijgéenja [153]. Nadalje, utdena je visoka prediktivha vrijednost
C/U omjera < 1 za patoloski ultrazini nalaz mozga kod djece s IUGR-om [46]. Yalti i
suradnici, usporuju¢i zna&aj C/U omjera i biofizikalnog profila kod trudta
kompliciranih hipertenzijom i preeklampsijom dokarolju prediktivhu vrijednost C/U
omjera u procjeni rizika perinatalnog morbiditetaiz& Apgar ocjena, potreba za
intenzivnom skrbi). Studija definira C/U omjer <kho kriterij loSeg novor@enakog
ishoda [154].
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Poznato je da su vrijednosti C/U omjera varijabitjekom trudnée, Sto pretpostavija
poteSkde u istrazivanju prediktivnhog zdaja ovog parametra. U nastojanju da korigiraju
ovo ograntenje, Baschat i Gembruch su razvili normogram Qftjeva prema gestacijskoj
dobi [155]. Meiutim, istrazivanja su dokazala podjednak prediktizmataj dobno
specifienih granénih vrijednosti C/U omjera i jedinstvene kategoe granine vrijednosti
omjera u procjeni rizika perinatalnin komplikaci{ja56]. Pri tome isti autori definiraju
graninu vrijednost C/U omjera od 1,08 kao onu koja ukazna rizik ranih komplikacija,

a senzitivnost navedenog parametra se po raznidijasha krée u rasponu od 62-68%.
Odibo i suradnici u retrospektivnoj kohortnoj sjudi83 djece s IUGR-om evaluiraju
ucinkovitost koristenja dobno spedifiih referentnih raspona C/U omjera u odnosu na C/U
omjer < 1,08 u predikciji nepovoljnog perinatalnggoda. Nepovoljan ishod je definiran
potrebom za carskim rezom zbog nereaktivhog CT&ayijskim pH pupkovine < 7,0,
petminuthnom Apgar ocjenom < 7, te ultrazmim lezijama mozga (IVH > 2.stupnja,
PVL). Nije nalena signifikantna razlika u predikciji perinatalnaghoda na temelju
kriterija C/U < 1,08 ili vrijednosti C/U omjera isd 5. centile za gestaciju [157]. Ovo
osobito vrijedi za djecu denu izméu 30.- 41. tjedna gestacije budye dokazana

konstantnost C/U omjera u zadnjih 10 tjedana tradn51].

U skupini ispitane djece vrijednost C/U omjera igitmje 1,14 + O,I16i + SD)
Sto je po vazam prihvaenim doplerskim kriterijima uredan nalaz koji odgow
hemodinamski kompenziranom stanju bez peraspodjsletoka izméu posteljice i
fetalnog mozga. Po rezultatimacuse studija kod kojih je riena znaajna korelacija
izmeiu C/U omjera< 1 i ultrazvénih lezija mozga, za éekivati je bilo sporadnu
pojavnost patoloskih nalaza ultrazvuka u nasoj fapuispitanika. Naime, svega desetero
djece je po ovom kriteriju imalo rizik patoloSkoglaza. No, incidencija ultraz¥nih
lezija je u naSoj studiji bila znatno ése od @ekivane:cak natpolowina veina ispitanika
(32) imala je ultrazvéne lezije mozga, a od desetero gimh" jedno je imalo uredan
nalaz (slika 15). Dokazana je statiktiznatajna razlika u C/U omjeru iznda djece s
urednim i patoloSkim nalazom ultrazvuka (tablicg. Fosebno je ziajno istaknuti da je

dobivena vrijednost C/U omjera u skupini s patkimsnalazima 1,09 + 0,18?(( + SD),
Sto je iznad grafine vrijednosti koja po dosadasSnjim studijama ulk@azop rizik
neuroloSkog ostenja. Isti rezultat je dobiven analizom po vrstartieazvienih lezija, bez
razlike u srednjoj vrijednosti C/U omjera izdwedjece s PIVH-om odnosno PVL-om. Pri
tome rezultat u skupini PVL-a nije statéti signifikantan zbog velike standardne
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devijacije i malog broja ispitanika (tablica 12kal16). Uz pretpostavku da smanjenje C/U
omjera korelira sa smanjenjem fetalnog,p@nda nasi rezultati nedvojbeno pokazuju da
ultrazviene lezije mozga mogu nastati i u one djece kojaapenhipoksiju po ovom
kriteriju. Pri tome treba naglasiti da izostanalgeidah nalaza (parenhimatoznog krvarenja
odnosno PVL-a 3.stupnja) ne umanjuje &avih rezultata s obzirom na poznate rizike
neurorazvojnih posljedica i kod blazih ultrazwuth lezija mozga [74, 76].

