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KRATICE

uzv Ultrazvuk
PROM Prijevremeno prsnuée vodenjaka (engl. premature rupture of membranes)
PPROM Prijevremeno prsnuée vodenjaka prije termina (engl. preterm premature

rupture of membranes)

IUGR Intrauterini zastoj rasta (engl. intrauterine growth restriction)

CTG Kardiotokografija

MR Magnetska rezonancija

PVL Periventrikularna leukomalacija

CP Djecja cerebralna kljenut (engl. cerebral palsy)

MCD Minimalna cerebralna disfunkcija (engl. minor cerebral dysfunction)
JIL Jedinica intenzivnog lijecenja

RDS Respiratorni distres sindrom

SD Standardna devijacija



1. UVOD
1.1. PolaziSne spoznaje

Unato¢ brojnim metodama nadzora stanja djeteta u maternici i njima vodenim
odlukama o vremenu i nacinu dovrSenju trudnoce, incidencija djece s neuroloSkim
ostecenjima 1 cerebralnom kljenuti ostala je nepromijenjena - 3,6 na 1000 djece (1).
Pretpostavlja se da je najvazniji uzrok svih steCenih oStecenja uredno razvijenog fetalnog
mozdanog tkiva hipoksija i fetalna infekcija (2), ali metode nadzora koje danas rabimo,
ultrazvuk (UZV), biofizikalni profil i kardiotokografija (CTG), nisu dostatne za njihovo
pravodobno prepoznavanje. Uz to, za oSte¢enja mozga odredenih lokalizacija,
standardnim metodama slikovne dijagnostike nemoguce je razluciti radi li se o
malformaciji ili oStecenju uzrokovanom manjkom kisika ili infekcijom, npr. podrucje
germinativne zone (3) .

Premda su za nastanak oSteenja mozga fetusa najceS¢e odgovorni hipoksija 1

infekcija, rizicni ¢imbenici koji mogu do njih dovesti su brojni:

1. Bolesti majke koje utjecu na razvoj posteljice (koagulopatije, anemija,
metaboli¢ke 1 imunoloske bolesti) (4).

2. Akutni poremecaji majke koji dovode do smanjene opskrbe fetusa kisikom
(kardiovaskularni Sok, anafilaksija, eklampsija, epilepticki napadi) (4).

3. Infekcije: korioamnionitis se javlja u 10-20% trudnoca, ¢es¢e kod prijevremenog
nego ro¢nog poroda, a naj¢es¢e mu prethodi prijevremeno prsnuce vodenjaka
(PROM). Korioamnionitis je povezan s pove¢anom ucestaloS¢u intracerebralnih
krvarenja i periventrikularne leukomalacije koje se klinicki mogu ocitovati kao
cerebralna kljenut. Infekcija i medijatori upale (citokini) utjeCu na razvoj
neuroloskih putova, uzrokujuéi disfunkciju i apoptozu neurona. Uc¢inak infekcije
viSestruko pojacava nerijetko udruzena ishemija. Citotoksi¢ni ucinak pogada
astro, mikrogliju i stanice oligodendroglije $to ima za posljedicu nepotpunu
mijelinizaciju. Citokini uzrokuju intraventrikularna krvarenja i oStecenja bijele

mozdane tvari zbog prokoagulantnog djelovanja i oStecenja Zilnog endotela (5,6) .



4. Toksi¢ni agensi, ¢ija kroni¢na uporaba utjeCe na veli¢inu neokorteksa, migraciju
neurona ili veli¢inu corpusa callosuma (alkohol, kokain i drugi opijati, ugljicni
monoksid, varfarin) (7).

5. Metabolicke bolesti fetusa (manjak piruvat dehidrogenaze, hiperglicinemija i
drugi poremecaji aminokiselina). Malformacije kao Sto su agenezija corpusa
callosuma, poremecaji kortikalnog razvoja mogu upucivati na metabolicku bolest.
Kod njih su ucestalije i venske tromboze kao posljedica zatajenja jetre.

6. Poremetnje placentacije i oStecenje posteljice (abrupcija, placenta previja, trauma,
¢vor pupkovine ili PROM bez klinickih znakova infekcije) (8).

7. Jatrogeni ¢imbenici: amniocenteza, kordocenteza, placentocenteza.

8. Feto-fetalni transfuzijski sindrom. Dokazana je visoka ucestalost neuroloskih
oStecenja kod intrauterinog transfuzijskog sindroma osobito u slucajevima
odumrlog blizanca (9).

9. Intracerebralni tumori fetusa, hidrocefalus i intracerebralna krvarenja (10).

10. Prijevremeni porod: prijevremeno rodena djeca najrizinija su skupina za
nastanak neuroloSkih oStecenja. Uzroci prijevremenog poroda su nepoznati.
Pretpostavlja se da je u jednog dijela prijevremeno zavrSenih trudnoca
patofizioloski mehanizam pokretanja poroda vezan uz intrauterinu fetalnu patnju
pokrenutu infekcijom ili hipoksijom fetusa koja istodobno uz pokretanje poroda
uzrokuje i oSte¢enje mozga fetusa.

11. Intrauterini zastoj rasta (IUGR) : najces¢i uzrok kasnog intrauterinog zastoja rasta

je postelji¢na insuficijencija te predstavlja rizik za hipoksi¢no ostecenje mozga.

Pretpostavlja se da vecina steCenih fetalnih oStecenja mozga nastaje tijekom trudnoce i
nije posljedica nepovoljnih zbivanja tijekom poroda. Javlja se kao posljedica slozenih
patofizioloskih mehanizama koji su etioloSki uzrokovani bolestima trudnoce,
poremetnjama placentacije i djelotvornosti posteljice te bolestima fetusa.

Ultrazvuéna dijagnoza stecenih fetalnih oStecenja mozga temelji se na probiru
indiciranom indirektnim pokazateljima rizika: dijagnozi intrauterinog zastoja rasta,
patoloSkim vrijednostima doplerskih protoka krvi (arterija umbilikalis, arterija cerebri

media fetusa ili fetalna aorta), patoloskim vrijednostima biofizikalnog profila. Uporaba



raznih varijanti odredivanja biofizikalnog profila ili ¢etverodimenzionalnih ultrazvu¢nih
metoda, najceS¢e zbog duzine trajanja pretrage, nedostatka potrebnog iskustva
pretrazivaca ili nedovoljne standardizacije, nikada nisu zazivjele u klini¢koj praksi. Osim
toga, te metode biljeze samo klini¢ke posljedice ve¢ postojeceg ostecenja (promijenjeni
fetalni pokreti, nepostojanje pokreta o¢nih vjeda). Danas ih nazivamo pokazateljima
,»vidljivog fetalnog distresa“.

Zahvaljujuéi visokoj rezoluciji i moguénosti razlikovanja i najmanjih razlika u sastavu
tkiva, magnetska rezonancija (MR) je postala metoda izbora u prepoznavanju ostecenja i

njihovom razlikovanju od malformacija.

1.2. Fetalna dijagnostika magnetskom rezonancijom i MR spektroskopija

Magnetska rezonancija 1,5 T (Tesla) se ne smatra Stetnom ni za majku ni za dijete i
nema dokaza o negativnom dugorocnom ucinku (11). Donedavno je MR za vrijeme
trudnoc¢e bila isklju¢ivo ograni¢ena na dijagnostiku bolesti majke (adneksalne tvorbe,
sumnja na zdjelicnu trombozu), dok su slike fetusa dobivene slucajno, ukoliko je
podruc¢je snimanja bio donji abdomen i zdjelica. Kvaliteta snimaka bila je losa zbog
trajanja ekspozicije 1 ve¢eg broja fetalnih pokreta. Napretkom tehnologije 1 razvojem
MR-a omogucen je alternativni nacin prikaza fetusa. Sada osim ultrazvukom, koji ¢esto
nezadovoljava, snimke MR-om omogucuju olakSano prikazivanje posebice nekih
ultrazvuku tesko dostupnih fetalnih struktura. U posljednja dva desetljeca brze slikovne
tehnike MR-a kao §to je ,,single-shot, fast-spin echo®, omogucile su prikaz fetusa bez
potrebe sedacije, neovisno o majéinom poloZaju za vrijeme snimanja. Time je zapocela 1
rutinska uporaba MR-a u fetalnoj medicini koja omogucéuje snimanje u viSe ravnina,
bolju rezoluciju u odnosu na prikaz ultrazvukom i kompjutoriziranom tomografijom, a ne
koristi ioniziraju¢e zracenje. lako i danas postoje artefakti, u brzim tehnikama snimanja
oni su zanemarivi. Danas je MR metoda izbora u prikazu anomalija srediSnjeg ziv€anog
sustava, prsisSta, probavnog 1 mokra¢nog sustava te je postala vrijedan dodatak ultrazvuku
(12). Kako bi uporaba MR-a zazivjela i kod nas u svakodnevnom radu potrebno je
definirati indikacije i organske sustave u kojima je ova dijagnostika preciznija od drugih
slikovnih tehnika te ojacati suradnju ginekologa i radiologa ¢ije je znanje neophodno za

to¢nu interpretaciju nalaza. Najvaznije je, medutim, da nacin stvaranja slike MR-om 1



njene brojne tehnike mogu omoguditi znacajno unaprjedenje slikovne dijagnostike
oste¢enja mozga fetusa. Jedna od novijih tehnika je i funkcionalna magnetska rezonancija
(MR spektroskopija) koja mjerenjem amplituda metabolita na mjestu suspektnog
hipoksi¢nog oste¢enja omogucuje detekciju metabolita hipoksije - laktata. Spektroskopija
magnetskom rezonancijom temelji se na istim principima kao i MR, ali rezultate
prikazuje u obliku kemijskog spektra metabolita. Frekvencija rezonancije protona ovisi o
kemijskoj strukturi tkiva koje istrazujemo. NajceS¢i metaboliti fetalnog mozga koje
istrazujemo su: kolin, kreatin, laktati i N-acetilaspartat. Frekvencije njihove protonske

rezonancije 1 znacenje prikazani su u Tablici 1.

Tablica 1. Metaboliti fetalne MR spektroskopije.

Vrsak metabolita Kratica Rezonancija- parts per milion Uloga

(ppm)
Kolin Cho 3.2 Mijelinizacija,
Kreatin Cr 3.0 Stani¢ni metabolizam
Laktat Lac 1.3 Produkt anaerobne glikolize
N-acetilaspartat NAA 2.0 Marker neurona i oligodendrocita

1.3. BioloSki u¢inak magnetske rezonancije na tkivo fetusa i majku

Tijekom snimanja MR-om nastaje elektri¢no 1 magnetsko koje moze uzrokovati
zagrijavanje tkiva fetusa. Unato¢ navedenoj ¢injenici do danas nema prijavljenih Stetnih
u¢inaka MR-a na fetus (13). Dvije velike studije SveuciliSta u Nottingamu pratile su
razvoj djece koja su intaruterino snimana MR-om. (14, 15) Bakerova studija pratila je
njih 20 u razdoblju od 3 godine bez znacajnih razlika u odnosu na poredbenu skupinu.
Djeca su snimana MR-om od 1,5 T (Tesla) nakon 21. tjedna gestacije do termina, a
pedijatrijska ocjena mogucih oSte¢enja data je sa 9 mjeseci. U istoj studiji sa 8 mjeseci
ispitivan je neonatalni sluh u smislu moguceg osStecenja bukom koja nastaje za vrijeme
snimanja MR-om, ali posljedi¢na oStecenja nisu nadena. Glover je pokuSao izmjeriti

jacinu zvuka kojoj su fetusi izloZeni za vrijeme snimanja. Muski dobrovoljac progutao je



mikrofon 1 popio litru vode kako bi napunjeni Zeludac pokusao docarati amnijsku vrecu.
Tijelo dobrovoljca reduciralo je jac¢inu zvuka za 30 dB te je tako rizicna jaCina zvuka od
120 dB smanjena na 90 dB koja se danas smatra sigurnom. Dvije studije pratile su i
utjecaj MR-a na frekvenciju kucaja cedinjeg srca te opovrgle mogucénost ometanja
sr¢anog ritma. (15, 16).

Opasnost mogu uzrokovati i privlacne sile magnetskog polja tijekom snimanja.
Bilo koji usadak feromagnetskih osobina u tijelu majke, npr. krvozilni steznici, umjetne
puznice 1 sl, predstavlja potencijalnu opasnost kada je izloZzen jakom elektromagnetskom
polju. Usadak se u magnetskom polju moze pokrenuti i tada izravno ostetiti tkivo.
Naprimjer, stariji modeli krvozilnih steznika koji se koriste kod mozdanih aneurizmi
mogu se pomaknuti u elektromagnetskom polju s teskim posljedicama. Iako veéina
danasnjih metalnih usadaka nema feromagnetske osobine, prije pretrage MR-om potrebna
je temeljita provjera njihovih osobina i sigurnosti. Moguce je i ometanje rada uredaja kao
Sto su stimulatori srca ili ostali elektronicki usadci (ziv€ani poticatelji, puzni¢ni usadci)
bilo zbog magnetski potaknutih programskih promjena ili elektromagnetskog ometanja.
U trudno¢i se izbjegava davanje radioloSkog kontrasta koji sadrzi gandolinij jer ga fetus
guta, a zbog dugog poluzivota se nakuplja u tkivima. Procjenjuje se da je rizik, ako i
postoji, izrazito nizak pa je MR indicirana u onih trudnica kod kojih postoji klini¢ka
potreba za dijagnozom koja se ovom metodom moze postaviti brze i pouzdanije no §to je
to moguce drugim, nerijetko opasnijim i manje pouzdanim metodama. Americko vijece
za zaStitu od zracenja ipak savjetuje izbjegavanje MR u prva tri mjeseca trudnoce zbog

nedovoljnog znanja o Stetnom ucinku na organogenezu fetusa (17, 18).

1.4. Hipoksi¢no-ishemijska oStec¢enja fetalnog mozga

Pretpostavlja se da su simptomi i ishod hipoksi¢no-ishemijskog oSte¢enja fetalnog
mozga, a kasnije u neonatalnom razdoblju hipoksi¢no-ishemijske encefalopatije brojni
(1). Svi slucajevi neonatalne encefalopatije ne prethode obvezno cerebralnoj kljenuti 1
neuroloskim oSte¢enjima. Isto tako, smo nemoc¢ni u predskazivanju kako kratkoro¢nog
tako 1 dugoro¢nog neuroloskog ishoda djece s neonatalnom encefalopatijom. Dovoljno
jaki 1 dovoljno dugi manjak kisika moze ubiti svakoga, od odrasle osobe do fetusa

zivotinje 1 Covjeka. Korelacija blazih hipoksija 1 ishoda fetusa nikada nije jasno
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pokazana, a zaCuduje Cinjenica da su nadena teSka oStecenja u djece koja nisu imala ni
jasnu hipoksiju ni neonatalnu encefalopatiju (19). Nepoznato vrijeme i uzroci ostecenja
fetalnog mozga su razlog povecanja broja sudskih tuzbi koje se veinom vezu uz
razdoblje poroda. Razlog tome je i Cinjenica da je porod razdoblje u kojem dobivamo

najvise podataka o trudnici i stanju fetusa, dok je ostatak trudnoce relativno ,,nenadziran®
(19).

Definicija asfiksije je ,, stanje poremecaja izmjene krvnih plinova, koje svojim trajanjem
vodi u hipoksemiju i hiperkapniju. Za dijagnozu je potrebna plinska analiza krvi (20).
Danas, ni najmodernijim metodama i uredajima fetalnog nadzora, nismo u moguénosti
nadzirati funkciju , oksigenaciju i protoke kroz fetalni mozak u antenatalnom pa cak i
intrapartalnom razdoblju. Zato koriStenje izraza kao S§to su ,,porodna asfiksija* i ,,fetalni

distres* u mnogim slucajevima nije ispravno (21).

lako se intrapartalna asfiksija smatra uzrokom cerebralne kljenuti, ona je prisutna u
malom broju slucajeva (22-24). Brojne studije povezivale su intrapartalnu asfiksiju s
cerebralnom kljenuti koriste¢i niske vrijednosti Apgar indeksa u 5. minuti kao znak
asfiksije (22). Kasnije studije Nelsona i sur. (25) te Panetha i sur (26) su pokazale kako
93 do 95% novorodencadi s vrijednostima Apgar indeksa u 5. minuti od 0-3 nema
cerebralnu kljenut. Americko drustvo ginekologa i opstetriCara u suradnji s Americkom
akademijom pedijatara definiralo je 4 minimalna kriterija koja moraju biti prisutna da bi

se intrapartalnu asfiksiju smatralo moguc¢im uzrokom cerebralne kljenuti (27):
1. pH umbilikalne krvi <7 s deficitom baza>12mmol/L po porodu.

2. Rani pocetak teske ili umjerene neonatalne encefalopatije u djece iznad 34

tjedna.
3. Cerebralna kljenut spasticno-kvadriplegi¢nog ili diskinetickog tipa.

4. Iskljucenje drugih uzroka: trauma, poremecaji koagulacije, infekcija, genetski

poremecaji.

Osim navedenih ¢imbenika definirali su i peripartalne dogadaje od kojih najmanje tri

moraju biti prisutna kao dokaz da se oStec¢enje dogodilo u peripartalnom razdoblju (28):

1. hipoksic¢ni dogadaj neposredno prije ili za vrijeme poroda
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2. nagla fetalna bradikardija ili nedostatak varijabilnosti srcane frekvencije s

prisutnos¢u kasnih ili varijabilnih deceleracija na CTG zapisu
3. Apgar zbroj 0-5 nakon 5. minute
4. Multisistemsko zatajenje 72 sata od poroda
5. Rane slikovne tehnike koje ukazuju na difuzno cerebralno ostecenje.

Posljednji kriteriji mogu biti povezani s razvojem cerebralne kljenuti, ali nisu specifi¢ni
za hipoksiju (28), iz Cega proizlazi Cinjenica kako je teSko dokazati poveznicu izmedu
intrapartalne asfiksije i cerebralne kljenuti (24). Pretpostavka kako izostanak metabolicke
acidoze iskljucuje hipoksiju-ishemiju nije sasvim to¢na u slucaju ranih epizoda hipoksije-
ishemije (29).

Velika kohortna australska studija pokusala je definirati i ostale rizicne ¢imbenike osim
hipoksije-ishemije za razvoj neonatalne encefalopatije. Studija 164 djece s neonatalnom
enecefalopatijom pokazala je kako je 69 % djece imalo jedan od rizi¢nih ¢imbenika prije
poroda, 25% antepartalani i intrapartalni rizicni ¢imbenik, 4 % nije imalo znakove
intrapartalne hipoksije, a 2% nije imalo niti jedan od navedenih rizika (30). Od
intrapartalnih rizicnih ¢imbenika najces¢i su bili : hitan carski rez, operacijsko dovrsenje
poroda, hitna stanja-abrupcija posteljice, ruptura maternice, febrilitet u porodu i
dorzoposteriorni stav glavicom. Od antenatalnih rizi¢nih ¢imbenika, a §to su potvrdile 1
kasnije studije, australska istiCe intrauterini zastoj rasta (djeca ispod 10. percentile), kao
najrizicniji ¢imbenik za intrauterino oste¢enje mozga i kasniju neonatalnu encefalopatiju.
Ipak i u toj skupini djece tesko je definirati pravog uzro¢nika koji djeluje na: majku,

posteljicu ili dijete (Slika 1). Drugi rizi¢ni ¢cimbenik po ucestalosti je prijevremeni porod.
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Slika 1. Uzro¢nici intrauterinog zastoja rasta.