Djeca s neuroloskim odstupanjem po ATNAT-u su @mkoimala statistki
znaajno nizu vrijednost C/U omjera u odnosu na dje@dnog statusa, s tim da su prema
kriteriju P vrijednosti permutacijskog testa ovelilee zn&ajnije nego one u analizi po
ultrazvienom nalazu (tablica 14). Ove razlike su osobit@dajne na gratkom prikazu
(slika 25). U skupini s blagim odstupanjima (ATNAIR) dobivena je vrijednost C/U
omjera od 1,1 £ 0,12;( + SD). Cinjenica da je od ukupnog broja ispitanika najvise
svrstano upravo u ovu kategoriju (n = 23 ili 38,8 ¥tvrduje blaga klintka odstupanja kao
vodee obiljezje neuroloskog statusa u djece s kasnistoan u rastu. Umjerena
odstupanja (ATNAT 1b) je imalo 19 djece (31,6%),ssednjom vrijednadi C/U omjera

(1,07 +0,19,X * SD) koja po vaz@am kriterijima doplerskih parametara tater upuuje
na stanje odrzanih kompenzacijskih mehanizama i¢t@bll6). TeSko neurolosko
odstupanje nije imalo niti jedno dijete Sto je ziotim na karakteristike ispitivane skupine
ocekivano (kasni zastoj, blaga postg insuficijencija po kriterijima doplerskih
parametara, odsustvo teskih poréaja acido-baznog statusa).

ROC analiza je odredila vrijednost C/U omjera od3lkao optimalni kriterij
razvrstavanja djece s patoloSkim i urednim ishodoon ATNAT-u, a povrSina ispod
krivulje od 85,4% potvduje visoku prediktivnu vrijednost odabranog krifri
Senzitivhost od 71,4% i spedfiost od 88,9% daje C/U omjeru prednost u odnosu na

ostale signifikantne varijable u predikciji ranogunoloskog ishoda.

Multivarijatna analiza potduje da se C/U omjer moZe smatrati najboljim
pokazateljem neuroloskog odstupanja (tablica Rdjty klasifikator koji koristi samo C/U
omjer za predikciju neuroloSkog ishoda imantost klasifikacije od 81,67%, pri gr&nioj
vrijednosti od 1,18. Ova se gréna vrijednost razlikuje od graime vrijednosti ROC
analize jerparty optimizira P vrijednost na chi-sgare testu, dok ROC analizanopira

meduodnost senzitivnosti i spedifiosti.
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Ostali multivarijatni modeli su kompleksniji te kste uz C/U omjer 1-3 dodatne varijable:
venski pCQ, poraiajnu masu i gestacijsku dob. Treba uzeti uz obainsgnovni model
(ZeroR ima tatnost klasifikacije od 70,0%, Sto zZneada bismo predvidjeli dée sva
djeca imati neuroloSko odstupanje, greSka bi izaosamo 30%. Uz koriStenje C/U
omjera, ova greska se smanjuje na 16,6p&ty), a uz dodatak ostalih varijabli (venski
pCQO,, poraiajnu masu i gestacijsku dob) ta se greSka mozejginman6,67% (J48).

Prilikom tumaenja rezultata dobivenih uporabom klasifikatordbareizeti u obzir
da dobivena Klasifikacijska pravila nisu opis petoioskih zbivanja, vé rezultat
optimizacije razkitih informacijskih kriterija. Zbog toga treba biiprezan u njihovom
tumaenju. U studiji je primjenjen & broj klasifikatora, koji donose odluku korigte
razlicite kriterije, ali su zakljaci iznenaujuce slini. Prediktivna vrijednost C/U omjera je
neupitna, a ostale varijable su njegova nadopuaostallja se pitanje: koja je optimalna
kriterijska vrijednost C/U omjera za predikciju oga neuroloskog odstupanja? Vrijednost
na ROC analizi od 1,13 je vjerojatno najbolja \dijest ako se promatra samo C/U omjer
jer ukljucuje kriterije specitinosti i senzitivnosti. Gratine vrijednosti od 1,19 na koje
upwuje rpart, partyi Ridor nisu optimalna kriterijska vrijednost promatraaans za sebe,
vet je treba tuméti u kontekstu cijelog algoritma. Nadalje, drugibapje jest u kojoj su
mjeri rezultati klasifikatora pouzdani. Smatra seluloj ispitanika u studiji treba biti 5-10
puta veéi od broja koriStenih varijabli. Svi navedeni madd&h konstruirani uz uporabu 12
varijabli (tablica 6) na 60 ispitanika tako da jghav meaiusobni omjer 5, Sto studigini
prihvatljivom po tom kriteriju. Svakako, potrebna daljnja ispitivanja na \\@m broju
ispitanika i u razliitim institucijama kako bi se rezultati ove studyetvrdili.