UZROK

Hipoksija-ishemija
ANATOMSKI Infekcija/upala
Majcini Genetski
Postelji¢ni Metabolicki

Fetalni Toksi¢ni

Australska studija je potvrdila ¢injenicu da se danas ¢ak 70 % neonatalne encefalopatije
uzro¢no povezuje s dogadajima prije poroda (31). Uz <cinjenicu da je 1/6
periventrikulanih leukomalacija u prijevremeno rodene antenatalnog podrijetla upravo je
to razdolje koje zahtjeva bolju dijagnostiku i nadzor (31). Medutim, ostaje nepoznato da
li se fetalno oSteCenje mozga javlja kao posljedica jednog (hipoksija-ishemija), viSe

(infekcija, prematuritet, hipoksija) ili kombinacije akutnih i kroni¢nih ¢imbenika.
Simptomi i ishod hipoksi¢no-ishemijskih oStec¢enja mozga ovise o nekoliko ¢imbenika:
1. nastalom oSte¢enju mozga za vrijeme hipoksi¢no-ishemijskog inzulta

2. fizioloskim osobinama oStecenih stanica srediSnjeg Ziv€anog sustava koje ¢e se

ocitovati kao selektivna oStecenja

3. posljedicama hipoksi¢ne-ishemije koja uzrokuje sekundarna oSte¢enja kao $to su:
reperfuzija, edem, povisSenje intrakranijalnog tlaka, poremecaji autoregulacije 1

krvarenje
4. prisutnosti endogenih zastitnih mehanizama

Hipoksija moze biti posljedica ishemije (nedostatan protok krvi u dio ili ¢itav organ),
nedostatne respiracijske funkcije ili nedovoljnog kapaciteta krvi za vezanje kisika
(nedostatak kisika u zraku, teSka anemija, trovanje ugljicnim monoksidom). Neovisno o

uzroku do kardiovaskularnog urusaja dolazi ukoliko takvo stanje potraje. Rezultat je
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hipotenzija, ishemija i anaerobni metabolizam, sinteza laktata i acidoza.  Stoga je
ishemija uzrok 1 posljedica hipoksije koju dodatno pogorSava onemogucavajuci

eliminaciju respiracijskih produkata-mlijecne kiseline i dusi¢nog dioksida.

Uzroci hipoksi¢no-ishemijskog osSte¢enja fetalnog mozga i posljedi¢ne hipoksi¢no-

ishemijske encefalopatije mogu biti:

e majCini (nedovoljna oksigenacija ili smanjen protok kroz posteljicu zbog

kardiorespiratornog aresta, hipotenzije, preeklampsije i dr. )
e posteljicni (abrupcija posteljice, Evor pupkovine, ruptura maternice)
o fetalni (krvarenje, tromboza)

Jacina i duzina trajanja hipoksije-ishemije koja uzrokuje neonatalnu encefalopatiju je
nepoznata i dijelom se mozZe rastumaciti samo na zivotinjskim modelima. Dva su
osnovna patofizioloska modela istrazivanja hipoksije na zZivotinjama: okluzija pupkovine

1 akutna postelji¢na insuficijencija.

Okluzija pupkovine uzrokuje kardiovaskularni uruSaj zbog nedostatne opskrbe krvlju
fetusa. Fetus ovce moze prezivjeti i do 30 minuta nakon okluzije pupkovine s kasnijim
teskim neuroskim oStecenjima, dok okulzija od 20 minuta ne mora uzrokovati oste¢enje
mozga (32). U primata trajno neurolosko oStec¢enje nastaje nakon 12 do 17 minuta nakon
okluzije pupkovine (33). Prolaps pupkovine u ljudi ima razli¢ite ishode ovisno da li je u
terminu ili prijevremen 1 predstavlja hitno opstetriCko stanje koje zahtjeva dovrSenje
poroda. Ishod ¢e ovisiti o trajanju, jacini pritiska pupkovine 1 trudova. Najkraci interval

koji uzrokuje oste¢enje mozga kod prolapsa pupkovine zapazen je u rocne djece (34).

Akutna insuficijencija posteljice, sa druge strane, ugrozava fetus zbog nemogucénosti
izmjene hranjivih tvari i1 plinova. Studija na zeCevima sa izazvanom akutnom
posteljicnom insuficijencijom (ishemijom uterusa) pokazala je kako 30-minutna hipoksija
nema utjecaja na ishod. Medutim produZenjem trajanja ishemije na 40 minuta mortalitet
se povecao za 25% s motorickim deficitom u 75% zeceva (35). U ljudi se stanja s
akutnom posteljicnom insuficijencijom, kao S§to su posteljicna abrupcija ili ruptura
maternice, ne mogu predvidjeti. Retrospektivne studije su pokazale kako i do 1/3 djece

nakon poroda kompliciranog rupturom maternice ima teski neuroloski deficit (36).
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Vidljivo je kako ucinke hipoksije nije mogucée predvidjeti ¢ak ni u stanjima kada smo
sigurni da je hipoksija-ishemija prisutna kao npr. prolaps pupkovine ili abrupcija
posteljice. Razumljivo da je prognoza ucinka hipoksije posebice otezana u kroni¢nim
hipoksi¢nim stanjima trudnoc¢e. Najbolji primjer je kroni¢na postelji¢na insuficijencija s
posljedi¢nim intrauterinim zastojem rasta koji moze, a i ne mora rezultirati oSte¢enjem
mozga. Hipoksija Cesto nije izolirana, intrauterina infekcija jedan je od najcescih

¢imbenika koji pojacava njen ucinak (Slika 2).

Slika 2. Uc¢inak hipoksije-ishemije

HIPOKSIJA-
ISHEMIJA
Jaka
Fetalni kardiorespiratorni urusaj . Smrt
Kardiorespiratorni Neonatalna

oporavak — encefalopatija

Trajanje inzulta

Ponavljajuéi inzult [ S Poremecaj
u
Infekcija razvoju
| » Uredan

Slaba

Uc¢inak hipoksije-ishemije ovisi o razvojnom stupnju stanica sredi$njeg Ziv€anog sustava.
Kasne progenitorske stanice oligodendroglije su osjetljive na hipoksiju u nezrele djece s
rezultiraju¢im oStecenjima bijele tvari (37). U terminske novorodencadi zahvaceni su

najceSce bazalni gangliji, talamus te stanice korteksa (Slika 3).
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Slika 3. Ostecenje mozga u ovisnosti o tjednima gestacije

Previadava osteCenje

Previadava o5teCenje neurona
bjiele tvari I
—
| " 1 H | H 1 = 1
20 30 40 10 5
Porodaj Tjedana Mjeseci

Tjednl gestacije

U prijevremeno rodene djece ¢e prevladavati osteCenja bijele tvari-periventrikularna
leukamalacija (PVL) s karakteristicnom distribucijom dorzalno i lateralno od vanjskih
kutova laterlanih mozdanih ventrikula. Dijeli se na fokalnu (s posljedi¢nim cisticnim
nakupinama glije) i difuznu koja osim stanica glije obuhvaca astrogliju i mikrogliju.
Cisticna PVL odnosi se na najcesce lezije kod kojih je fokalna nekroti¢na promjena
makroskopski vidljiva u obliku cisticne tvorbe, dok necisticna PVL  obuhvaca
mikroskopske promjene u obliku oziljka glije. U oba slucaja cisti¢ne 1 necisticne PVL
prisutna je difuzna proliferacija glije oko podruc¢ja nekroze. Povisena ucestalost PVL-a
javlja se u : u prijevremeno rodene djece, u djece umrle u ranom neonatalnom razdoblju,
u djece s intraventrikularnim krvarenjem, u djece s kardiorespiratornom insuficijencijom
1 u djece s znakovima antenatalne infekcije 1 upale (38). lako se najceSce javlja u
prijevremeno rodene djece, u rofne djece povezana je s hipoksijsko-ishemijskim
inzultom. Toc¢nu incidenciju PVL-a tesko je odrediti, a ovisi i o metodi postavljanja
dijagnoze. NajceS¢e se koristi transkranijalni ultrazvuk koji je dobar u otkrivanju
fokalnih, cisticnih PVL-a, medutim nedovoljno osjetljiv za difuzne promjene. Magnetska
rezonancija je zlatni standard za dijagnozu obiju vrsta PVL-a: cisti¢ne i necisti¢ne . U
posljednjim studijama koriste¢i magnetsku rezonanciju medu 167 prijevremeno rodene
djece u samo troje djece postavljena je dijagnoza PVL-a (39) . U drugim studijama
navodi se ucestalost 1 do 3% (40). Fokalna PVL zahvac¢a duboku bijelu tvar u krajnjim
podru¢jima opskrbe krvlju ,,posljednja polja“. Najces¢e zahvaca podrucje trigonuma
lateralnih ventrikula i podru¢je oko Monroovih otvora. Stani¢na neuropatologija klasi¢ne

nekroti¢no-cisticne periventrikularne leukomalacije ukljucuje koagulacijsku nekrozu 6-
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12 sati nakon akutnog hipoksi¢no-ishemijskog inzulta. Poremecaj u sastavu i gradi
aksona dovodi do ekstravazacije glutamata u periventrikularnu bijelu tvar. Okolni
stani¢ni odgovor koji slijedi unutar narednih dana wuzrokuje infiltraciju mirkoglije,
astrocita, endotelijalnu hiperplaziju i prisustvo makrofaga. Razgradnja tkiva i nastanak

cisti zapocinje unutar 1 do 3 tjedna.

Kod difuzne PVL mehanizam os$tecenja je drugaciji, stanice koje su najjace zahvacene su
premijelinizacijski  oligodendrociti  ¢ije  oSteéenje u  konacnici dovodi do
hipomijelinizacije bijele tvari i ventrikulomegalije (Slika 4). Dijagnoza se moze postaviti
isklju¢ivo na mikroskopskim preparatima u vidu nekroze lokalizirane u dobokoj bijeloj
tvari. Nalaz magnetske rezonancije u prijevremeno rodene djece s difuznim PVL-om

postnatalno ukazuje na ventikulomegaliju sa smanjenim volumenom bijele tvari (41).

Slika 4. Patogeneza periventrikularne leukomalacije

v

INTRAUTERINA
INFEKCIJA PREMATURITET

CITOKINI I > ISHEMIJA I
MIKROGLIJA P REPERFUZIJA \
\ / INTRAVENTIKULARNO
GLUTAMAT KRVARENJE
SLOBODNI
RADIKALI

OSTECENJE

OLIGODENDROGLIJE

Vrlo cesta komplikacija PVL-a je i krvarenje unutar lezije bijele tvari. Krvarenje je

nadeno u oko 25% slu€ajeva PVL-a na obdukeciji (42). Krvarenja su najceSce petehijalna i
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oStro ogranicena, a vrlo Cesto su udruzena i sa intraventrikularnim krvarenjem koje vrlo

Cesto prati PVL. Dapace, PVL je dva puta ¢eS¢a u djece s intraventikularnim krvarenjem.

Iako je ostecenje bijele tvari s posljedicnim poremecajem mijelinizacije najceSca
posljedica PVL-a u prijevremeno rodene djece, novije studije magnetskom rezonancijom
pokazale su i prateCe oStecenje sive tvari. Prati ih smanjenje volumena kortikalne sive
tvari kao i poremecaj razvoja kortikalnih putova. Podrucja najvise zahva¢ena smanjenjem
volumena korteksa su senzomotorni, parijeto-okcipitalni i hipokampalni rezanj. Takoder
je primije¢eno smanjenje volumena dubokih mozdanih jezgara: bazalnih ganglija i
talamusa (43, 44). Razlog smanjenja broja neurona, opisanog volumena korteksa i
mozdanih jezgara objasnjava se kombinacijom dvaju osnovnih mehanizma:
propadanjem-oste¢enjem neurona i poremecajem razvoja. lako ne postoje dokazi izravne
destrukcije neurona , gubitak neurona i glioza ¢est su nalaz osobito u talamusu i bazalnim
ganglijima (45). Ostaje nepoznanica je li gubitak posljedica izravnog djelovanja
nepovoljnog dogadaja ili postupnog poremecaja razvoja. Jo§ je Marin Padilla krajem
devedesetih godina 20. stolje¢a u svojim studijama talamic¢kih neurona dokazao kako
PVL dovodi do prekida u aferentnim i eferentnim nitima talamickih neurona §to dovodi
do poremecaja grade i rasta korteksa (46). Danas se zahvaljuju¢i hrvatskim istraziva¢ima

zna za subplate zonu (47).

Neuroni subplate zone su od iznimne vaznosti za razvoj kore mozga i talamusa, a
njihovo osteéenje dovodi do ozbiljnih posljedica. Uloga i funkcija subplate zone
najvaznija je u razdoblju od 22. do 34. tjedna gestacije §to se poklapa s vremenskim
razdobljem najces¢eg nastanka PVL-a u prematurusa. Stanice subplate zone sluze kao
prijelazno mjesto za vezivanje aferentnih aksonskih niti talamokortikalnog i kortiko-
kortikalnog puta s korteksom . Upravo ¢e neuroni subplate zone odrediti ciljna mjesta
vezanja aksona u korteksu i subkorteksu te tako utjecati na razvoj i kore i talamusa (48-
49). Zbog izrazite osjetljivosti na hipoksiju i vremenske podudarnosti s najces¢im

nastankom PVL-a subplate zona je od iznimne vaznosti za daljnja istrazivanja.
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1.5. Djecja cerebralna kljenut

Naziv djecja cerebralna kljenut ili cerebralna paraliza (CP) objedinjuje skupinu klini¢kih
sindroma karakteriziranih motorickom disfunkcijom i poremecajima drzanja. Klinicko
oCitovanje 1 pojava neuroloskih lezija moze se mijenjati tijekom godina ovisno o
mozdanom sazrijevanju. Dijagnoza se ne postavlja na osnovu samo jednog, nego vise
klini¢kih nalaza koji ukljucuju: kasnjenje u motornom razvoju, postojanje neuroloskih
znakova, primitivnih refleksa i poremecaja drzanja. Djecu s normalnim funkcionalnim
razvojem koja imaju blazi poremecaj u vidu hipertonusa ili hiperrefleksije treba pratiti.
Djeca s optere¢enom opstetriCkom anamnezom imaju veéi rizik za razvoj cerebralne
kljenuti osobito djeca s intrauterinim zastojem rasta i nedonosc¢ad. Rani znakovi ukljucuju
poremecaje ponasanja, kaSnjenje psihomotornog razvoja te poremecaje govora i vida. U
mnogim sluc¢ajevima spasti€nost mozemo zamijetiti tek nakon 6 mjeseci dok se diskineza
javlja nakon 18, nakon cega slijedi ataksija. Vidljivo je da je danas vrlo tesko postaviti
dijagnozu cerebralne kljenuti bez dugoroc¢nog pracenja djece. Ono zahtjeva redovite
preglede minimalno do druge godine zivota (50). Postojanje tri ili viSe patoloSkih
znakova sa 8 mjeseci izrazito je prediktivno za cerebralnu kljenut. Dijagnoza se Cesto

postavlja sa 4 mjeseca zivota §to je prerano i nesigurno.

Ucestalost cerebralne kljenuti je 3,6 na 1000 zivorodene djece te se od pedesetih godina
proslog stoljeca nije promijenila unato¢ napretku perinatologije i neonatologije (51).
Vecina slucajeva cerebralne kljenuti desetlje¢ima se pripisivala perinatalnoj asfiksiji.
Danas se pripisuje antepartalnim dogadanjima i prematuritetu. Australska studija s
najve¢im uzorkom od 213 djece s cerebralnom kljenuti definirala je mogucée uzroke
cerebralne kljenuti (52). Zanimljivo da je u samo 4 % djece uzrok akutna perinatalna

hipoksija.

Ostali uzroci su :
e prematuritet 78%
e intrauterini zastoj rasta 34%
e intrauterina infekcija 28%

e krvarenje tijekom trudnoce 27%
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e bolesti posteljice 21%
e blizanacka trudno¢a 20%

Ocito je kako je u buducénosti istrazivanja potrebno usmjeriti na bolju antenatalnu
dijagnostiku rizi¢nih skupina najsuvremenijim metodama medu kojima je i slikovni

prikaz mozga magnetskom rezonancijom.
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2. CILJEVI I HIPOTEZE

2.1. Ciljevi istraZivanja

1.

Usporediti rezultate otkrivanja oSte¢enja mozga fetusa MR-om s rezultatima
konvencionalnih metoda: UZV, CTG, biofizikalni profil.

Istraziti pojavnost osStecenja fetalnog mozga u trudnoama sa simptomima
spontanog prijevremenog poroda, prijevremenog prsnu¢a vodenjaka prije termina
te intrauterinog zastoja rasta.

Usporediti tip oSte¢enja s dugorocnim neuroloSkim ishodom djece s navrSene
dvije godine Zivota.

Odrediti vrijednosti metabolita hipoksije MR spektroskopijom te ih usporediti s
rezultatima konvencionalnih metoda pracenja stanja fetusa, njegovim

neposrednim neonatalnim ishodom i dugoro¢nim neuroloskim razvojem.

2.2. Hipoteza istrazivanja

Magnetska rezonancija omogucuje otkrivanje oStecenja mozga fetusa.
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3. TRUDNOCE I METODE RADA

Istrazivanje je provedeno u Klinici za Zenske bolesti i porode Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu i Klinickog bolni¢kog centra Zagreb uz suglasnost Etickog
povjerenstva Klinickog bolnickog centra Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu.

U prospektivnoj studiji istrazili smo mogucéa oSte¢enja mozga fetusa u 70 trudnica
hospitaliziranih u Odjelu za patologiju trudnoce 2, Klinike za Zenske bolesti 1 porode
Klinickog bolnickog centra Zagreb u razdoblju od veljace 2007. do sijecnja 2009.
godine. Trudnofe su poremecene intrauterinim zastojem rasta djeteta (IUGR) ili
simptomima spontanog prijevremenog poroda (PPI) ili prijevremenog prsnuca vodenjaka
prije termina (PPROM), a nakon 20. tjedna trudnoce. Intrauterini zastoj rasta (IUGR)
definiran je tjelesnom tezinom fetusa ispod 10. percentile za gestacijsku dob hrvatske
populacije (53). Simptomi spontanog prijevremenog poroda (PPI) ukljucuju: trudove,
progresiju nalaza na vratu maternice prije navrSenih 37 tjedana trudnoce. Prijevremeno
prsnu¢e vodenjaka prije termina (PPROM) definirano je prsnuc¢em vodenjaka prije 37.

tjedna trudnoce.