5.4. Meduodnos ultrazvu ¢énog i ATNAT nalaza u procjeni ranog
neuroloskog ishoda

Analizom meiuodnosa ultrazutnog i ATNAT nalaza dolazimo do zakd§ka da uredan
ultrazveni nalaz mozga ne mora odgovarati urednom dfimin neuroloSkom statusu.
Naime, od 28 djece s urednim ultrazvukom mozgah ap (35,71%) je imalo blago
neuroloSko odstupanje, a troje (10,71%) umjerenaraleSko odstupanje (tablica 11).
Dakle, svega 15 djece (25 % od ukupnog broja isfik#g je imao podudarnost urednog
ultrazvuka i urednog ATNAT nalaza, Sto navodi nkljp&ak da uredan ultraz¢aoi nalaz

mozga ima nisku prediktivnu vrijednost za uredani&ki status po ATNAT-u.
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Nasuprot tome, patoloski ultraztni nalazi su pokazali visoku podudarnost s patansk
klini¢ckim neuroloskim pregledom. Od 32 djeteta s patolo3kalazom ultrazvuka mozga,
29 (90,63%) je imalo i neuroloSko odstupanje po ATMNU, u podjednakom omjeru blagih
(n =13 ili 40,63%) i umjerenih odstupanja (n =ilL&0,00%). Samo troje djece (9,38%) s
patoloSkim ultrazvukom mozga nije imalo neurolo$idstupanje po ATNAT-u (tablica
11). Analizirano prema vrsti lezija, dobivena jedmalinako visoka podudarnost patoloskog
ultrazvienog i ATNAT nalaza kod PVL-a (n = 9, 100,00%) ick®IVH-a (n = 20,
86,96%). Analizirano po stupnjevima ATNAT nalazaugestalost blagih i umjerenih
odstupanja je podjednaka dedjecom s PIVH-om i PVL-om, bez statéti znatajne
razlike (tablica 13).

Do istih se zakljiaka dolazi analizom ndeodnosa ATNAT i ultrazvénog nalaza.
Uredan ATNAT nalaz podudara se s urednim ultrdmima nalazom (n = 15 ili 83,33%),
dok se isto ne moze dieza patoloski ATNAT: gotovo tkena ispitanika s klinikim
neuroloSkim odstupanjem je imala uredan ultrgavmalaz (n = 13 ili 30,96%%) (tablica
15). Prema stupnju neuroloSkog odstupanja, umjerdetupanja su n&gse imala djeca s
PIVH-om (tablica 17).

Nasi rezultati su pokazali da je patoloski ultrazvunalaz podudaran s kligkim
neuroloSkim odstupanjem, no da uredan ultrazvuk gaome isklj@¢uje neuroloSko
odstupanje po ATNAT-u. Sinhi rezultati dobiveni su u studiji Paro-Panjan tisglnika koji
su usporéivali rezultate ATNAT nalaza i nekolicine morfoldBk i funkcionalnih
neuroloskih pretraga (ultrazvuk mozga, EEG, CFM)skupini od 52 terminska
novoraierceta s razliitim ¢imbenicima rizika za neuroloSko o&émje (izmeéu ostalih i
zastoja u rastu). Dobili su visoku podudarnost lpdtoh nalaza ultrazvuka mozga (difuzna
hiperehogenost bijele tvari mozga, ventrikularnamasija, hiperehogenost bazalnih
ganglija, IVH) i neuroloSkog odstupanja po ATNAT-uud 36 novordeniadi s
ultrazvienim lezijama mozga samo jedno je imalo optimalawuroleski status po
ATNAT-u. Istovremeno, neuroloSka odstupanja (bldgamjerena) ndena su kod 8 od

ukupno 16 novordertadi s urednim ultrazvukom mozga [158].