3.1. Antenatalni ¢imbenici

Op¢i antenatalni ¢imbenici ispitivane skupine ukljucuju:

e Dob trudnice

e Paritet

e Ishod prethodnih trudnoca

e Broj prethodnih spontanih pobacaja

e Komplikacije prethodnih trudno¢a (blizanacka trudnoca, hipertenzija,
preeklampsija, gestacijski dijabetes 1 dr.)

e Korioamnionitis (ukoliko je prisutan febrilitet iznad 37,8 °C u dva navrata ili
jednom iznad 38,3°C, s leukocitozom iznad 11000/ml leukocita , mukopurulentni

iscjedak)
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e Primjena antibiotika (kao profilaksa cure¢e vode ili ciljano lijecenje uzro¢nika
izoliranog iz cervikalnog obriska ili urinokulture)

e Cervikalni obrisci (stani¢na kultura-aerobi, anaerobi, Mycoplasma hominis,
Ureaplasma Urealyticum, Chlamydia Trachomatis)

e Gestacijska dob u porodu

e Porod (spontani ili inducirani)

e Nacin dovrSenja trudnoce i poroda (vaginalni ili carski rez)

3.2. Metode nadzora fetusa

Metode nadzora stanja fetusa kojima se moze otkriti oSteCenje mozga fetusa ukljucuju:
1. Ultrazvuk
e Dbiometrija fetusa dvodimenzionalnim ultrazvukom (biparijetalni promjer,
opseg abdomena, duljina femura) i ocjena opée morfologije kao i morfologije
mozga.
2. Dopplerska mjerenja fetalnih protoka (izrazen kao resistance indeks-RI):
e umbilikalni - umbilikalna arterija
o fetalni periferni - fetalna aorta
e fetalni centralni - srediSnja mozdana arterija
e Patoloski nalaz dopplerskih mjerenja (vazocentralizacija) podrazumijeva
povisen otpor protoku u umbilikalnoj arteriji $to je odraz poviSenog otpora
i slabog protoka kroz posteljicu (RI do 33 tjedna >0,6, od 33 tjedna
RI>0,5), a moze biti 1 povratnog smjera u dijastolickoj fazi.. Isto tako se
povisuje otpor i u fetalnoj aorti Sto je odraz periferne vazokonstrikcije u
svrhu redistribucije krvotoka Razmjerno navedenim promjenama nastaje i
vazodilatacija na razini mozdanih arterija S§to je prepoznatljivo po
obilnijem dijastoliCkom protoku u sredi$njoj mozdanoj arteriji (RI do 33
tjedna <0,82, od 33 tjedna RI1<0,80) (54).
3. Kardiotokografija (CTG): analiza kardiotokografskog =zapisa prema FIGO
kriterijima (55) (ukoliko je CTG zapis reaktivan s undulacijom smatramo ga

urednim, ukoliko je silentan, ili ima kasne ili varijabilne deceleracije-patoloskim,
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dok se tahikardija, bradikardija, blaze wvarijabilne deceleracije ili manjak

rektivnosti svrstavaju u nesigurne ili ,,non-reassuring™ CTG zapise)

4. Biofizikalni profil-izrazava se ukupnim zbrojem bodova. Maksimalno 10, za
navedene mjerene parametre koji mogu iznositi 0 ili 2 boda:

e non-stress test - usporedba sponatnih kontrakcija maternice i pokreta ploda
sa zapisom srcane frekvencije (2 boda ukoliko je CTG rektivan s najmanje
2 akceleracije sréane frekvencije koje su istovremene s fetalnim pokretima
unutar 30 minuta)

e volumen plodove vode - izracunava se zbrajanjem dzepova plodove vode
—amniotic fluid index-AFI indeks (2 boda ukoliko je AFI indeks uredan)

o veliki pokreti tijela - pokreti ekstenzije s povratnom fleksijom (2 boda
ukoliko su pokreti ekstenzije s fleksijom prisutni bar jednom)

o fetalni pokreti disanja - pokreti prsnog koSa prema unutra sa spusStanjem
dijafragme i abdominalnog sadrzaja (2 boda ukoliko zapazimo najmanje

jedan fetalni udisaj unutar 30 minuta)

3.3. Prenatalno snimanje magnetskom rezonancijom

Po zavrSetku navedenih mjerenja ucinjena je pretraga fetusa magnetskom rezonancijom
od 1,5 T (Tesla) tvrtke Siemens u Zavodu za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju.
KoriStena je brza metoda snimanja poznata kao ssFSE (ili half-Fourier acquired single-
shot turbo spin echo) u T2 mjerenom vremenu s MR spektroskopijom. Snimanje mozga
fetusa trajalo je u prosjeku oko 30 minuta, a nalaz je tumacio neuroradiolog.
Kontraindikacije za snimanje MR-om su: ugradeni metalni predmeti, pacemakeri,
proteze, zilni umetci, ¢avli, umjetni kuk i dr.

Koristena je 1 tehnika MR spektroskopije u djece kod kojih je to tehnicki bilo moguce, Sto
je ovisilo o polozaju i micanju fetusa, kojom smo mjerili amplitude metabolita na mjestu
suspektnog hipoksi¢nog osStec¢enja ili kod zdrave djece periventrikularno i u podrucju
bazalnih ganglija. Spektroskopskom krivuljom prikazani su rezultati za metabolite: kolin,

kreatin, laktati i N-acetilaspartat (Slika 5). Hipoksi¢no oSte¢enje pokazuje spektroskopski
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vrsak laktata koji u zdrave djece nije prisutan (56). Prisustvo vrska laktata u istrazivanju
smo definirali kao pozitivan nalaz, a odsustvo kao negativan. Drugi metaboliti nisu
indikativni za hipoksiju. Rezultati dosadasnjih metoda nadzora stanja fetusa (ultrazvuk,
dopplerska mjerenja, kardiotokografija, biofizikalni profil) te antenatalnih ¢imbenika

usporedeni su s nalazom MR-a.
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Slika 5. Spektroskopska krivulja fetusa s prisutnim vrskom laktata.
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3.4. Postnatalni ishod

Rezultati dobiveni navedenim metodama usporedeni su s pokazateljima stanja djeteta na
porodu, tijekom ranog novorodenackog razdoblja i s navrSene 2 godine Zivota. Nakon
poroda ocjenjivan je neposredni neuroloski ishod. Nalazi MR pretraga usporedeni su u
sve djece s nalazom pH iz umbilikalne krvi, vrijednostima Apgar indeksa, nalazima
neonatalnog ultrazvuka mozga i neuroloSkog statusa djece. Rane neuroloske znakove u
radu smo definirali kao odstupanje u neuroloSkom statusu i neonatalnom ultrazvuku
mozga.

Dugorocni ishod djece pratili smo s navrSene 2 godine zivota. Djeca su podvrgnuta
redovitim kontrolama neuropedijatra u Centru za rehabilitaciju-Goljak, a ukoliko to zbog
udaljenosti nije bilo mogu¢e nadzirana su od strane tamosnjeg neuropedijatra. Procjena
neuroloSkog statusa na pregledu neuropedijatra vrSena je po Amiel Tisson s redovitim
tromjeseCnim kontrolama u prvoj i SestomjeseCnim kontrolama u drugoj godini zivota
(57). Ukljucena su i1 kognitivna testiranja od strane psihologa.

Poremetnje neuroloSkog razvoja djece definirali smo kao odstupanje u opisanom
neuroloskom statusu ili kontrolnom ultrazvu¢nom nalazu mozga u 3. mjesecu zivota
djeteta, a prema nalazu neuropedijatra. Dijagnoza minimalne cerebralne disfunkcije
(MCD), koju drugi autori jo$ nazivaju i blaga cerebralna paraliza, ukljucivala je manja
neuroloska ostecenja kao Sto su poremecaj vida, tonusa, epilepsija i dr. (58,59).

U zdrave djece podatke smo prikupili izravnim kontaktom roditelja uz pomo¢ detaljnog
upitnika o zdravstvenom stanju djeteta i posljednjoj kontroli neuropedijatra. Neurorizi¢na
novorodencad upucena su u program rane habilitacije kako bi se postigli §to bolji

rezultati psihomotornog razvoja.
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3.5. Dijagram istraZivanja

1. boravak u odjelu 2. porod 3. dugorocni ishod
Trudnicama s klinickom Nakon poroda Dugorocni ishod djece
dijagnozom intrauterinog ocjenjivan je neposredni pracen je s navrsene 2

zastoja u rastu fetusa ili sa -' neuroloski ishod. Nalazi -' godine zivota. Djeca su
simptomima MR pretraga usporedeni podvrgnuta redovitim
prijevremenog poroda ili suu sve djece s kontrolama
curecom plodovom vodom antenatalnim neuropedijatra u Centru
ucinjena je pretraga ¢imbenicima, nalazom za rehabilitaciiu-Goliak.
magnetskom pH iz umbilikalne krvi,
rezonancijom, ultrazvuk, vrijednostima Apgar
doplerska mjerenja, CTG indeksa, nalazima
zapis i biofizikalni profil neonatalnog ultrazvuka

mozga i neuroloskog
statusa djece

3.6. Statisticke metode

Analizom snage za logisticku regresiju (programska podrska G*Power,
http://www.psycho.uni-duesseldorf.de/), predvidjeli smo minimalan broj ispitanika. Uz
razinu obostrane P znacajnosti od 0.05, predvideni utjecaj bar jedne prediktorske
varijable na dugorocne neuroloSke promjene OR=3, te snagu testa od 90% ukupan
minimalan broj ispitanika iznosi 67.

Rezultati su prikazani tabli¢no 1 graficki, uz deskriptivnu statistiku s odgovaraju¢im
mjerama centralne tendencije. Distribucija vrijednosti pojedinih varijabli utvrdena je
Smirnov-Kolmogorovljevim testom te su u daljnjoj analizi primijenjeni odgovarajuci
parametrijski ili neparametrijski testovi. Za razlike u kvantitativnim vrijednostima
izmedu ispitivanih skupina upotrijebljen je nezavisni t-test ili neparametrijeski ekvivalent
Mann-Whitney U test. X? testom s Yatesovom korekcijom ustanovljene su razlike u
kvalitativnim varijablama izmedu ispitivanih skupina. Za procjenu utjecaja klinickih
¢imbenika na prisutnost dugoro¢nog neuroloskog deficita provedena je binarna logisticka
regresija. P vrijednosti ispod 0.05 smatraju se statisti¢ki znacajnima. U analizi je

koristena programska podrSka STATISTICA, vers.8 (StatSoft.Inc).
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4. REZULTATI

4.1. Op¢i podaci

Istrazivanjem je obuhvaceno 70 trudnica hospitaliziranih u odjel Patologije trudnoce 2

Klinike za Zzenske bolesti i porode KBC-a Zagreb. Sve trudnoce su poremecene

intrauterinim zastojem rasta djeteta (IUGR) ili simptomima spontanog prijevremenog

poroda (PPI) ili prijevremenim prsnu¢em vodenjaka prije termina (PPROM) (Tablica 2).

Tablica 2. Udio trudno¢a poremecenih intrauterinim zastojem rasta (IUGR) ili

simptomima spontanog prijevremenog poroda (PPI) ili prijevremenim prsnué¢em

vodenjaka prije termina (PPROM).

BROJ TRUDNICA UCESTALOST
(N=70) (%)
IUGR 27,1
PPI 23 32,9
PPROM 28 40

U skupini trudnica sa IUGR-om bilo je 19 (27,1%) sa PPI-om 23 (32,9%) 1 sa PPROM-
om bilo je 28 (40%) trudnica.

Tablica 3. Karakteristike trudnica u odnosu na dob, paritet i gestacijsku dob.

Ukupno .
rzicne | N | Srednia ) Min. | Max. | P
. vrijednost
skupine
PPI 23 28,30 6,09 17 43
Dob (godine) RVP 28 30,07 6,14 18 42 0,178
IUGR 19 32,74 6,24 25 44
PPI 23 0,65 1,02 4
Broj poroda
(paritet) RVP 28 1,07 1,43 0,607
IUGR 19 0,63 0,76
. PPI 23 30,70 3,66 23 36
Gestacijska
dob kod RVP 28 28,39 3,29 20 35 0,121
primitka IUGR | 19 | 31,00 3,78 24 37

Zivotna dob trudnica kod primitka u odjel je bila podjednaka u sve tri skupine. Srednja

dob bila je 28,3 godina u trudnica sa PPI-om, 30 godina u trudnica s PPROM-om 1 32,7
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godina u trudnica sa [IUGR-om i razlika nije znacajna (p=0,178). Znacajne razlike nije

bilo ni u paritetu niti gestacijskoj dobi kod primitka u Kliniku (p=0,607; p=0,121).

Druge komplikacije trudnoce prikazane su prema dijagnozama (Tablica 4).

Tablica 4. Druge komplikacije trudnoce prema dijagnozama

DIJAGNOZA BROJ TRUDNICA
(N=34)
Blizanac¢ka trudnoca 1
Stav zatkom 13
Hipertenzija 7
Preeklampsija 5
Gestacijski dijabetes 4
Miom u trudnodi 1
Placenta praevia 1
Aritmija fetalnog srca 2

Tablica 5. Komplikacije trudnoc¢e u odnosu na rizi¢ne skupine (PPI, PPROM, IUGR).

Druge komplikacije trudnoce
Ukupno
Ne Da
N 11 12 23
PPI
% 47,8% 52,2% 100,0%
o ) N 18 10 28
Rizi¢ne skupine PPROM
% 64,3% 35,7% 100,0%
N 7 12 19
IUGR
% 36,8% 63,2% 100,0%
N 36 34 70
Ukupno
% 51,4% 48,6% 100,0%

¥’ =3,591;df=2;p=0,166

Izmedu rizi¢nih skupina nema razlike u ulestalosti drugih komplikacija trudnoée (y°

3,591;df=2;p=0,166) (Tablica 5).

Opterec¢enu opstetricku anamnezu i komplikacije prethodnih trudnoca imalo je 11 (15%)
trudnica, a ukljucivale su: preeklampsiju, prijevremeni porod, hipertenziju, blizanacku

trudnocu 1 6 trudnica je imalo habitualne pobacaje.
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4.2. Nalazi pretrage fetalnog mozga magnetskom rezonancijom

Srednja gestacijska dob u kojoj je vrSena pretraga magnetskom rezonancijom je 31
tjedan. Interval od snimanja do poroda u prosjeku je bio 17 dana. Prilikom ocitanja nalaza

magnetske rezonancije fetalnog mozga ocjenjivani su slijede¢i morfoloSki parametri:

intenzitet signala mozdanog parenhima
organizacija sulkusa

ventrikularni sustav

ekspanzivni procesi

znakovi ishemije

krvarenje

kongenitalne anomalije

Sl A o

izgled bazalnih cisterni

Grafikon 1. Udio promjena vidljivih na nalazu magnetske rezonancije fetalnog mozga u

istrazivanoj skupini (N=70).

Promjene promatranih parametara nalaza magnetske rezonancije fetalnog mozga imalo je

28 (40%) trudnica, dok je nalaz bio uredan u njih 42 (60%) (Grafikon 1).
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Tablica 6. Promjene nalaza magnetske rezonancije fetalnog mozga.

NALAZ MR-a N
Intenzitet signala mozdanog
parenhima-hipointenzitet, 17
hiperintenzitet
Pormecéaj organizacije sulkusa 5
ProSirenje ventrikularnog sustava 11
Ekspanzivni proces mozga 1
Znakovi ishemije 14
Krvarenje-subependimalno 4
Kongenitalne anomalije- spina bifida
(2x), multiple malformacije, 6
dijafragmalna hernija, stenoza
duodenuma, Dandy Walker
Dilatacija bazalnih cisterni 7

Najcesce su bile promjene intenziteta signala mozdanog parenhima, ishemija i proSirenje

ventrikularnog sustava (Tablica 6).

4.3. Usporedba nalaza magnetske rezonancije fetalnog mozga i konvencionalnih

metoda nadzora fetusa

Tablica 7. Usporedba nalaza magnetske rezonancije i ultrazvuka fetalnog mozga.

Ultrazvuk fetalnog mozga
Promjenjen Uredan Ukupno
N 1 41 42
Uredan o o o o
MR nalaz fetalnog % 2,4% 97.6% 100,0%
mozga N 9 19 28
Promjenjen % 32,1% 67,9% 100,0%
N 10 60 70
Ukupno % 14,3% 85,7% 100,0%

xz =12,153;df=1;p=0,001; Yates corr. p=0,020

U skupini urednih MR nalaza fetalnog mozga i veéina ultrazvu¢nih nalaza fetalnog
mozga je uredna (97,6%). Kod promijenjenih MR nalaza fetalnog mozga 67,9%

ultrazvuénih nalaza fetalnog mozga je uredno, a samo 32% je podudarno s nalazom
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ultrazvuka. Razlika izmedu nalaza MR-a i ultrazvuka fetalnog mozga je znaGajna (f°

=12,153; df=1;p=0,001; Yates corr. p=0,02 ) (Tablica 7).

Tablica 8. Usporedba nalaza magnetske rezonancije fetalnog mozga i fetalnog color-

doplera.

Fetalni color-dopler

Centralizacija

Uredan krvotoka Ukupno
N 25 14 39
Uredan
MR nalaz fetalnog % 64,1% 35,9% 100,0%
mozga N 18 6 24
Promijenjen % 75,0% 25,0% 100,0%
N 43 20 63
Ukupno % 68,3% 31,7% 100,0%

X?=0,814;df=1;p=0,367; Yates corr. p=0,533

Tako ne postoji razlika izmedu MR nalaza fetalnog mozga i fetalnog color doplera ¢x*

=0,814; df=1;p=0,367;Yates corr. p=0,533), centralizacija krvotoka u doplerskom zapisu

bila je CeS¢a u skupini s urednim MR nalazom fetalnog mozga (35,9%) nego s

promijenjenim (25%). Ukupni istrazivani uzorak je manji zbog niske gestacijske dobi

nekoliko trudnoca za koje doplerska mjerenja nisu ucinjena (Tablica 8).

Tablica 9. Usporedba nalaza magnetske rezonancije fetalnog mozga i CTG zapisa na dan

pregleda magnetskom rezonancijom..

CTG na dan pregleda
magnetskom rezonancijom

Prepatoloski i

Uredan patoloski Ukupno

N 41 1 42
Uredan o o o o

MR nalaz fetalnog % 97.6% 24% 100,0%
mozga N 23 4 27

Promijenjen % 85,2% 14,8% 100,0%
N 64 5 69

Ukupno % 92,8% 7.2% 100,0%

xz =3,780;df=1;p=0,052; Yates corr. p=0,142
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U trudnica s urednim MR nalazom fetalnog mozga kod jedne je naden

prepatoloski/patoloski CTG zapis (2,4%), dok je u trudnica s promijenjenim MR nalazom

fetalnog mozga ucestalost prepatoloskog/patoloskog CTG zapisa visa (14 ili 14,8% ), ali

ne znacajno (xz =3,780; df=1;p=0,052;Yates corr. p=0,142) (Tablica 9).

Tablica 10. Usporedba nalaza magnetske rezonancije fetalnog mozga i biofizikalnog

profila.

Biofizikalni profil

Uredan Patoloski Ukupno
N 41 1 42
Uredan
MR nalaz fetalnog mozga % 97.6% 2:4% 100.0%
N 23 4 27
Promijenjen % 85,2% 14,8% 100,0%
N 64 5 69
Ukupno % 92.8% 7.2% 100,0%

xz =3,780; df=1;p=0,052; Yates corr. p=0,142

U trudnoama sa urednim i1 promijenjenim MR nalazima fetalnog mozga, nalazi

biofizikalnog profila bili su ve¢inom uredni (97,36%, 85,2%). Patoloski biofizikalni

profil bio je ucestaliji (14,8%) u skupini s promijenjenim MR nalazom fetalnog mozga u

odnosu na skupinu s urednim (2,4%), ali ne znacajno (xz =3,780; df=1;p=0,052;Yates

corr. p=0,142) (Tablical0).
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4.4. Pojavnost oSteCenja fetalnog mozga u trudno¢ama sa simptomima spontanog

prijevremenog poroda,

intrauterinog zastoja rasta

prijevremenog prsnu¢a vodenjaka prije termina i

Tablica 11. i Grafikon 3. Ucestalost promijenjenog nalaza magnetske rezonancije

fetalnog mozga prema rizicnim skupinama.

MR nalaz fetalnog mozga
Uredan Promijenjen | Ukupno
PPI N 9 14 23
Ukupno % 39,1% 60,9% 100,0%
rizicne PPROM N 20 8 28
skupine % 71,4% 28,6% | 100,0%
IUGR N 13 6 19
% 68,4% 31,6% 100,0%
N 42 28 70
Ukupno % 60,0% 40,0% | 100,0%
x> =6,259;df=2;p=0,044
MR nalaz
fetalnog mozga
o]
100,0% M Uredan
B Pramijenjen
B0,0%—
g G0,0%
(=]
2
o
PPI p=0,026
40,0%—
PPROM p=0,179
20,0% . IUGR p=0,397
28 57%
0,0%—

PPI

PPROM

IUGR

Ukupno rizi¢ne skupine

35



Promijenjen nalaz magnetske rezonancije fetalnog mozga imalo je 61 % trudnica s PPI-
om, 28% trudnica s PPROM-om i 31 % trudnica s [IUGR-om. Promijenjen nalaz MR-a
bio je znaCajno ucestaliji u skupini sa simptomima spontanog prijevremenog poroda

(PPI) (p=0,013,; Yates corr. p=0,026) (Tablica 11, Grafikon 3) .

Tablica 12. Ucestalost simptoma spontanog prijevremenog poroda (PPI) u odnosu na

nalaz magnetske rezonancije fetalnog mozga

PPI

Ne Da Ukupno

N 33 9 42

Uredan

MR nalaz fetalnog % 78.5% 214% 1.

mozga N 14 4 28
Promijenjen % 50,0% 50,0% 100,0%

N 47 23 70
Ukupno % 67,1% 32,9% 100,0%

x> =6,216;df=1;p=0,013,; Yates corr. p=0,026

Ucestalost simptoma spontanog prijevremenog poroda bila je znacajno veca u skupini s
promijenjenim MR nalazom fetalnog mozga u odnosu na skupinu s urednim nalazom (’
=6,216; df=1;p=0,013;Yates corr. p=0,026). Polovica svih trudnica s promijenjenim MR
nalazom fetalnog mozga je u skupini sa simptomima spontanog prijevremenog poroda
(Tablica 12). U ostalim riziénim skupinama ne postoji znacajna razlika u ucestalosti
prijevremenog prsnuca vodenjaka prije termina i intrauterinog zastoja rasta u odnosu na
MR nalaz fetalnog mozga. U obje skupine PPROM i IUGR su bili ucestaliji u skupni s

urednim MR nalazom fetalnog mozga, ali ne znacajno. (Tablica 13,14).
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Tablica 13. Ucestalost prijevremenog prsnuc¢a vodenjaka prije termina (PPROM) u

odnosu na nalaz magnetske rezonancije fetalnog mozga.

PPROM

Ne Da Ukupno

N 22 20 42
Uredan % 52 4% 47 6% 100,0%

MR nalaz fetalnog mozga

N 20 8 28
Promijenjen % 71.4% 28,6% 100,0%

N 42 28 70
Ukupno % 60,0% 40,0% 100,0%

Xz =2,54;df=1;p=0,0111,; Yates corr. p=0,179

Tablica 14. Ucestalost intrauterinog zastoja rasta (IUGR) u odnosu na nalaz magnetske

rezonancije fetalnog mozga.

IUGR
Ukupno
Ne Da
N 29 13 42
MR nalaz fetalnog redan % 69,0% 31,0% 100%
messs Promijenjen N 22 6 28
% 78,6% 21,4% 100%
N 51 19 70
Hiupno % 72,9% 271% 100%

xz =0,771;df=1;p=0,380; Yates corr. p=0,546
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4.4.1. Tipovi promjena vidljivih na pregledu magnetskom rezonancijom fetalnog

mozga u odnosu na rizi¢ne skupine

Tablica 15. Signal mozdanog parenhima vidljiv na nalazu magnetske rezonancije

fetalnog mozga u odnosu na rizi¢ne skupine

MR nalaz fetalnog mozga :signal mozdanog
parenhima
Uredan Hipointenzitet/Hiperintenzitet Ukupno
N 16 7 23
PP % 69,6% 30,4% 100%
N 22 6 28
Ukupno rizi¢ne PPROM % 78.6% 21 4%, 100%
skupine ' '
N 15 4 19
IUGR % 78,9% 21,1% 100%
N 53 17 70
Ukupno % 75.8% 24,2% 100%

¥ =0,898;df=2;p=0,638

Nadena je visoka ucestalost hipo i hiperintenziteta fetalnog mozdanog parenhima u sve tri
skupine, a osobito u skupini sa simptomima spontanog prijevremenog poroda (30,4%).

Razlika medu skupinama nije znacajna (p=0,638) (Tablica 15).

Tablica 16. Organizacija sulkusa vidljiva na nalazu magnetske rezonancije fetalnog

mozga u odnosu na rizi¢ne skupine

MRnalaz fetalnog mozga :
organizacija sulkusa
Uredna Poremeéena Ukupno P
N 19 4 23
PP % | 826% 17,4% 100,0% 0,058
Ukupno rizi¢ne N 27 1 28
skupine PPROM 9, | 96.4% 3,6% 100,0% NS
N 19 0 19
IUGR % | 100,0% 0% 100,0% NS
N 65 5 70
Ukupno % 92,8% 7.2% 100,0% NS

¥ =5,961;df=2;p=0,051
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U skupini s PPI-om ucestalost poremecene organizacije sulkusa je viSa u odnosu na
trudnice koje nemaju PPI (p=0,058). Poremecaj organizacije sulkusa mozga imalo je

17,4% fetusa u trudnica sa simptomima spontanog prijevremenog poroda (Tablica 16).

Tablica 17. Ventrikularni sustav vidljiv na nalazu magnetske rezonancije fetalnog mozga

u odnosu na rizi¢ne skupine

MR nalaz fetalnog
mozga: ventrikularni
sustav
Uredan Dilatacija Ukupno P
N 15 8 23
PPl % | 652% | 34.8% 100,0% 0,005
Ukupno rizi¢ne N 27 1 28
skupine PPROM % 96.4% 36% 100 0% 0,047
N 17 2 19
IUGR % | 895% | 105% 100,0% NS
N 59 11 70
Ukupno % | 842% | 158% 100,0% NS

x> =10,460;df=2;p=0,005

Ventrikularni sustav fetusa u trudnica sa simptomima spontanog prijevremenog poroda
znacajno ceSce je proSiren nego u trudnica s PPROM-om i [IUGR-om (p=0,005). Trudnice
s PPROM-om imale su znacajno rjede proSiren ventrikularni sustav fetalnog mozga u
odnosu na trudnice s PPI-om i IUGR-om (p=0,047). Razlike medu skupinama su
znadajne (y° =10,460;df=2;p=0,005) (Tablica 17).

39



Tablica 18. Ekspanzivni procesi vidljivi na nalazu magnetske rezonancije fetalnog mozga

u odnosu na rizi¢ne skupine

MR nalaz fetalnog mozga:
ekspanzivni proces

Ne Da Ukupno

N 22 1 23
PP % 95,6% 4,6% 100,0%

Ukupno rizi¢ne N 28 0 28
skupine PPROM % 100,0% 0% 100,0%

N 19 0 19
IUGR % 100,0% 0% 100,0%

N 69 1 70
Ukupno % 98,6% 1,4% 100,0%

v*=2,168;df=2;p=0,338

Tumor mozga naden je u samo jednog fetusa i to u skupini sa simptomima spontanog
prijevremenog poroda. Razlike medu skupinama nisu znadajne (y* =2,168;df=2;p=0,338)

(Tablica 18).

Tablica 19. Znakovi ishemije vidljivi na nalazu magnetske rezonancije fetalnog mozga u

odnosu na rizi¢ne skupine

MR nalaz fetalnog mozga:
znakovi ishemije

Ne Da Ukupno

N 16 7 23
PP % 69,3% 30,7% 100,0%

Ukupno rizi€ne skupine N 24 4 28
PPROM % 85,7% 14,3% 100,0%

N 16 3 19
IUGR % 84,2% 15,8% 100,0%

N 56 14 70
Ukupno % 80,0% 20,0% 100,0%

¥ =2,670;df=2;p=0,263

Fetusi trudnica sa simptomima spontanog prijevremenog poroda imali su gotovo

dvostruko ¢eS¢e znakove mozdane ishemije (30,7%) u odnosu na trudnice s PPROM-om
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(14,3%) i IUGR-om (15,8%). Razlike medu skupinama nisu znadajne ()*

=2,670;df=2;p=0,263) (Tablical9).

Tablica 20. Krvarenje vidljivo na nalazu magnetske rezonancije fetalnog mozga u odnosu

na rizicne skupine

MR nalaz fetalnog mozga:

krvarenje
Ne Da Ukupno
N 21 2 23
PP % 91,3 8,7 100,0%
N 27 1 28
Ukupno riziéne skupine PPROM % 96,4% 3.6% 100,0%
N 18 7 19
IUGR % 94,7% 5,3% 100,0%
N 66 4 70
Ukupno % 94,3% 5,7% 100,0%

x> =0,701;df=2;p=0,704

U trudnica sa simptomima prijeteceg prijevremenog poroda mozdano krvarenje nadeno

je udva (8,7%), a u trudnica sa PPROM-om i IUGR-om u jednog fetusa (3,6% i 5,3%).

Razlike medu skupinama nisu znacajne (y°=0,701; df =2; =0,704) (Tablica 20).

Tablica 21 Bazalne cisterne vidljive na nalazu prenatalnog MR-a u odnosu na rizicne

skupine
MR nalaz fetalnog
mozga: bazalne
cisterne

Uredne Dilatacija Ukupno P

PPI N 17 6 23

% 73,9% 26,1% 100,0% 0,005

Ukupno riziéne PPROM N 28 0 28
skupine % 100,0% 0% 100,0% NS

IUGR N 18 1 19
% 94,7% 5,3% 100,0% NS

N 63 7 70
Ukupno % 90,0% 10,0% 100,0% NS

¥*=10,738;df=2;p=0,05
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Bazalne cisterne u trudnica sa simptomima spontanog prijevremenog poroda znacajno su
cesce dilatirane (p=0,005) nego u trudnica s PPROM-om i I[UGR-om. Razlike medu
skupinama su znacajne (y°=10,738; df =2; p=0,05) (Tablica 21).

Tablica 22. Kongenitalne anomalije vidljive na nalazu prenatalnog MR-a u odnosu na

rizicne skupine

Prenatalni MR: Kongenitalne anomalije
Bez anomalija S anomalijama Ukupno
PPI N 19 4 23
% 82,6% 17,4% 100,0%
Ukupno
rizicne PPROM N 27 1 28
skupine % 96,4% 3,6% 100,0%
IUGR N 18 1 19
% 94,7% 5,3% 100,0%
N 64 6 70
Ukupno % 91,4% 8,6% 100,0%

x> =3,422;df=2;p=0,704

Razlike u ulestalosti fetalnih kongenitalnih anomalija izmedu skupina nisu znadajne (y°
=3,422;df=2;p=0,704) (Tablica 22). Kongenitalne anomalije vidljive na nalazu
prenatalnog MR-a su: u dvoje djece spina bifida, spina bifida i multiple malformacije,

dijafragmalna hernija, stenoza duodenuma i sumnja na anomaliju Dandy Walker.
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4.5. Neuroloski ishod

4.5.1. Neonatalni ishod

Tablica 23. Postnatalno umrli u odnosu na nalaz magnetske rezonancije fetalnog mozga

Postnatalno umrlo
Ukupno
Da Ne
N 1 41 42
Uredan % 2,4% 97,6% 100,0%
MR nalaz o 47 ,6% ,0%
fetalnog mozga N 8 20 28
Promijenjen
% 28,6% 71,4% 100,0%
Uk N 9 61 70
upno
P % 12,9% 87,1% 100,0%

¥*=10,285;df=1;p=0,01; Yates corr. p=0,04

Postnatalno je umrlo 9 djece (12,9%). Samo je jedno dijete, koje je umrlo u ranom
neonatalnom razdoblju, imalo uredan nalaz prenatalne magnetske rezonancije mozga.
Uzrok smrti je RDS. Preostalih 8 djece, koje je umrlo u postnatalnom razdoblju, imalo je
promijenjen prenatalni nalaz magnetske rezonancije mozga. Uzroci smrti njih 8 su : teski
fetalni zastoj rasta, dijafragmalna hernija, blizanci od kojih je jedan umro intrauterino a
drugi postnatalno zbog prematuriteta i fetalnog hidropsa. U kasnom neonatalnom
razdoblju umrlo je jo§ jedno dijete zbog tumora mozga (teratom), jedno zbog sindroma
Down, jedno zbog multiplih malformacija, jedno zbog stenoze duodenuma i jedno dijete
sa Dandy Walker anomalijom.

Djeca s promijenjenim nalazom prenatalne magnetske rezonancije mozga znacajno su
¢eS¢e umirala u odnosu na djecu s urednim nalazom (X2 =10,285;df=1;p=0,01; Yates

corr. p=0,04) (Tablica 23).
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Tablica 24. Neposredni neonatalni ¢imbenici u odnosu na nalaz magnetske rezonancije

fetalnog mozga

MR nalaz .
Srednja - .
fetalnog N vrijednost SD Minimum Maksimum P
mozga
Apgar Uredan 42 7,95 2,05 2 10 0.182
1. Promijenjen 28 6,46 3,54 0 10 ’
Apgar Uredan 42 9,00 1,00 4 10 0,030
S. Promijenjen 28 7,25 2,75 0 10
Broj Uredan 42 9,08 10,52 0 40
danau — 0,033
JIL-u Promijenjen 24 19,97 23,74 0 120
Uredan 35 7,22 0,073 7,05 7,34
pH 0,881
Promijenjen 20 7,23 0,060 7,15 7,37

Grafikon 4. Apgar u 1. minuti u odnosu na nalaz magnetske rezonancije fetalnog mozga.

F—

4

Aritmetiéka sredina apgar 1

|
Uredan

Prenatalni MR nalaz

[
Framijenjen

P=0,182
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Grafikon 5. Apgar u 5. minuti u odnosu na nalaz magnetske rezonancije fetalnog mozga

Aritmeti¢ka sredina apgar 5

107

Uredan

Prenatalni MR nalaz

T
Promijenjen

P=0,030

Grafikon 6. Broj dana u JIL-u u odnosu na nalaz magnetske rezonancije fetalnog mozga

Aritmeticka sredina broja dana u JIL-u

20

10

!
Pramijenjen

Prenatalni MR nalaz

T
Uredan

P=0,033
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Grafikon 7. pH iz umbilikalne arterije u odnosu na nalaz magnetske rezonancije fetalnog

mozga.

7,307

7,257

7,207

Aritmeti¢ka sredina PH

7,157

7,10 T T
Uredan Promijenjen

P=0,381

Prenatalni MR nalaz

Novorodencad s promijenjenim prenatalnim nalazom magnetske rezonancije mozga
imala su znacajno nize vrijednosti Apgar indeksa u 5. minuti (p=0,03), i boravila su
znacajno duze u jedinici intenzivnog lijecenja (p=0,033), u odnosu na novorodencad s
urednim nalazom. Razlike izmedu ove dvije skupine nije bilo u odnosu na vrijednost
Apgar indeksa u prvoj minuti ( p=0,182) i vrijednost pH iz umbilikalne arterije (p=0,881)
(Tablica 24, Grafikon 4,5,6,7).
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Tablica 25. Porodna tezina i tjedni poroda u odnosu na nalaz magnetske rezonancije

fetalnog mozga..

MR nalaz Srednia
fetalnog N redny SD Min. | Maks. P
vrijednost
mozga
Porodna Uredan 42 2123 762,9 | 750 | 3530 0.161
tezina Promijenjen | 28 1896 767,0 | 680 | 3600 ’
Tjedni Uredan 42 34,14 3,1 26 40 0.678
poroda Promijenjen | 28 34,46 3,7 27 40 ’

Izmedu fetusa s urednim i promijenjenim nalazom magnetske rezonancije mozga nema

razlike u porodnoj tezini 1 tjednima poroda (p=0,161; p=0,678) (Tablica 25).

Tablica 26. Nacin poroda u odnosu na nalaz magnetske rezonancije fetalnog mozga.

Nacin poroda
Ukupno
Vaginalni Carski rez
Ured N 20 22 42
redan
MR nalaz % 47,6% 52,4% 100,0%
fetalnog N 12 16 28
mozga -
Promijenjen % 42,9% 57,1% 100,0%
Uk N 32 38 70
upno
P % 45,7% 54,3% 100,0%

xz =0,154;df=1;p=0,695; Yates corr. p=0,883

Izmedu fetusa s urednim i1 promijenjenim nalazom magnetske rezonancije mozga nema
razlike u na¢inu poroda (x2 =6,216;df=1;p=0,013; Yates corr. p=0,026). Ucestalost carskih
rezova bila je podjednaka 52 1 57%.

47




Tablica 27.CTG u porodu u odnosu na nalaz magnetske rezonancije fetalnog mozga.

CTG u porodu
- — Ukupno
Uredan Prepatoloski/Patoloski
N 26 16 42
Uredan . . . .
MR nalaz % 61,9% 38,1% 100,0%
fetalnog mozga N 17 11 28
Promijenjen
% 60,7% 39,3% 100,0%
N 43 27 70
Ukupno
% 61,4% 38,6% 100,0%

x =0.01:df=1:p=0,92; Yates corr. p=1,0

Izmedu fetusa s urednim i promijenjenim nalazom magnetske rezonancije mozga nema
razlike u udestalosti patoloskog CTG zapisa u porodu (y* =0,01;df=1;p=0,92; Yates corr.
p=1,0). Ucestalost patoloskog CTG zapisa bila je podjednaka, 39% u skupini s urednim

te 38,1% u skupini s promijenjenim nalazom.