5.5. Znacaj rane neuroloSke procjene u djece s IUGR-om

Predikcija neurorazvojnog ishoda u djece s IUGR4adlan je od najuwgh klini¢kih
izazova suvremene fetalne medicine i pedijatrigghtievnost prenatalne skrbi ponajvise se

ogleda u donoSenju odluke o pravodobnom porodu ][189lj je optimaliziranje
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gestacijske dobi u trenutku poroda uz minimalizearrizika ranih, perinatalnih
komplikacija i kasnih, neurorazvojnih posljedicajefine strane, oddanje poroda moze
pogorSati ionako krhku fetalnu hemodinamsku honasts mogéim posljedicama na
mozak u razvoju. S druge strane, prijevremenim ¢gamo povéava se mogtnost razvoja
komplikacija uslijed nezrelosti, koja sama po spitadstavlja snazatimbenik rizika za
razvoj cerebralne paralize. Studija dvogodiSnjesggnje djece s ranim zastojem u rastu (
< 31 tjedan gestacije) pokazala je da je rizikningjneuroloSkog ostenja manji u skupini
s odga@enim porodom naspram skupine pienih odmah po utdivanju dijagnoze [160 ].
Navedeni rezultati podupiru stav o ekspektativhamienju trudnéa s ranim IUGR-om,
odnosno produzavanju trudie koliko je mogude, ovisno o klintkoj procjeni fetalnog

stanja.

No, daleko najvise djece s IUGR-om (oko 80%jarase u terminu [161].
Induciranje poroda ili produzavanje trudeodo pojave spontanih trudova predstavlja
osnovnu dilemu u w@enju ovih trudnéa. Dosadasnja istrazivanja pokazuju podjednak
neonatalni ishod kasnih zastoja u rastu (po kjiteriortaliteta, Apgar ocjene u 5. minuti,
puptanog arterijskog pH i potrebe za intenzivhom ski@y obzira na @én dovrSenja
trudnate [162]. Ipak, rizici nepovoljnog neurorazvojnodiasla nalazu potrebu daljnje
evaluacije, te se sa zanimanjetekuju rezultati studije dugotaog neuroloskog ptéanja
ove djece koja je u tijeku. NaSi rezultati kojidvejbeno potwtuju rizik neurolosSkih
odstupanja i u hemodimanski kompenziranih kasngtaza u rastu idu u prilog stavovima

0 potrebi dovrSenja ovakvih trudéei prije spontanog getka poroda.

Svrha rane neuroloSke procjene je, osim dmanja moguih posljedica
nepovoljnih prenatalnih i perinatalndimbenika rizika, i predikcija dugo#oog ishoda.
Tumaienje dobivenih rezultata raglih metoda neuroloSke procjene je ucslu njihove
sukladnosti jednostavna. No, ukoliko su nalazi wlegarni, donoSenje jednozimh
zakljutaka i prognoza nije moga. U naSem istrazivanju svega 15 (25%) ispitaeka
imalo uredan neuroloski status po oba kriterijgrézvwnom i klinickom), te je predikcija
optimalnog neurorazvojnog ishoda u njih gotovo sigu Istrazivanje Stewarta i suradnika
podupire ovakav zakljfiak: pr&enjem jednogodiSnjeg neurorazvojnog ishoda u skgin
111 djece vrlo niske podajne mase i gestacije <33 tjedna dokazano je ddaare
ultrazvieni nalaz i uredan neuroloski status po ATNAT-u jis&liju mogu¥nost pojave
kasnijeg neuroloSkog odstupanja. Od 56 (50%) dgeueedna oba nalaza, njih 98 % je u

dobi od 12 mjeseci imalo optimalan neurorazvoj,% Blaga neuroloSka odstupanja s
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vjerojatnogu povoljnog dugorénog ishoda [163]. Odvojeno, ultrazini nalazi i kliniki
neuroloSki pregled nisu bili tako dobri prediktoormalnog neuroloskog ishoda. Drugim
rijecima, ako je ultrazvéni nalaz uredan, a neuroloski status bez odstupangalikcija

optimalnog neurorazvoja je pouzdana.