Tablica 28. CTG u porodu u odnosu na nalaz magnetske rezonancije fetalnog mozga bez

kongenitalnih anomalija

CTG u porodu
Ukupno
Uredan Prepatoloski/Patoloski
N 26 16 42
Uredan . . . .
MR nalaz % 61,9% 38,1% 100,0%
fetalnog mozga N 13 9 22
Promijenjen
% 59,1% 40,9% 100%
N 39 25 64*
Ukupno
% 60,9% 39,1% 100%
* od ukupno 70 fetusa 6 je imalo kongenitalne anomalije v*=0,048 ;df=1;p=0,827; Yates corr. p=1,0

Kada se isklju¢i 6 fetusa s kongenitalnim anomalijama, izmedu fetusa s urednim i
promijenjenim nalazom magnetske rezonancije takoder nema razlike u ucestalosti
patoloikog CTG zapisa u porodu (x* =0,048;df=1;p=0.827; Yates corr. p=1,0) (Tablica
28).
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Tablica 29. Novorodenacka reanimacija u odnosu na nalaz magnetske rezonancije

fetalnog mozga.

Novorodenacka reanimacija

Ukupno
Da Ne
Ured N 4 38 42
redan
MR nalaz % 9,5% 90,5% 100,0%
fetalnog mozga bromion N 4 20 24
romijenjen
en % 16,7% 83,3% 100,0%
Uk N 8 58 66
upno
P % 12,1% 87,9% 100,0%

xz =0,732;df=1;p=0,392; Yates corr. p=0,643

Izmedu novorodencadi s urednim i1 promijenjenim nalazom prenatalne magnetske

rezonancije mozga nema razlike u udestalosti reanimacije (y* =0,732:df=1;p=0,392; Yates

corr. p=0,643) (Tablica 29).

Tablica 30. RDS u odnosu na nalaz magnetske rezonancije fetalnog mozga.

RDS
Ukupno
Da Ne
Ured N 10 32 42
redan
MR nalaz % 23,8% 76,2% 100,0%
fetalnog mozga Bromient N 4 20 24
romijenjen
en) % 16,7% 83,3% 100,0%
Uk N 14 52 66
upno
P % 21.2% 78,8% 100,0%

xz =0,466;df=1;p=0,495; Yates corr. p=0,711

Izmedu novorodencadi s urednim i promijenjenim nalazom prenatalne magnetske

rezonancije mozga nema razlike u pojavnosti RDS-a (> =0,466;df=1;p=0,495; Yates

corr. p=0,711) (Tablica 30).

49




4.5.2. Kratkoro¢ni neuroloski ishod

Tablica 31. Neonatalni ultrazvuk mozga u prvom tjednu Zivota u odnosu na nalaz

magnetske rezonancije fetalnog mozga.

Neonatalni ultrazvuk mozga u prvom
tjiednu Zivota Ukupno
Uredan Promijenjen
N 14 28 42
Uredan . . . .

MR nalaz %o 33,3% 66,7% 100,0%

fetalnog mozga N 6 18 24

Promijenjen

en % 25,0% 75,0% 100,0%

N 20 46 66*

Ukupno

% 30,3% 69,7% 100,0%

*od ukupno 70 djece 4 je umrlo u ranom neonatalnom razdoblju (jedno zbog RDS-a, jedno zbog teSkog fetalnog
zastoja rasta, jedno zbog dijafragmalne hernije, jedno zbog fetalnog hidropsa i prematuriteta) te nisu imali ultrazvucni
pregled mozga u prvom tjednu zivota

Xz =0,502;df=1;p=0,49; Yates corr. p=0,667

Ukupno 75% novorodencadi s promijenjenim i Cak 66,7% s urednim nalazom
prenatalnog MR-a mozga imalo je promijene na neonatalnom ultrazvuku mozga u 1.
tjednu zivota. Izmedu novorodencadi s promijenjenim i urednim nalazom prenatalne
magnetske rezonancije mozga ne postoji razlika u ucestalosti promijenjenih nalaza
neonatalnog ultrazvuka u 1. tjednu zivota (x2 =0,502;df=1;p=0,49; Yates corr. p=0,667)
(Tablica 31). Ultrazvu¢ni nalazi su ukljucivali: periventrikularni ehogenicitet I 1 II
stupnja, intraventrikularno krvarenje II 1 III stupnja, subependimalno krvarenje

unilateralno 1 bilateralno, ventrikulomegaliju, oligogiriju te cistu koroidnog pleksusa

novorodencadi.
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Tablica 32. MiSi¢ni tonus u odnosu na nalaz magnetske rezonancije fetalnog mozga.

Misicni tonus
: Ukupno
Uredan Hipotonus
Ured N 20 22 42
redan
MR nalaz % 47,6% 52,4% 100,0%
fetalnog N 5 19 24
mozga _—
Promijenjen % 20.8% 79.2% 100,0%
Uk N 25 41 66*
upno
% 37,9% 62,1% 100,0%

* od ukupno 70 djece 4 je umrlo u ranom neonatalnom razdoblju (jedno zbog RDS-a, jedno zbog teskog fetalnog
zastoja rasta, jedno zbog dijafragmalne hernije, jedno zbog fetalnog hidropsa i prematuriteta).
¥ =4,657;df=1;p=0,31; Yates corr. p=0,58

Vecina novorodencadi (79,2%) s promijenjenim nalazom prenatalne magnetske
rezonancije mozga imala je miSi¢ni hipotonus. Novorodencad s urednim nalazom rjede su
bila hipotoni¢na (52,4%). Izmedu novorodencadi s urednim i promijenjenim nalazom

. " . o 2
prenatalnog MR-a mozga ne postoji znafajna razlika u miSicnom tonusu (¥

=4,657;df=1;p=0,31; Yates corr. p=0,58) (Tablica 32) .

Tablica 33. Rani neuroloski znakovi u odnosu na nalaz magnetske rezonancije fetalnog

mozga

Rani neuroloski znakovi
Ukupno
Da Ne
N 29 13 42
Uredan

% 69,0% 31,0% 100,0%

MR nalaz fetalnog mozga N 19 5 a

Promijenjen

en) % 79,1% 20,9% 100,0%

N 48 18 66*

Ukupno

% 72,7% 27,3% 100,0%

* od ukupno 70 djece 4 je umrlo u ranom neonatalnom razdoblju (jedno zbog RDS-a, jedno zbog teskog fetalnog
zastoja rasta, jedno zbog dijafragmalne hernije, jedno zbog fetalnog hidropsa i prematuriteta).
xz =1,207;df=1;p=0,272; Yates corr. p=0,423
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Rane neurolosko znakove pokazivalo je 79,1% novorodencadi s promijenjenim i 69,0% s

urednim nalazom prenatalne magnetske rezonancije mozga fetusa. Razlike izmedu

skupina nisu znacajne (y°=1,207;df=1;p=0,272; Yates corr. p=0,423) (Tablica 33).

Tablica 34. Rani neuroloski znakovi u odnosu na nalaz magnetske rezonancije fetalnog

mozga bez kongenitalnih anomalija

Rani neuroloski znakovi
Ukupno
Da Ne
Ured N 29 13 42
redan
% 69,0% 31,0% 100%
MR nalaz fetalnog mozga N P p 19
Promijenjen
en) % 78,9 % 2,1% 100%
Uk N 44 17 61*
upno
P % 72,1% 27,9% 100%

*od 6 djece s kongenitalnim anomalijama 1 je umrlo u ranom neonatalnom razdoblju (zbog dijafragmalne hernije)

Xz =0,473;df=1;p=0,492; Yates corr. p=0,708

Kada se iskljuci 5 novorodencadi s kongenitalnim anomalijama , izmedu novorodencadi s

urednim 1 promijenjenim nalazom magnetske rezonancije takoder nema razlike u

ucestalosti ranih neurolo$kih znakova (X2 =0,473;df=1;p=0,492; Yates corr. p=0,708)

(Tablica 34) .

52



4.5.3. Dugorocni neuroloski ishod

Tablica 35. Dugoro¢ne poremetnje neuroloskog razvoja u odnosu na nalaz magnetske

rezonancije fetalnog mozga

Dugoro¢ne poremetnje neurolo$kog
razvoja Ukupno
Da Ne
N 19 22 41
Uredan . . . .

MR nalaz % 46,3% 53,7% 100,0%

fetalnog mozga N 16 4 20

Promijenjen

% 80,0% 20,0% 100,0%

N 35 26 61*

Ukupno

% 57,4% 42,6% 100,0%

*od ukupno 70 djece 9 je umrlo u ranom i kasnom neonatalnom razdoblju (umrli u ranom neonatalnom razdoblju:
jedno zbog RDS-a, jedno zbog teSkog fetalnog zastoja rasta, jedno zbog dijafragmalne hernije, jedno zbog fetalnog
hidropsa i prematuriteta; umrli u kasnom neonatalnom razdoblju: jedno dijete zbog tumora mozga-teratom, jedno zbog
sindroma Down, jedno zbog multiplih malformacija, jedno zbog stenoze duodenuma i jedno dijete sa Dandy Walker
anomalijom)

¥ =6,227;df=1;p=0,013; Yates corr. p=0,0026

Djeca s promijenjenim nalazom prenatalnog MR-a imaju znaajno vecu ucestalost
dugoro¢nih poremetnji neuroloskog razvoja u odnosu na skupinu s urednim nalazom.
Vecina djece, ¢ak 80 %, koja ima promijene na nalazu prenatalnog MR-a mozga imat ¢e
poremetnje neuroloskog razvoja, dok ona s urednim nalazom, njih 53%, ve¢inom ¢e imati
uredan dugoro¢ni neuroloski ishod. Ukupno 61 dijete prac¢eno je tijekom dvije godine, od
¢ega je 26 imalo uredan neuroloski status kao i1 razvoj unutar dvije godine, a 35 je imalo
blaza ili lakSa odstupanja neuroloskog statusa i poremetnje neuroloSkog razvoja. Od
ukupno 35 neurorizi¢ne djece pracene tijekom dvije godine samo jedno dijete je imalo
teSka odstupanja neuroloSkog statusa s izrazenim opistotonusom medutim za sada bez
postavljene dijagnoze cerebralne paralize. Dijete je rodeno sa 33 tjedna porodne tezine
1800 g. Intrauterino na MR-u bio je vidljiv hiperintenzitet u dubokoj bijeloj tvari
obostrano suspektan na hipoksiju. Nalaz neonatalnog UZV mozga ukazivao je na

periventrikularni ehogenicitet II stupnja. Dijete je upuceno u program habilitacije. 13
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djece je unutar dvije godine pokazalo znacajan napredak u razvoju bez potrebe za
daljnjim kontrolama neuropedijatra, dok je njih 21 upuceno na daljnju habilitaciju zbog
minimalnog cerebralnog oste¢enja. Postoji znacajna povezanost dugorocnih poremetnji
neurologkog razvoja i promijenjenog nalaza magnetske rezonancije fetalnog mozga ¢

=6,227;df=1;p=0,013; Yates corr. p=0,0026) (Tablica 35).

Tablica 36. Postnatalni UZV mozga u 3. mjesecu zivota u odnosu na nalaz magnetske

rezonancije fetalnog mozga.

Postnatalni UZV mozga u 3.
mjesecu zivota Ukupno
Uredan Promijenjen
N 29 12 41
Uredan . . . .
MR nalaz ) 70,7% 29,3% 100,0%
fetalnog mozga N 6 14 20
Promijenjen
en % 30,0% 70,0% 100,0%
N 35 26 61
Ukupno
% 57,4% 42,6% 100,0%

xz =9,119;df=1;p=0,003; Yates corr. p=0,006

Djeca s promijenjenim nalazom prenatalne magnetske rezonancije mozga imaju ceSce
promijenjen nalaz ultrazvuka mozga u 3. mjesecu Zivota (70%) u odnosu na djecu s
urednim nalazom (30%). Razlika je znacajna (x2 =9,119;df=1;p=0,003; Yates corr.
p=0,006) (Tablica 36). U odnosu na nalaz neonatalnog ultrazvuka mozga u prvom tjednu
Zivota, broj djece s promjenama na kontrolnom ultrazvu¢nom nalazu smanjio se sa 46 na
26 (Tablica 31). U kasnom neonatalnom razdoblju umrlo je 5 djece: 4 iz skupine s
promijenjenim nalazom prenatalne magnetske rezonancije 1 ultrazvuka mozga u 1. tjednu
zivota te 1 iz skupine s urednim nalazom prenatalnog MR-a mozga i promijenjenim
nalazom ultrazvuka u 1. tjednu zivota. Od ukupno 28 djece iz skupine s urednim nalazom
prenatalne magnetske rezonancije mozga i promijenjenim nalazom ultrazvuka mozga u 1
tjednu Zivota njih 15 na ponovljenom ultrazvuku mozga u 3. mjesecu zivota ima uredan

nalaz, 12 promijenjen, a jedno dijete je umrlo u kasnom neonatalnom razdoblju.
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Tablica 37. Habilitacija u odnosu na nalaz magnetske rezonancije fetalnog mozga. .

Habilitacija
Ukupno
Ne Da
N 31 9 40
Uredan . . . .
MR nalaz fetalnog /o 77,5% 22,5% 100,0%
mozga o N 8 12 20
Promijenjen
% 40,0% 60,0% 100,0%
N 39 21 60*
Ukupno
% 65,0% 35,0% 100,0%
*za jedno dijete nismo dobili podatke ¥ =8,242;df=1;p=0,004; Yates corr. p=0,010

Ukupno je habilitirano 21 dijete (35% od ukupno 60 djece). Samo 22 % djece s urednim
nalazom prenatalnog MR-a je habilitirano dok je u skupni djece s promijenjenim
nalazom prenatalnog MR-a njih 60%, ili 3 puta viSe, upuc¢eno na daljnju habilitaciju.

Razlika je zna¢ajna (x> =8,242:;df=1;p=0,004; Yates corr. p=0,010) (Tablica 37).

4.5.4. Dugoro¢ne poremetnje neuroloskog razvoja u odnosu na antenatalne metode

nadzora i rane postneonatalne ¢imbenike

Tablica 38. Ultrazvuk fetalnog mozga u odnosu na dugoro¢ne poremetnje neuroloskog

razvoja
Dugoroéne poremetnje neurolo$kog
razvoja Ukupno
Da Ne
N 29 26 55
Uredan

Ultrazvuk % 52,7% 47,3% 100%

fetalnog mozga N 4 2 6

Promijenjen

% 66,7% 33,3% 100%

N 33 28 61

Ukupno

% 54,1% 45,9% 100%

xz =0,423;df=1;p=0,515; Yates corr. p=0,828
Dugoro¢ne poremetnje neuroloSkog razvoja imat ¢e 66 % djece s promijenjenim i 52 % s

urednim nalazom fetalnog mozga. Razlika izmedu djece s urednim i promijenjenim
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nalazom fetalnog mozga u odnosu na dugorocne poremetnje neuroloSkog razvoja nije

znacajna (X2 =0,423;df=1;p=0,515; Yates corr. p=0,828) (Tablica3g).

Tablica 39. Fetalni color dopler u odnosu na dugoro¢ne poremetnje neuroloskog razvoja

Dugoro¢ne poremetnje neurolo$kog
razvoja Ukupno
Da Ne

N 25 17 42

dopler N 7 8 15
Vazocentralizacija
% 46,6% 53,3% 100%
N 32 25 57
Ukupno
% 56,1% 43,9% 100%

x> =1,291;df=1;p=0,524; Yates corr. p=0,868

Vazocentralizacija u fetalnom doplerskom zapisu bila je ucestalija u skupini s urednim
neuroloSkim razvojem (53%) u odnosu na skupinu s poremecenim neuroloskim razvojem
(46%). Razlika izmedu nalaza fetalnog color doplera u odnosu na dugoro¢ne poremetnje
neuroloSkog razvoja nije znacajna (X2 =1,291;df=1;p=0,524; Yates corr. p=0,868)
(Tablica 39).

Tablica 40. Biofizikalni profil u odnosu na dugoro¢ne poremetnje neuroloskog razvoja

Dugoroéne poremetnje neurolo$kog
razvoja Ukupno
Da Ne

N 34 26 60

o ) ) % 56,7% 43,3% 100%
Biofizikalni profil

N 1 0 1
% 100% 0% 100%

N 35 26 61

Ukupno

% 57,4% 42,6% 100%

1 =0.755:df=1:p=0.385; Yates corr. p=1.0

Izmedu urednog i promijenjenog nalaza biofizikalnog profila ne postoji znacajna razlika
u odnosu na dugoro¢ne poremetnje neuroloskog razvoja (x2 =0,755;df=1;p=0,385; Yates

corr. p=1,0) (Tablica 40).
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Tablica 41. CTG u porodu u odnosu na dugoro¢ne poremetnje neuroloskog razvoja

Dugoro¢ne poremetnje neurolo$kog
razvoja Ukupno
Da Ne
N 21 18 39
Uredan
% 53,8% 46,2% 100%
CTG u porodu
) ) N 14 8 22
Prepatoloski/Patoloski
% 63,6% 36,4% 100%
N 35 26 61
Ukupno
% 57,4% 42,6% 100%

xz =0,551;df=1;p=0,458; Yates corr. p=0,636

Dugorocne poremetnje neuroloskog razvoja imalo je 53% djece s urednim 1 63% s

prepatoloskim/patoloskim CTG zapisom. Razlike izmedu djece s

urednim i

prepatoloskim/patoloskim CTG zapisom nisu znalajne (x> =0,551;df=1;p=0,458; Yates
corr. p=0,636) (Tablica 41).

Tablica 42. Neposredni

neuroloskog razvoja.

neonatalni Cimbenici u odnosu na dugorofne poremetnje

Dugoroén.e Percentile
poremetnje P
neuroloskog Srednja
razvoja N vrijednost SD Min. Maks. 25. 50. 75.
Ne 26 8.65 132 | 4 10 | 8,00 | 9,00 | 10,00
Apfar Da 35 7,66 239 | 2 10 | 600 | 800 | 9,00 |09
Ne 26 9,50 076 | 7 10 | 9,00 | 10,00 | 10,00
A%gar Da 35 8,66 1,41 4 10 | 800 | 9,00 | 10,00 | 009
Ne 21 7.22 007 | 7,06 | 7,31 | 7,20 | 7.24 | 7,28
pH Da 30 7,25 006 | 710 | 737 | 720 | 725 | 730 | 027

Djeca s dugoro¢nim poremetnjama neurolo$kog razvoja nisu imala znacajne razlike u

vrijednostima Apgar indeksa u 1.1 5. minuti te pH iz umbilikalne arterije (p=0,19;p=0,09;

p=0,27) (Tablica 42).
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Tablica 43. Neonatalni ultrazvuk mozga u 1.

poremetnje neuroloskog razvoja

tjednu Zivota u odnosu na dugoroc¢ne

Dugoro¢ne poremetnje neurolo$kog

razvoja Ukupno
Da Ne

N 6 13 19

Neonatalni UZV Uredan % 31,6% 68,4% 100%
mozga u 1.
tiednu Zivota Promilen N 29 13 42
romijenjen

% 69,0% 31,0% 100%

N 35 26 61

Ukupno

% 57,4% 42,6% 100%

Xz =7,510;df=1;p=0,006; Yates corr. p=0,014

Djeca s promijenjenim nalazom neonatalnog ultrazvuka u 1. tjednu zivota imala su

znacajno ¢eS¢e dugorocne poremetnje neuroloskog razvoja (69%) u odnosu na djecu s

urednim nalazom (31,6%) (x*=7,510;df=1;p=0,006; Yates corr. p=0,014) (Tablica 43).
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4.6. Usporedba tipa oSte¢enja vidljivog na nalazu fetalnog MR-a s neuroloSkim

ishodom

Tablica 44. Dugoro¢ne poremetnje neuroloskog razvoja u odnosu na signal mozdanog

parenhima.
Dugoro¢ne poremetnje neuroloskog
razvoja Ukupno
Da Ne
MR fetalnog U N 24 22 46
. redan
mozga: % 52,2% 47,8% 100%
signal 11 4 15
mozdarjog Hipointenzitet/Hiperintenzitet
parenhima % 73,3% 26,7% 100%
N 35 26 61
Ukupno
% 57,4% 42,6% 100%

' =2,071;df=1;p=0,150; Yates corr. p=0,255

Ucestalost dugoro¢nih poremetnji neuroloskog razvoja je veca u skupini djece s
hipointezitetom/hiperintenzitetom signala mozdanog parenhima (73,3%) u odnosu na
djecu s urednim signalom (52,2%). Razlika medu skupinama nije znaajna ()*

=2,071;df=1;p=0,150; Yates corr. p=0,255) (Tablica 44).

Tablica 45. Dugoro¢ne poremetnje neuroloskog razvoja u odnosu na organizaciju

sulkusa.
Dugoro¢ne poremetnje neurolo$kog
razvoja Ukupno
Da Ne
N 32 26 58
MR fetalnog Uredna . . . .
mozga: Yo 55,2% 44,8% 100%
organizacija N 3 0 3
sulkusa Promijenjena
% 100% 0% 100%
N 35 26 61
Ukupno
% 57,4% 42,6% 100%

xz =2,344;df=1;p=0,012; Yates corr. p=0,039

Razlika u dugoro¢nim poremetnjama neuroloskog razvoja izmedu djece s urednom 1

promijenjenom organizacijom sulkusa vidljivom na nalazu prenatalnog MR-a je znacajna
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(¢ =2,344;df=1;p=0,012; Yates corr. p=0,039). Sva djeca s promjenama u organizaciji

sulkusa su imala dugoro¢ne poremetnje neuroloskog razvoja (Tablica 45).

Tablica 46. Dugorocne poremetnje neuroloskog razvoja u odnosu na ventrikularni sustav

Dugoro¢ne poremetnje neuroloskog
razvoja Ukupno
Da Ne
MR fotal N 29 26 55
etalno
mozga: 9 % 52,7% 47,3% 100%
ventrikularni N 6 0 6
sustav
% 100% 0% 100%
N 35 26 61
Ukupno .
Yo 57,4% 42,6% 100%

x> =4,943;df=1;p=0,026; Yates corr. p=0,051

Sva djeca s dilatacijom ventrikularnog sustava vidljivom na prenatalnom nalazu
magnetske rezonancije mozga su imala dugorofne poremetnje neuroloskog razvoja.
Razlika u odnosu na skupinu s urednim nalazom je znacajna (x2 =4,943;df=1;p=0,026;

Yates corr. p=0,051) (Tablica 46).

Tablica 47. Dugorocne poremetnje neuroloskog razvoja u odnosu na znakove ishemije

Dugoro¢ne poremetnje neurolo$kog
razvoja Ukupno
Da Ne

N 27 23 50
MR fetalnpg % 54,0% 46,0% 100%
mozga : o 0% ,0% o

znakovi N 8 3 11

ishemije

) % 72,7% 27,3% 100%

N 35 26 61

Ukupno .

% 57,4% 42,6% 100%

xz =1,293;df=1;p=0,255; Yates corr. p=0,423

Djeca sa znakovima ishemije na nalazu prenatalne magnetske rezonancije mozga imala
su ceS¢e dugorocne poremetnje neuroloSkog razvoja 72,7% u odnosu na skupinu bez
ishemije 54,0%. Razlika nije znacajna (X2 =1,293;df=1;p=0,255; Yates corr. p=0,423)
(Tablica 47).
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Tablica 48. Dugoro¢ne poremetnje neuroloskog razvoja u odnosu na krvarenje

Dugoro¢ne poremetnje neuroloskog
razvoja Ukupno
Da Ne
N N 31 26 57
e
MR fetalnog % 54,4% 45,6% 100%
mozga:

krvarenje Da N 4 0 4
% 100% 0% 100%

Uk N 35 26 61

upno

% 57,4% 42,6% 100%

v =3,180;df=1;p=0,075; Yates corr. p=0,208

Sva djeca s nalazom krvarenja vidljivog na nalazu prenatalne magnetske rezonancije
mozga imala su dugoro¢ne poremetnje neuroloskog razvoja. Razlika u odnosu na djecu

bez krvarenja nije znacajna (y*=3,180;df=1;p=0,075; Yates corr. p=0,208) (Tablica 48). .

Tablica 49. Dugorocne poremetnje neuroloskog razvoja u odnosu na kongenitalne

anomalije
Dugoro¢ne poremetnje neurolo$kog
razvoja Ukupno
Da Ne
N 32 26 58
MR fetalnog Ne . . . .
mozga: A) 55,2/0 44,8/0 100/0
kongenitalne N 3 0 3
anomalije Da
% 100% 0% 100%
N 35 26 61
Ukupno
% 57,4% 42,6% 100%

xz =2,344;df=1;p=0,126; Yates corr. p=0,351

Sva djeca s kongenitalnim anomalijama imala su dugoro¢ne poremetnje neuroloSkog
razvoja. Razlika u odnosu na djecu bez kongenitalnih anomalija nije znalajna (x*

=2,344,df=1;p=0,126; Yates corr. p=0,351) (Tablica 49).
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Tablica 50. Dugoro¢ne poremetnje neuroloskog razvoja u odnosu na bazalne cisterne

Dugoro¢ne poremetnje neuroloskog
razvoja Ukupno
Da Ne
N 31 26 57
MR fetaln_og % 54,4% 45,6% 100%
mozga : 0 4% ,6% o
bazalne N 4 0 4
cisterne
% 100% 0% 100%
N 35 26 61
Ukupno
% 57,4% 42,6% 100%

xz =3,180;df=1;p=0,075; Yates corr. p=0,208

Razlika izmedu djece s urednim i dilatiranim bazalnim cisternama vidljivim na nalazu
prenatalne magnetske rezonancije mozga nije znacajna (x* =3,180;df=1;p=0,075; Yates

corr. p=0,208) (Tablica 50) .

Tablica 51. Habilitacija u odnosu na signal mozdanog parenhima

Habilitacija
Ukupno
Ne Da
MR fetalnog N 32 13 45
mozga: % 71,1% 28,9% 100%
signal 7 8 15
mozdapog Hipointenzitet/Hiperintenzitet
parenhima % 46,7% 53,3% 100%
N 39 21 60
% 65,0% 35,0% 100%

XZ =2,955;df=1;p=0,086; Yates corr. p=0,160

Habilitacija je ¢eS¢a u djece s hipointenzitetom/hiperintenzitetom signala mozdanog
parenhima (53,3%) u odnosu na djecu s urednim signalom (28,9%), ali ne znacajno (y’

=2,955;df=1;p=0,086; Yates corr. p=0,160) (Tablica 51).
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Tablica 52. Habilitacija u odnosu na organizaciju sulkusa

Habilitacija
Ukupno
Ne Da
N 39 18 57
MR fetalnog Uredna . . . .
mozga: % 68,4% 31,6% 100%
organizacija N 0 3 3
sulkusa Promijenjena
% 0% 100% 100%
N 39 21 60
Ukupno
% 65,0% 35,0% 100%

xz =5,865;df=1;p=0,015; Yates corr. p=0,049

Sva djeca s promjenama u organizaciji sulkusa su habilitirana. Razlika je znacajna u
odnosu na djecu s urednim nalazom organizacije sulkusa (x> =5,865;df=1;p=0,015; Yates

corr. p=0,049) (Tablica 52).

Tablica 53. Habilitacija u odnosu na ventrikularni sustav

Habilitacija
Ukupno
Ne Da
N 38 16 54
MR fetalnog Uredan . . . .
mozga: % 70,4% 29,6% 100%
ventrikularni N 1 5 6
sustav Dilatacija
% 16,7% 83,3% 100%
N 39 21 60
Ukupno
% 65,0% 35,0% 100%

xz =6,846,df=1;p=0,009; Yates corr. p=0,030

U skupini s dilatacijom ventrikularnog sustava habilitirano je 83,3% , a u skupini s
urednim  ventrikularnim  sustavom  29,6% djece. Razlika je znaGajna (y

=6,846;df=1;p=0,009; Yates corr. p=0,03) (Tablica 53).
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Tablica 54. Habilitacija u odnosu na znakove ishemije

Habilitacija
Ukupno
Ne Da
N 33 16 49
MR fetalnog Ne . . . .

mozga: % 67,3% 32,7% 100%
znakovi N 6 5 11
ishemije Da

% 54,5% 45,5% 100%

N 39 21 60

Ukupno
% 65,0% 35,0% 100%

1> =0,647;df=1;p=0,421; Yates corr. p=0,649

Djeca sa znakovima ishemije imala su ve¢u ucestalost habilitacije (45,5%) u odnosu na

skupinu bez ishemije (32,7%). Razlika nije znadajna (x* =0,647;df=1;p=0,421; Yates

corr. p=0,649) (Tablica 54).

Tablica 55. Habilitacija u odnosu na krvarenje

Habilitacija
Ukupno
Ne Da
\ N 39 17 56
e
MR fetalnog % 69,6% 30,4% 100%
mozga:

krvarenje Da N 0 4 4
% 0% 100% 100%

Uk N 39 21 60

upno

P % 65,0% 35,0% 100%

x> =7,959;df=1;p=0,005; Yates corr. p=0,023

Sva djeca s nalazom krvarenja vidljivog na nalazu prenatalne magnetske rezonancije

mozga su habilitirana te postoji zna¢ajna razlika u odnosu na djecu bez krvarenja (y°

=7,959;df=1;p=0,005; Yates corr. p=0,023) (Tablica 55).
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Tablica 56. Habilitacija u odnosu na kongenitalne anomalije

Habilitacija
Ukupno
Ne Da
N 39 18 57
MR fetalnog Ne
mozga: % 68,4% 31,6% 100%
kongenitalne N 0 3 3
anomalije Da
% 0% 100% 100%
N 39 21 60
Ukupno
% 65,0% 35,0% 100%

xz =5,865;df=1;p=0,015; Yates corr. p=0,051

Sva djeca s kongenitalnim anomalijama su habilitirana. Razlika u odnosu na djecu bez

kongenitalnih anomalija je znacajna Postoji znaCajna razlika izmedu djece s i1 bez

kongenitalnih anomalija vidljivim na nalazu prenatalne magnetske rezonancije mozga u

odnosu na habilitaciju (y*=5,865;df=1;p=0,015; Yates corr. p=0,051) (Tablica 56).
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4.7. MR spektroskopija fetalnog mozga

Tablica 57. Nalaz MR spektroskopije fetalnog mozga

MR spektroskopija fetalnog

Broj trudnica (N=70)

UcCestalost %

mozga
Uredan 32 45,7
Pozitivni laktati 1 15,7
Nedostaje 27 38,6

MR spektroskopija fetalnog mozga je radena u 43 trudnice (61,4%), pozitivni laktati

zabiljezeni su u 15,7%, a uredan nalaz u 45,7% trudnica (Tablica 57).

4.7.1. Usporedba nalaza MR spektroskopije fetalnog mozga s konvencionalnim

metodama nadzora stanja fetusa

Tablica 58. Usporedba MR spektroskopije 1 ultrazvuka fetalnog mozga.

Ultrazvuk fetalnog mozga
— Ukupno
Uredan Promijenjen
N 30 2 32
MR Uredna
spektroskopija % 93,7% 6,3% 100%
fetalnog N 10 1 11
mozga Pozitivni laktati
% 91,0% 9,0% 100%
N 40 3 43
Ukupno
% 92,5% 7,5% 100%
15 p=0,750

Samo je jedno od 11 djece u kojih su MR spektroskopijom fetalnog mozga nadeni

pozitivni laktati imalo promijenjen ultrazvu¢ni nalaz. Razlika medu skupinama nije

znacajna (p=0,750) (Tablica58).
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Tablica 59. Usporedba MR spektroskopije fetalnog mozga i fetalnog color-dopplera.

Fetalni color doppler
Centralizacija Ukupno
Uredan
krvotoka
N 21 11 32
MR Uredna . . . .

fetalnog N 9 2 11
mozga Pozitivni laktati

% 81,8% 18,2% 100%

N 30 13 43

Ukupno
% 69,7% 30,3% 100%
¥’ p=0,454

U skupini s pozitivnim laktatima, centralizaciju krvotoka na doplerskom zapisu imala su
2 fetusa (18%), a u skupini s urednim nalazom 11 (34,4%). Razlika medu skupinama nije

znacajna (p=0,454) (Tablica59).

Tablica 60. Usporedba MR spektroskopije fetalnog mozga i biofizikalnog profila.

Biofizikalni profil
Ukupno
Uredan PatoloSki
N 31 1 32
MR Uredna . . . .

fetalnog N 10 1 11
mozga Pozitivni laktati

% 91% 9% 100%

N 41 2 43

Ukupno
% 95,3% 4,7% 100%
xz; p=0,418

U skupini s pozitivnim laktatima, kao i u skupini s urednim nalazom MR spektroskopije
fetalnog mozga, samo jedan fetus je imao patoloski biofizikalni profil. Razlika medu

skupinama nije znacajna (p=0,418) (Tablica 60).

67



Tablica 61. Usporedba MR spektroskopije fetalnog mozga i CTG zapisa na dan pregleda

magnetskom rezonancijom

CTG na dan pregleda magnetskom
rezonancijom Ukupno
Prepatoloski i P
Uredan L
patoloSki
N 30 2 32
MR
Spektroskopija % 93,7% 6,3% 100%
fetalnog N 10 1 1
mozga Pozitivni laktati
% 91% 9% 100%
N 40 3 43
% 93% 7% 100%
¥ p=0,750

Samo jedan fetus u skupini s pozitivnim laktima (9%) 1 dva u skupini s urednim nalazom

MR spektroskopije fetalnog mozga (6,3%) imala su prepatoloski/patoloski CTG zapis.

Razlika medu skupinama nije znacajna (p=0,750) (Tablica 61).
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4.7.2. Usporedba nalaza MR spektroskopije fetalnog mozga s neposrednim
neonatalnim ishodom

Tablica 62. MR spektroskopija fetalnog mozga u odnosu na Apgar indeks nakon 1. 1 5.

minute, pH te broj dana u JIL-u

MR Srednja
spektroskopija N vriiednost SD Min Maks P
fetalnog mozga I
Uredna 32 8,09 1,91 2,00 [ 10,00
Apgar 1. 0,752
Pozitivni laktati 11 7,55 2,45 0,00 | 10,00
Uredna 32 8,94 1,06 4,00 | 10,00
Apgar 5. 0,753
Pozitivni laktati 11 8,27 1,73 0,00 | 10,00
Uredna 25 7,23 0,07 7,05 7,33
pH e , 0,878
Pozitivni laktati 9 7,23 0,06 7,15 7,34
Broj dana u Uredna 32 12,40 | 12,61 0,00 | 40,00 0.374
JIL-u Pozitivni laktati 10 21,84 | 26,25 | 0,00 | 1200 |

Srednja vrijednost Apgar indeksa u 1. 1 5. minuti bila je viSa u skupini s pozitivnim
laktatima, dok je srednja vrijednost pH bila jednaka 7,23. Novorodencad s pozitivnim
nalazom laktata duze su boravila u jedinici intenzivnog lijecenja (JIL), ali ne znacajno.
Nema znacajne razlike izmedu nalaza MR spektroskopije fetalnog mozga i parametara

neposrednog neonatalnog ishoda (p >0,05).
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4.7.3. Usporedba parametara kratkoro¢nog i dugoro¢nog neuroloskog ishoda u

odnosu na nalaz MR spektroskopije fetalnog mozga

Tablica 63. Usporedba MR spektroskopije fetalnog mozga i neonatalnog ultrazvuka u

prvom tjednu zivota

Neonatalni ultrazvuk mozga u prvom
tiednu Zivota Ukupno
Uredan Promijenjen

N 11 21 32

MR Uredna . . . .
spektroskopija %o 34,3% 65,7% 100%

fetalnog N 5 6 11

mozga Pozitivni laktati

% 45,4% 54,6% 100%

N 16 27 43

Ukupno
% 37,2% 62,8% 100%
x5 p=0,999

U skupini s pozitivnim laktatima promijenjen nalaz neonatalnog ultrazvuka mozga u
prvom tjednu zivota imalo je 6 djece (54,6%), a u skupini s urednim nalazom 21 (65,7%).

Razlika medu skupinama nije znacajna (p=0,999) (Tablica 63).

Tablica 64. Usporedba MR spektroskopije fetalnog mozga i ranih neuroloskih znakova

Rani neurolo8ki znakovi
Ukupno
Da Ne
N 22 10 32
MR Uredna . . . .
spektroskopija % 68,7% 31,3% 100%
fetalnog N 6 5 11
mozga Pozitivni laktati
% 54,5% 45,5% 100%
N 28 15 43
Ukupno
% 65,1% 34,9% 100%
s p=0,898

Izmedu skupina s pozitivnim laktatima i urednim nalazom MR spektroskopije fetalnog

mozga nema znacajne razlike u odnosu na rane neuroloske znakove (p=0,898) (Tablica

64).
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Tablica 65. Nalaz MR spektroskopije fetalnog mozga u odnosu na postnatalno umrle

Postnatalno umrli
Ukupno
Da Ne
N 1 31 32
MR
spektroskopija % 3,1% 96,9% 100%
fetalnog N 1 10 1
mozga Pozitivni laktati
% 9% 91% 100%
N 2 41 43
Ukupno
% 4,6% 95,4% 100%
xs p=0,999

U skupini s pozitivnim laktatima, kao i u skupini s urednim nalazom MR spektroskopije
fetalnog mozga, postnatalno je umrlo jedno dijete. Razlika nije znacajna (p=0,999)

(Tablica 65).