Ako u djece s urednim ultrazvukom postoji neurotossdstupanje (blagog ili
umjerenog stupnja), nuzno je daljnje kdko pratenje. Naime, postojanost ili, pak,
izostanak neuroloskih znakova u ponavljanim pragiedtiekom prvih tjedana i ranih
mjeseci Zivota omodiava s jedne strane pouzdaniju predikciju dugoog ishoda, a s
druge strane probir djece s potrebom rane inteipef@3]. Ovakvo préenje je osobito
zn&ajno za nasih 19 ispitanika s umjerenim odstupamjiod kojih prema ranije citiranim
istrazivanjima oko tr@ne ima rizik trajnih posljedica. Pri tome ne trebgboraviti da se
odreiene neuroloSke poteste mogu ispoljiti tek u Skolskom uzrasttgk i u djece s
blagim odstupanjima u najranijoj dobi. Zato ni n@8aspitanika s blagim odstupanjima ne
smijemo sasvim izgubiti iz péanja. Naime, jedno kanadsko istrazivanje na 92asika s
prenatalnim¢imbenicima neurorizika pokazalo je da roditelji #ra kasnije u®avaju
razvojne probleme u svoje djece oddijika, te da je profesionalno gemje rizéne djece

nuzno radi pravovremene intervencije [164].

Radenje djeteta je krigni trenutak u kojem medicinski tim treba sintetitirsve
povezane prenatalne, perinatalne i neonatéimbenike, te predvidjeti dugotni ishod
djeteta. Iz naSeq istrazivanja proizlazi da jeikka neuroloSka procjena po ATNAT-u
neizostavna u cjelovitoj prosudbi novdemadi iz trudnéa kompliciranih kasnim
zastojem u rastu, te da treba imati &fja mjesto u probiru djece s potrebom daljnjeg

pracenja.
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6. Zaklju €ci

1. U djece s IUGR-om postoje neuroloSka odstupanjauveovoraienakoj dobi.

2. U kasnog zastoja u rastu neuroloSka odstupanjdesta, uglavnom blagog ili
umjerenog stupnja, kako prema ultraavom nalazu tako i prema Klitkoj

neuroloSkoj procjeni po Amiel-Tison.
3. Niska por@ajna masa jéimbenik povezan s neuroloskim odstupanjima.

4. Parametri acido-baznog statusa su u kasnih zasgkjdlago poremeni, te su
slabiji prediktori ranog neuroloskog ishoda od @ogkih parametara.

5. Pra&enje fetalnih doplerskih parametara ima st&ksti prakticni prognosiki
zn&aj u procjeni rizika ranih neuroloskih odstuparga, ¢emu C/U omjer ima

prednost pred pojeditaim parametrima (URI, CRI).

6. Pojava neuroloskih odstupanja pri présjen vrijednostima C/U omjera > 1
potvrduje hipotezu o riziku ranih neuroloSkih posljedickod odrzanih fetalnih
hemodinamskih kompenzacijskih mehanizama po drazriterijima doplerskih

parametara.

7. Relativni rizik neuroloSkog ostenja postoji vé kod vrijednosti C/U omjera od
1,13.

8. Visoka prediktivna vrijednost C/U omjera moze seapnijediti dodatnim
parametarima pt&@nim u naSem istrazivanju, a to su venski pCO2)kRaaiajna

masa (Q) i gestacijska dob (tjedni).

9. Senzitivnost i speciénost klincke neurolosSke procjene pokazala se superiornom

ultrazvienom pregledu u otkrivanju neuroloskih odstupanja.

10. Predikcija urednog neurorazvojnog tijeka i ishodagma je samo kod djece s

urednim ultrazviinim nalazom i urednim klidkim neurolosSkim statusom.

11.U djece s urednim ultrazénim nalazom, a prisutnim Kkligkim neuroloSkim

odstupanjima nuzno je daljnje pemje.

12.Neuroloski pregled po Amiel Tison bi trebao bitnosa rane neuroloSke procjene i

kriterij probira djece s IUGR-om koja trebaju kantirano neurorazvojno ptanje.
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7. Sazetak

Uvod: intrauterini zastoj u rastu (IUGR) se smatra asobcimbenikom rizika za pojavu
neurorazvojnih odstupanja i nepovoljan dugoiaeurorazvojni ishod.

Ciljevi istrazivanja: utvrditi prediktivnu vrijednost doplerskih paratag fetalne
cirkulacije, te parametara acido-baznog statudavzpupkovine za rani neuroloski ishod
novoraiercadi s IUGR-om. Odrediti optimalne gréne vrijednosti préenih parametara

fetalne cirkulacije koji ukazuju na rizik neuroldSkposljedica.