Tablica 66. Usporedba MR spektroskopije fetalnog mozga i dugoro¢nih poremetnji

neuroloskog razvoja

Dugoro€ne poremetnje neuroloskog
razvoja Ukupno
Da Ne
N 17 14 31
MR 0, 0, 0, 0,
spektroskopija Yo 54,8% 45,2% 100%
fetalnog N 7 3 10
mozga Pozitivni laktati
% 70% 30% 100%
N 24 17 41
% 58,5% 41,6% 100%
15 p=0,633

Ucestalost dugoro¢nih poremetnji neuroloskog razvoja bila je veca u skupini s pozitivnim
laktatima (70%) u odnosu na skupinu s urednim nalazom MR spektroskopije fetalnog

mozga (54,8%), ali ne znacajno (p=0,633) (Tablica 66).
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Tablica 67. Usporedba MR spektroskopije fetalnog mozga i postnatalnog ultrazvuka

mozga u 3. mjesecu zZivota.

Postnatalni UZV mozga u 3.
mjesecu Zivota Ukupno
Uredan Promijenjen
N 19 12 31
MR 0, 0, 0, 0,
spektroskopija %o 61,3% 38,7% 100%
fetalnog N 4 6 10
mozga Pozitivni laktati
% 40% 60% 100%
N 23 18 41
% 56,1% 43,9% 100%
x; p=0,416

U skupini djece s pozitivnim laktatima 60% je imalo promijenjen nalaz postnatalnog
ultrazvuka u 3. mjesecu zivota, dok je u skupini s urednim nalazom MR spektroskopije
fetalnog mozga ucestalost promijenjenih nalaza bila manja 38%. Ne postoji znacajna
razlika izmedu nalaza MR spektroskopije fetalnog mozga u odnosu na nalaz postnatalnog

ultrazvuka mozga u 3. mjesecu zivota (p=0,416) (Tablica 67).

Tablica 68. Usporedba MR spektroskopije fetalnog mozga i habilitacije

Habilitacija
Ukupno
Da Ne
N 8 23 31
MR
spektroskopija % 25,8% 74,2% 100%
fetalnog N 4 6 10
mozga Pozitivni laktati
% 40% 60% 100%
N 12 29 41
% 29,3% 70,7% 100%
15 p=0,690

Ucestalost habilitirane djece veca je u skupini s pozitivnim laktatima (40%) u odnosu na
skupinu s urednim nalazom MR spektroskopije fetalnog mozga (25%), ali ne znacajno

(p=0,690) (Tablica 68).
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4.8. Antenatalni ¢imbenici u odnosu na nalaz magnetske rezonancije fetalnog mozga

Tablica 69. Korioamnionitis u odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga

MR fetalnog mozga
Ukupno
Uredan Promijenjen
N 9 1 10
Da
) o % 90% 10% 100%
Korioamnionitis
N N 33 27 60
e
% 55,0% 45% 100%
N 42 28 70
Ukupno
% 60% 40% 100%

xz =4,375;df=1;p=0,036; Yates corr. p=0,081

U skupini s korioamnionitisom samo je jedno dijete imalo promijenjen nalaz MR-a
fetalnog mozga. Razlika izmedu nalaza MR-a fetalnog mozga u odnosu na

korioamnionitis nije znacajna (p=0,036; Yates corr. p=0,081) (Tablica 69).

Tablica 70. Antibiotska profilaksa u odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga.

MR fetalnog mozga
Ukupno
Uredan Promijenjen
N 15 7 22
Da
Antibiotska % 68,2% 31,8% 100%
profilaksa N N 27 21 48
e
% 56,3% 43,8% 100%
N 42 28 70
Ukupno
% 60% 40% 100%

xz =0,895;df=1;p=0,344; Yates corr. p=0,494

Trudnice koje su primale antibiotsku profilaksu imale su viSe urednih nalaza MR-a
(68,2%) u odnosu na one koje to nisu (56,3%). Razlika izmedu nalaza MR-a fetalnog
mozga u odnosu na antibiotsku profilaksu nije znacajna (p=0,344; Yates corr. 0,494)

(Tablica 70).
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Tablica 71. Ureaplasma izolirana iz cervikalnog brisa u odnosu na nalaz MR-a fetalnog

mozga.
MR fetalnog mozga
— Ukupno
Uredan Promijenjen
N 6 3 9
Ureaplasma Da
izolirana iz % 66,7% 33,3% 100%
cervikalnog N 36 25 61
brisa Ne
% 59% 41% 100%
N 42 28 70
Ukupno
% 60% 40% 100%

x> =0,191;df=1;p=0,662; Yates corr. p=0,942

Uz pozitivan nalaz Ureaplasme rjede su promjene na nalazu MR-a fetalnog mozga

(33,3%) u odnosu na skupinu sa sterilnim brisevima (41%). Razlika nije znacajna

(p=0,662; Yates corr. p=0,942) (Tablica 71).

Tablica 72. Urinokultura u odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga.

MR fetalnog mozga

Ukupno
Uredan Promijenjen
N 36 26 62
Sterilna
% 58,1% 41,9% 100%
Urinokultura
N 6 2 8
Nije sterilna

% 75% 25% 100%

Uk N 42 28 70

upno

P % 60% 40% 100%

Ne postoji

xz =0,847;df=1;p=0,357; Yates corr. p=0,591

urinokulture (p=0,357; Yates corr. 0,591) (Tablica 72).

znacajna razlika u nalazu MR-a fetalnog mozga u odnosu na nalaz
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4.9. Binarna logisticka regresija

Tablica 65. Predvidanje pripadnosti skupini dugoro¢nih poremetnji neuroloskog razvoja.

. ) o 95% CI
*Binarni logisti¢ki model P OR

Donji | Gorniji
Promijenjen nalaz MR-a fetalnog mozga 0,015 | 5,77 1,41 23,59

Promijenjen UZV nalaz neonatalnog mozga
u 1. tjednu Zivota

0,022 | 4,45 1,24 15,92

Patoloski CTG za vrijeme poroda 0,596 1,39 0,41 4,66
Patoloski biofizikalni profil 0,302 | 0,73 0,40 1,33
Constant 0,603 | 4,05

*Binarni logisticki model je statisticki znacajan (P=0,005), te objasnjava 29% varijance (Nagelkerke R Square).
Hosmer i Lameshow test nije statisticki znacajan (P=0,814) S§to govori u prilog konzistentnosti i uporabljivosti
logistickog modela. Model ispravno klasificira 68% ispitanika, te su znacajni neovisni prediktori, kontrolirani na sve

ukljucene varijable u modelu slijedeci:

Isticu se dva znacajna prediktora: promijenjen MR nalaz fetalnog mozga (OR=5,77, 95%
CI=1,41-23,59) i promijenjen UZV nalaz neonatalnog mozga u 0l. tjednu Zzivota
(OR=4,45, 95% CI=1,24-15,92). Usporedujuci ta dva prediktora, ijedan i drugi znac¢ajno
povecavaju vjerojatnost za dugorocne poremetnje neuroloskog razvoja s tim da vecu

prediktivnost ima promijenjen nalaz MR-a fetalnog mozga.
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Grafikon 8. Predvidanje dugoro¢nih poremetnji neuroloskog razvoja.

Predvidanje dugoro¢nih poremetnji neurolo$kog razvoja

Promijenjen nalaz MR-a 577 (141 23.59)
fetalnog mozga R
Promijenjen nalaz neonatalnog UZV . 445(1.24, 15.52)

mozga u 1. tjednu Zivota

Patoloski CTG zapis za vrijeme . 1,39 (0,41, 4.66)
poroda

Patoloski biofizikalni

0,73 (0,40, 1,33)
profil

]
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4.9.1. Tijek i ishod trudno¢a u skupini sa simptomima spontanog prijevremenog

poroda u odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga

U skupini sa simptomima spontanog prijevremenog poroda bile su ukupno 23 trudnice.

Trudnice sa simptomima spontanog
prijevremenog poroda

(N=23)
Promijenjen nalaz Uredan nalaz MR-a
MR-a fetalnog fetalnog mozga
mozga (N=9)
(N=14)

Tablica 66. Dob, paritet i tjedni trudnoce kod primitka u trudnica sa simptomima

spontanog prijevremenog poroda u odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga.

MR nalaz Srednia
fetalnog N redn SD Minimum | Maksimum
vrijednost P
mozga
) Uredan 9 27,44 5,85 17 34
Dob (godine) 0,998
Promijenjen 14 28,86 6,40 17 43
Uredan 9 0,22 0,44 0 1
Paritet 0,121
Promijenjen 14 0,93 1,21 0 4
Tjedn| trudnocée Uredan 9 30,44 3,50 23 35 0997
kod primitka  Promijenjen 14 30,86 3,88 24 36 ’

Mann-Whitney U test

Izmedu trudnica sa simptomima spontanog prijevremenog poroda ne postoji znacajna

razlika u dobi, paritetu i tjednima trudnoc¢e kod primitka (p>0,05) (Tablica66).
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Tablica 67. Tjedni poroda, porodna tezina i duzina novorodencadi trudnica sa

simptomima spontanog prijevremenog poroda u odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga.

MR nalaz N S"rednja SD Minimum | Maksimum P
fetalnog mozga vrijednost
Tjedni Uredan 9 36,33 2,50 31 39 0.848
poroda Promijenjen 14 33,50 4,85 27 39 ’
Porodna Uredan 9 2473,33 | 1084,53 1210 4550 0.850
teZina Promijenjen 14 2109,29 | 868,28 750 3530 ‘
. Uredan 9 44,86 5,38 37 52
DuZina 0,849
Promijenjen 14 44,78 6,36 30 51

Mann-Whitney U test

Trudnice s promijenjenim nalazom MR-a fetalnog mozga u prosjeku su radale 2 tjedna
ranije djecu nize porodajne tezine za oko 300 g, ali razlika nije znacajna (p=0,848,

p=0,850) (Tablica 67).

Tablica 68. Apgar indeksi u 1. 1 5. minuti, pH iz umbilikalne arterije i broj dana u JIL-u
novorodencadi trudnica sa simptomima spontanog prijevremenog poroda u odnosu na

nalaz MR-a fetalnog mozga.

MR nalaz Srednja
fetalnog N vrijednost SD Minimum | Maksimum P
mozga
Uredan 9 9,11 0,93 8 10
Apgar 1. 0,029
Promijenjen 14 5,79 3,70 0 10
Uredan 9 9,78 0,44 9 10
Apgar 5. o 0,007
Promijenjen 14 6,79 3,49 0 10
Uredan 7 7,23 0,07 7,10 7,30
pH o 0,692
Promijenjen 10 7,23 0,05 7,15 7,33
i Uredan 9 4,33 4,16 0 14
Broj dana u 0830
JiL-u Promijenjen | 12 7,67 8,82 0 21

Mann-Whitney U test

Djeca s promijenjenim nalazom MR-a fetalnog mozga imala su niZe vrijednosti Apgar

indeksa u 1. 1 5. minuti u odnosu na skupinu s urednim nalazom. Razlika je znacajna
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(p=0,029, p=0,007). Ne postoji znacajna razlika Izmedu vrijednosti pH iz umbilikalne
arterije te broju dana provedenih u JIL-u (p=0,692,p=0,830) (Tablica 68).

Tablica 69. Komplikacije trudnoce u trudnica sa simptomima spontanog prijevremenog

poroda u odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga.

Komplikacije trudnoce
Ukupno
Ne Da
Ured N 3 6 9
redan
MR nalaz % 33,3% 66,7% 100%
fetalnog N 5 5 12
mozga Promijenjen
en % 57,1% 42,9% 100%
Uk N 11 12 23
upno
% 47,8% 52,2% 100%

¥ =1,245;df=1;p=0,265

U obje skupine bilo je 6 trudnica s komplikacijama trudnoc¢e. Ne postoji znacajna razlika
u broju komplikacija izmedu skupina s urednim i promijenjenim nalazom MR-a fetalnog

mozga (p=0,265) (Tablica 69).

Tablica 70. Nacin poroda u trudnica sa simptomima spontanog prijevremenog poroda u

odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga

Nacin poroda
Ukupno
Vaginalni Carski rez
Ured N 3 6 9
redan
MR nalaz % 33,3% 66,7% 100%
fetalnog N - 5 1
mozga T
Promijenjen % 35,7% 64,3% 100%
Uk N 8 15 23
upno
P % 34,8% 65,2% 100%

¥ =0,14;df=1;p=0,907
Stopa carskih rezova bila je podjednaka u obje skupine (66% 1 64%). Razlika izmedu
skupina nije znacajna (p=0,097) (Tablica 70).
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Tablica 71. CTG u trudnica sa simptomima spontanog prijevremenog poroda u odnosu

na nalaz MR-a fetalnog mozga

CTG u porodu
Ukupno
Uredan Prepatoloski/patoloski
N 7 2 9
Uredan
MR nalaz % 77,8% 22,2% 100,0%
fetalnog mozga N 7 7 14
Promijenjen
% 50,0% 50,0% 100,0%
N 14 9 23
Ukupno
% 60,9% 39,1% 100,0%

x> =1,775;df=1;p=0,183

U skupini s promijenjenim nalazom MR-a fetalnog mozga polovica trudnica je imala
prepatoloski/patoloski nalaz CTG-a u porodu. Ucestalost prepatoloskog/patoloskog CTG
zapisa vi$a je u skupini s promijenjenim nalazom MR-a fetalnog mozga (50%) u odnosu

na skupinu s urednim nalazom (22%), ali ne znacajno (p=0,138) (Tablica7l).

Tablica 72. Postnatalno umrla novorodenc¢ad u trudnica sa simptomima spontanog

prijevremenog poroda u odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga

Postnatalno umrlo
Ukupno
Ne Da
N 9 0 9
Uredan
MR nalaz % 100,0% 0% 100%
fetalnog mozga N 8 6 14
Promijenjen
% 57,1% 42,9% 100%
N 17 6* 23
Ukupno
% 73,9% 26,1% 100%

*2 djece je umrlo u ranom neonatalnom razdoblju, a 4 u kasnom neonatalnom razdoblju
¥ =5218;df=1;p=0,022

U skupini s urednim nalazom MR-a fetalnog mozga nije bilo postnatalno umrlih dok je u
skupini s promijenjenim nalazom umrlo 6 djece (2 u ranom i1 4 u kasnom neonatalnom

razdoblju). Razlika je zna¢ajna (p=0,022) (Tablica 72).
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Tablica 73. Trudnice sa simptomima spontanog prijevremenog poroda: neonatalni

ultrazvuk mozga u prvom tjednu Zivota u odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga

Neonatalni ultrazvuk mozga u prvom

tjiednu Zivota Ukupno
Uredan Promijenjen
N 6 3 9
Uredan . . . .
MR nalaz %o 66,7% 33,3% 100%
fetalnog mozga N 3 9 12
Promijenjen
en % 25,0% 75,0% 100%
N 9 12 21
Ukupno
% 42,9% 57,1% 100%

¥ =3,646;df=1;p=0,056

Ucestalost promijenjenog nalaza neonatalnog ultrazvuka u 1. tjednu zivota u skupini s

promijenjenim nalazom MR-a fetalnog mozga (75%) bila je visa u odnosu na skupinu s

urednim nalazom (33,3%) Razlika izmedu skupina grani¢no je znacajna (p=0,056)

(Tablica 73).

Tablica 74. Trudnice sa simptomima spontanog prijevremenog poroda: postnatalni

ultrazvuk u 3. mjesecu Zivota u odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga

Postnatalni UZV mozga u 3.

mjesecu zivota Ukupno
Uredan Promijenjen
N 9 0 9
i Uredan % 100% 0% 100%
Prenatalni MR 0 ° ° °
nalaz N 4 4 8
Promijenjen
en % 50% 50% 100%
Uk N 13 4 17
upno
P % 76,5% 23,5% 100%

¥*=5,885;df=1;p=0,015

U skupini s urednim nalazom MR-a fetalnog mozga sva su djeca imala i uredan nalaz

postnatalnog ultrazvuka u 3. mjesecu zivota. U skupini s promijenjenim nalazom

polovica djece je imala promijenjen nalaz postnatalnog ultrazvuka u 3. mjesecu Zivota.

Razlika izmedu skupina je znacajna (p=0,015) (Tablica 74).
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Tablica 75. Trudnice sa simptomima spontanog prijevremenog poroda: rani neuroloski

znakovi u odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga

Rani neuroloski znakovi

Ukupno
Ne Da
N 6 3 9

Uredan . . . .
MR nalaz fetalnog %0 66,7% 33,3% 100%

mozga N 2 8 10

Promijenjen

o 20,0% 80,0% 100%

N 8 11 19

Ukupno

% 42,1% 57,9% 100%

¥ =4,232;df=1;p=0,04

U skupini s promijenjenim nalazom MR-a fetalnog mozga znacajno je veca ucestalost

ranih neuroloskih znakova (80%) u odnosu na skupinu s urednim nalazom (33,3%)

(p=0,04) (Tablica 75).

Tablica 76. Trudnice s prijete¢im prijevremenim porodom: dugorocne poremetnje

neuroloskog razvoja u odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga

Dugoroéne poremetnje neurolo$kog

razvoja Ukupno
Ne Da
N 5 4 9
Uredan . . . .
MR nalaz % 55,6% 44,4% 100%
fetalnog mozga N 3 5 8
Promijenjen
% 37,5% 62,5% 100%
N 8 9 17
Ukupno
% 47,1% 52,9% 100%

1> =0,554;df=1;p=0,457

Ucestalost dugoro¢nih poremetnji neuroloSkog razvoja bila je vefa u skupini s

promijenjenim nalazom prenatalnog MR-a (62,5%) u odnosu na skupinu

nalazom (44,4%). Razlika medu skupinama nije znacajna (p=0,457) (Tablica 76).

s urednim
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4.9.2. Tijek i ishod trudnoc¢a u skupini s prijevremenim prsnu¢em vodenjaka prije

termina u odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga

U skupini s prijevremenim prsnu¢em vodenjaka prije termina bilo je ukupno 28 trudnica.

Trudnice s prijevremenim prsnu¢em
vodenjaka prije termina

(N=28)

Promijenjen nalaz Uredan nalaz MR-a
MR-a fetalnog fetalnog mozga
mozga (N=20)

(N=8)

Tablica 77. Dob, paritet i tjedni trudno¢e kod primitka u trudnica s prijevremenim

prsnu¢em vodenjaka prije termina u odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga

MR nalaz Srednia
fetalnog N redn) SD Minimum | Maksimum
vrijednost P
mozga
) Uredan 20 29,05 6,074 18 39
Dob (godine) 0,202
Promijenjen 8 32,63 5,927 24 42
Uredan 20 1,00 1,522 0 5
Paritet 0,458
Promijenjen 8 1,25 1,282 0 3
Tjedn| trudnocée Uredan 20 28,20 3,488 20 35 0758
kod primitka  Promijenjen 8 28,88 2,900 26 35 ’

Mann-Whitney U test

Ne postoji razlika u dobi, paritetu i tjednima trudnoce kod primitka izmedu trudnica s

urednim i promijenjenim nalazom MR-a fetalnog mozga (p>0,05) (Tablica77).
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Tablica 78. Tjedni poroda, porodna tezina i duZina novorodencadi trudnica s

prijevremenim prsnu¢em vodenjaka prije termina u odnosu na nalaz MR-a fetalnog

mozga
MR nalaz N | Srednia SD | Minimum | Maksimum P
fetalnog mozga vrijednost
Tiedni Uredan 20 32,40 2,542 26 36 0553
poroda Promijenjen 8 31,75 2,251 28 35 ‘
Porodna  Uredan 20 1808,75 | 448,854 1180 2300 0850
teZina Promijenjen 8 1736,50 | 509,905 810 2380 ‘
Uredan 20 42,25 2,915 38 45
DuZina L 0,939
Promijenjen 8 41,7 4,390 34 48

Mann-Whitney U test

Trudnice s promijenjenim nalazom MR-a fetalnog mozga u prosjeku su radale tjedan
ranije, djecu nize porodajne tezine za oko 100 g, ali razlika nije znacajna (p=0,553,

p=0,859) (Tablica 78).