Ispitanici i postupci: prospektivnim istraZzivanjem obuhieno je 60 djece sa zastojem u
rastu raenih izmeiu navrSenih 37 i 40 tjedana trudeo Pr&eni doplerski parametri su
bili: indeks otpora pufane arterije (URI), indeks otpora srednje mozdaterige (CRI) i
cerebo-umbilikalni (C/U) omjer. Na pataju su uzeti uzorci krvi iz arterije i vene
pupkovine, te su oddeni pH, pQ i pCQO,. Neuroloski ishod je utden tijekom prvog
tiedna po rdenju prema nalazu ultrazvuka mozga odnosnodiajineurolosSkoj procjeni
po Amiel-Tison (ATNAT).

Rezultati: neuroloSko oStenje po ultrazvénom nalazunaieno je u 32 djeteta (53,37%),
dok su neuroloSka odstupanja po ATNAT-u imala 4&eatp (70%). Doplerski indeksi su
opéenito imali vé&u prediktivnu vrijednost za rani neuroloski ishodl parametara acido-
baznog statusa iz pupkovine. Pri tofeerazlika izmeu urednih i patoloskih nalaza po
kriteriju P vrijednosti statistkih testova naglasenija kod ATNAT nalaza u odnosu n
ultrazvuk. NajviSa prediktivna vrijednost je utena za C/U omjer s relativnim rizikom

neuroloSkog oStenja veé kod vrijednosti od 1,13.

Zaklju &ci: potviden je prognostki znataj pra&enja fetalnihdoplerskih parametara u
procjeni rizika ranih neuroloskih odstupanja kodGR-a, pri cemu C/U omjer ima
prednost pred pojeditiaim parametrima. Pojava neuroloSkih odstupanjapposj&nim
vrijednostima C/U omjera >1 potimje da kod IUGR-a postoji rizik ranih neuroloSkih
posljedica i uz odrzane hemodinamske kompenzacijsiehanizme. Senzitivhost i
specifchost ATNAT-a pokazala se superiornom ultramvam pregledu u otkrivanju
neuroloSkih odstupanja, te zato treba biti osnomm&oda procjene ranog neuroloSkog

ishoda i probira djece s potrebom dugoimg neurorazvojnog péanja.
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8. Summary

Objective: intrauterine growth restriction (IUGR) is considgéras a risk factor for
neurodevelopmental disorders and unfavorable leng-butcome.

Aim of the study: to evaluate predictive validity of Doppler artenatlices and umbilical
cord acid-base status for early neurological oueahthe newborns with [IUGR and to
establish reference values of Doppler parametetiserprediction of adverse neurological
outcome.

Methods: a prospective study included 60 IUGR neonates betaween 37 and 40 th
week of gestation. Umbilical artery resistance nd@&RI), middle cerebral artery
resistance index (CRI), and cerebro-umbilical (CHdjio were followed during the
pregnancy. Umbilical cord samples (arterial andous) were collected at birth for
analysis (pH, p@ pCQG ). Neurological outcome was evaluated during thst fveek of
life according to brain ultrasound findings and A&i¥ilison neurological assessment at
term (ATNAT).

Results: brain ultrasound lesions were found in 32 (53,30#)he newborns, while 42
(70%) had non-optimal neurological status accordidgATNAT. Generally, Doppler
indices had higher predictive validity for the ganeurological outcome than umbilical
cord acid-base status. According to P value of dtaistical analysis, the differences
between the normal and pathological results wereeramphasized in ATNAT than brain
ultrasound findings. C/U ratio had the highest mtaek validity for early neurological
disturbances, with the relative risk for adversaragical outcome at reference validity
of 1,13.

Conclusions Doppler indices are highly predictive in the riaksessment for adverse
neurological outcome among IUGR infants. C/U ratv@s the best predictor of
neurological outcome. However, the non-optimal okagical outcome at everage values
of C/U ratios more than 1 confirmed that IUGR isngected with the possibility of
neurological seqgelae even without fetal hemodinamiompromise. Sensitivity and
specificity of the ATNAT showed superiority in detig early neurological disturbances
compared to brain ultrasound, so it has to be th&icbmethod for the neurological
evaluation of the IUGR newborns, as well as thehaetof screening those in need for

long-term follow up.
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