Tablica 79. Apgar indeksi u 1. 1 5. minuti, pH iz umbilikalne arterije i broj dana u JIL-u
novorodencadi trudnica s prijevremenim prsnu¢em vodenjaka prije termina u odnosu na

nalaz MR-a fetalnog mozga

MR nalaz Srednia
fetalnog N rean) SD Minimum | Maksimum P
vrijednost
mozga
Uredan 20 7,35 2,277 2 10
Apgar 1. ) 0,774
Patoloski 8 6,75 3,412 0 10
Uredan 20 8,55 1,538 4 10
Apgar 5. 0,385
Patoloski 8 7,50 3,162 0 10
Uredan 17 7,2512 0,067 7,07 7,34
pH 0,697
Patoloski 6 7,2500 0,074 7,15 7,37
Broj dana u Uredan 20 16,71 13,06 4 40
) 0,698
JIL-u Patolo3ki 7 24,35 28,13 3 120

Mann-Whitney U test
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Ne postoji znacajna razlika u vrijednostima Apgar indeksa u 1. i 5 minuti, pH iz

umbilikalne arterije te broju dana provedenih u JIL-u neonatusa (p>0,05) (Tablica 79).

Tablica 80. Komplikacije trudnoce u trudnica s prijevremenim prsnu¢em vodenjaka prije

termina u odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga

Komplikacije trudnoce
Ukupno
Ne Da
Ured N 13 7 20
redan
MR nalaz % 65,0% 35,0% 100%
fetalnog N 5 5 5
mozga Promijenjen
en % 62,5% 37,5% 100%
Uk N 18 10 28
upno
% 64,3% 35,7% 100%

x> =0,16;df=1;p=0,901

Udio trudnica s komplikacijama trudnoc¢e u obje je skupine podjednak (35% i 37%).

Razlika u broju komplikacija izmedu trudnica s urednim i promijenjenim nalazom MR-a

fetalnog mozga nije znacajna (p=0,901) (Tablica80).

Tablica 81. Nacin poroda u trudnica s prijevremenim prsnu¢em vodenjaka prije termina u

odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga

Nacin poroda
Ukupno
Vaginalni Carski rez
Ured N 14 6 20
redan
MR nalaz % 70,0% 30,0% 100%
fetalnog N - 3 5
mozga T
Promijenjen % 62,5% 37,5% 100%
Uk N 19 9 28
upno
P % 67,9% 32,1% 100%

¥*=0,147;df=1;p=0,907

Stopa carskih rezova bila je neSto viSa u skupini s promijenjenim nalazom prenatalnog

MR-a (37%) u odnosu na skupinu s urednim nalazom prenatalnog MR-a (30%). Razlika

izmedu skupina nije znacajna (p=0,907) (Tablica 81).
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Tablica 82. CTG u trudnica s prijevremenim prsnu¢em vodenjaka prije termina u odnosu

na nalaz MR-a fetalnog mozga

CTG u porodu

- — Ukupno
Uredan Prepatoloski/patoloski
N 14 6 20
Uredan . . . .
Prenatalni MR % 70% 30% 100,0%
nalaz N 6 2 8
Promijenjen
% 75% 25% 100,0%
N 20 8 28
Ukupno
% 71,4% 28,6% 100,0%

x> =0,070;df=1;p=0,791

Izmedu skupina s urednim i1 promijenjenim nalazom MR-a fetalnog mozga nema

znacajne razlike u ucestalosti prepatoloskog/patoloskog CTG zapisa u porodu (p=0,070)

(Tablica 82).

Tablica 83. Postnatalno umrla novoroden¢ad u trudnica sa simptomima spontanog

prijevremenog poroda u odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga

Postnatalno umrlo
Ukupno
Ne Da
N 20 0 20
Uredan . . . .
MR nalaz A) 100,0/0 0/0 100/0
fetalnog mozga N 7 1 8
Promijenjen
% 87,5% 12,5% 100%
Uk N 27 1* 28
upno
P % 96,4% 3,6% 100%

*1 dijete umrlo u ranom neonatalnom razdoblju

¥’ =2,593;df=1;p=0,107

U skupini s promijenjenim nalazom MR-a fetalnog mozga umrlo je jedno dijete u ranom

neonatalnom razdoblju. Razlika u odnosu na skupinu s urednim nalazom nije znacajna

(p=0,107) (Tablica 83).
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Tablica 84. Trudnice s prijevremenim prsnu¢em vodenjaka prije termina: neonatalni

ultrazvuk mozga u 1. tjednu zivota u odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga

Neonatalni ultrazvuk mozga u 1.
tjiednu Zivota Ukupno
Uredan Promijenjen
N 3 17 20
Uredan . . . .
MR nalaz %o 15% 85% 100%
fetalnog mozga N 1 6 7
Promijenjen
% 14,3% 85,7% 100%
N 4 23 27
Ukupno
% 14,8% 85,2% 100%

¥*=0,002;df=1;p=0,963

Udio promijenjenih nalaza neonatalnog ultrazvuka u 1. tjednu Zivota bio je podjednak u

obje skupine (85% 1 85,7%). Razlika izmedu skupina nije znacajna (p=0,963) (Tablica

84).

Tablica 85. Trudnice s prijevremenim prsnu¢em vodenjaka prije termina: postnatalni

ultrazvuk mozga u 3. mjesecu Zivota u odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga

Postnatalni UZV mozga u 3.
mjesecu zivota

Ukupno
Uredan Promijenjen
N 11 9 20
Uredan % 55% 45% 100%
MR nalaz ° ° o o
fetalnog mozga N 1 6 7
Promijenjen
en % 14,3% 85,7% 100%
Uk N 12 15 27
upno
P % 44,4% 55,6% 100%

x> =3,481;df=1;p=0,062

U skupini s promijenjenim nalazom MR-a fetalnog mozga ucestalost promijenjenih

nalaza postnatalnog ultrazvuka u 3. mjesecu zivota bila je visa (85,7%) u odnosu na

skupinu s urednim nalazom (45%), ali ne znacajno (p=0,062) (Tablica 85).
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Tablica 86. Trudnice s prijevremenim prsnu¢em vodenjaka prije termina: rani neuroloski

znakovi u odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga

Rani neuroloski znakovi

Ukupno
Ne Da

N 2 18 20

% 10% 90% 100%
MR nalaz fetalnog mozga

N 1 6 7

o 14,3% 85,7% 100%
N 3 24 27
% 11,1% 88,9% 100%

1> =0,096;df=1;p=0,756

Ne postoji znacajna razlika u ucestalosti ranih neuroloskih znakova izmedu skupina s

urednim i promijenjenim nalazom MR-a fetalnog mozga (p=0,756) (Tablica 86) .

Tablica 87. Trudnice s prijevremenim prsnuéem vodenjaka prije termina: dugorocne

poremetnje neuroloSkog razvoja u odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga

Dugoroéne poremetnje neurolo$kog

razvoja Ukupno
Ne Da

N 8 12 20
MR nalaz % 40% 60% 100%

fetalnog mozga N 0 7 7
% 0% 100% 100%

N 8 19 27

Ukupno

% 29,6% 70,4% 100%

x> =3,979;df=1;p=0,046

U skupini s promijenjenim nalazom MR-a fetalnog mozga sva djeca su imala dugoro¢ne

poremetnje neuroloSkog razvoja. Razlika izmedu skupina je znacajna (p=0,046) (Tablica

87).
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4.9.3. Tijek i ishod trudnoéa u skupini s intrauterinim zastojem rasta

nalaz MR-a fetalnog mozga

U skupini s intrauterinim zastojem rasta bilo je ukupno 19 trudnica.

Trudnice s intrauterinim zastojem
rasta
(N=19)

NN

Promijenjen nalaz
MR-a fetalnog
mozga
(N=6)

u odnosu na

Uredan nalaz MR-a
fetalnog mozga

(N=13)

Tablica 88. Dob, paritet i tjedni trudnoce kod primitka u trudnica s intrauterinim zastojem

rasta u odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga

MR nalaz Srednia
fetalnog N redn) SD Minimum | Maksimum
vrijednost P
mozga
) Uredan 13 33,31 6,263 25 45
Dob (godine) 0,660
Promijenjen 6 31,50 6,595 25 44
Uredan 13 0,69 0,855 2
Paritet 0,772
Promijenjen 6 0,50 0,548 1
Tjedn| trudnocée Uredan 13 30,31 2,955 26 36 0232
kod primitka  Promijenjen 6 32,50 5,167 24 37 ’

Mann-Whitney U test

Izmedu trudnica s urednim i promijenjenim nalazom MR-a fetalnog mozga ne postoji

znacajna razlika u dobi, paritetu i tjednima trudnoce kod primitka (p>0,05) (Tablica 88).
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Tablica 89. Tjedni poroda, porodna tezina i duzina novorodencadi trudnica s

intrauterinim zastojem rasta u odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga

MR nalaz N S"rednja SD Minimum | Maksimum P
fetalnog mozga vrijednost
Tjedni Uredan 13 35,31 3,119 30 40 0.825
poroda Promijenjen 6 35,67 3,266 31 39 ’
Porodna Uredan 13 1743,08 | 704,845 680 2500 0.661
teZina Promijenjen 6 1875,00 | 663,408 770 2420 ‘
. Uredan 13 41,46 5,840 31 50
DuZina L 0,598
Promijenjen 6 42,67 5,785 32 47

Mann-Whitney U test

Ne postoji znacajna razlika u vrijednostima Apgar indeksa u 1. i 5 minuti, pH iz

umbilikalne arterije te broju dana provedenih u JIL-u neonatusa (p>0,05) (Tablica 89).

Tablica 90. Apgar indeksi u 1. 1 5. minuti, pH iz umbilikalne arterije i broj dana u JIL-u

novorodencadi trudnica s intrauterinim zastojem rasta u odnosu na nalaz MR-a fetalnog

mozga
MR nalaz Srednia
fetalnog N rean) SD Minimum | Maksimum P
vrijednost
mozga
Uredan 13 8,08 2,178 2 10
Apgar 1. , 0,586
Patoloski 6 7,67 3,933 0 10
Uredan 13 9,15 1,144 6 10
Apgar 5. ) 0,811
Patoloski 6 8,00 4,000 0 10
Uredan 11 7,260 0,058 7,20 7,32
pH 0,116
Patoloski 4 7,197 0,800 7,05 7,31
Broj dana u Uredan 13 9,80 12,755 0 32
) 0,299
JIL-u Patolo3ki 5 21,15 21,779 0 70

Mann-Whitney U test
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Ne postoji statisticki znacajna razlika u vrijednostima Apgara u 1. i 5 minuti, pH iz

umbilikalne arterije te broju dana provedenih u JIL-u neonatusa (p=0,586, p=0,811,

p=0,116,p=0,299) (Tablica 90).

Tablica 91. Komplikacije trudnoc¢e u trudnica s intrauterinim zastojem rasta u odnosu na

nalaz MR-a fetalnog mozga

Komplikacije trudnoc¢e
Ukupno
Ne Da
Ured N 4 9 13
redan
MR nalaz % 30,8% 69,2% 100%
fetalnog N 3 3 6
mozga _—
Promijenjen % 50% 50% 100%
Uk N 7 12 19
upno
% 36,8% 63,2% 100%

1> =0,652;df=1;p=0,419

Ne postoji znacajna razlika u broju komplikacija trudnoce izmedu skupina s urednim i

promijenjenim nalazom prenatalnog MR-a (p=0,419) (Tablica 91).

Tablica 92. Nacin poroda u trudnica s intrauterinim zastojem rasta odnosu na nalaz MR-a

fetalnog mozga

Nacin poroda

Ukupno
Vaginalni Carski rez
Ured N 3 10 13
redan
MR nalaz % 23,1% 76,9% 100%
fetalnog N 5 4 5
mozga o
Promijenjen % 33,3% 66,7% 100%
Uk N 5 14 19
upno
P % 26,3% 73,7% 100%

x> =0,223;df=1;p=0,637

Stopa carskih rezova bila je visa u skupini s urednim nalazom MR-a fetalnog mozga

(76,9%) u odnosu na skupinu s promijenjenim nalazom (66,7%). Razlika izmedu skupina

nije znacajna (Tablica 92).
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Tablica 93. CTG u trudnica s intrauterinim zastojem rasta u odnosu na nalaz MR-a

fetalnog mozga

¥ =1,310;df=1;p=0,252

CTG u porodu

- — Ukupno
Uredan Prepatoloski/patoloski
N 5 8 13
Uredan . . . .
MR nalaz Yo 38,5% 61,5% 100%
fetalnog mozga N 4 2 6
Promijenjen
% 66,7% 33,3% 100%
N 9 10 19
Ukupno
% 47,4% 52,6% 100%

U skupini s urednim nalazom prenatalnog MR-a ucestalost prepatoloskog/patoloskog

CTG zapisa (61,5%) je visa u odnosu na skupinu s urednim nalazom (33,3%). Razlika

izmedu skupina nije znacajna (p=0,252) (Tablica 93).

Tablica 94. Postnatalno umrla novorodencad u trudnica s intrauterinim zastojem rasta u

odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga

Postnatalno umrlo
Ukupno
Ne Da
N 12 1 13
Uredan % 92,3% 7,7% 100%
MR nalaz 0 19070 70 °
fetalnog mozga N 5 1 6
Promijenjen
en) % 83,3% 16,7% 100%
Uk N 17 2* 19
upno
P % 89,5% 10,5% 100%

*2 djece umrlo u ranom neonatalnom razdoblju

¥ =0,351;df=1;p=0,554

U skupini s urednim 1 promijenjenim nalazom MR-a fetalnog mozga umrlo je jedno

dijete. Razlika izmedu skupina nije znacajna (p=0,554) ( Tablica 94).
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Tablica 95. Trudnice s intrauterinim zastojem rasta: postnatalni ultrazvuk u 3. mjesecu

zivota u odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga

Postnatalni UZV mozga u 3.
mjesecu zivota Ukupno
Uredan Promijenjen
N 9 3 12
Uredan . . . .
MR nalaz %o 75% 25% 100%
fetalnog mozga N 1 4 5
Promijenjen
% 20% 80% 100%
N 10 7 17
Ukupno
% 58,8% 41,2% 100%

1> =4,408;df=1;p=0,036

U skupini s promijenjenim nalazom prenatalnog MR-a ucestalost promijenjenih nalaza
postnatalnog ultrazvuka u 03. mjesecu zivota (80%) je znacajno viSa u odnosu na skupinu

s urednim nalazom MR-a fetalnog mozga (25%) (p=0,036) (Tablica 95).

Tablica 96. Trudnice s intrauterinim zastojem rasta: rani neuroloski znakovi u odnosu na

nalaz MR-a fetalnog mozga

Rani neurolo$ki znakovi
Ukupno
Ne Da

N 5 7 12

Uredan . . . .
MR nalaz fetalnog %o 41,6% 58,4% 100%

mozga N 1 4 5
Promijenjen

% 20% 80% 100%

N 6 11 17

Ukupno

% 33,3% 66,7% 100%

1> =0,554;df=1;p=0,457

Ne postoji znacajna razlika u ucestalosti ranih neuroloskih znakova izmedu skupina s

urednim i promijenjenim nalazom MR-a fetalnog mozga (p=0,457) (Tablica96).
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Tablica 97. Trudnice s intrauterinim zastojem rasta: dugorocne poremetnje neuroloskog

razvoja u odnosu na nalaz MR-a fetalnog mozga

Dugoro¢ne poremetnje neurolo$kog

razvoja Ukupno
Ne Da

N 9 3 12
MR nalaz % 75% 25% 100%

fetalnog mozga N 1 4 5
% 20% 80% 100%

N 10 7 17

Ukupno

% 58,8% 41,2% 100%

1> =4,408;df=1;p=0,036

Ucestalost dugoro¢nih poremetnji neuroloskog razvoja je znaajno viSa u skupini s

promijenjenim nalazom prenatalnog MR-a (80%) u odnosu na skupinu s urednim

nalazom prenatalnog MR-a (25%) (p=0,036) (Tablica 97).
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5. RASPRAVA

Razli¢iti uzroci fetalnih i neonatalnih oSte¢enja te njihova dijagnoza i moguca
terapija, trajni su izazov u suvremenoj perinatologiji. Uvodenjem brojnih dijagnostickih
postupaka u perinatalnoj medicini u€injen je znacajan napredak u smanjenju perinatalnog
mortaliteta 1 morbiditeta djece i majki. Uprkos ovim znaCajnim uspjesima incidencija
djece s neuroloskim oste¢enjima ostaje desetljeCima nepromijenjena i kre¢e od 3-4 na
1000 (1). Postavlja se pitanje jesu li postupci kojima se danas koristimo u dijagnozi
ostecenja fetalnog mozga i antenatalnog nadzora zadovoljavajuc¢i i moze li se prema
navodima nekih studija dobrom antenatalnom zastitom (60, 61), napretkom tehnologije
(62), odabirom nacina poroda (63) i pravovremene opstetricke intervencije (59) smanjiti
broj djece s neuroloskim ostecenjima.

Funkcionalni i anatomski razvoj ljudskog mozga zapocinje u maternici te se
nastavlja tijekom cCitavog zivota. Medutim najintenzivnije razdoblje anatomskog i
funkcionalnog razvoja upravo se dogada u maternici, razdoblju o kojem unatoC
danasnjim tehnologijama znamo jako malo. Upravo ¢e ,ubrzani® funkcionalni i
anatomski razvoj mozga intrauterino skupa s drugim ¢imbenicima trudnoce 1 porodom
Ciniti osnovu buduéeg zdravlja ili neuroloSke bolesti. Danas se zna kako veliki dio
neuroloskih oSte¢enja fetusa nastaje tijekom intrauterinog razdoblja (52). Ta teza stara je
nekoliko desetljeca, a upravo suvremene metode kao magnetska rezonancija daju cvrste
dokaze u prilog teze.

Istrazivanjem je obuhvaceno 70 rizi¢nih trudnoca poremecenih prijevremenim
prsnu¢em vodenjaka prije termina - PPROM (28 ili 40%), intrauterinim zastojem rasta -
IUGR (19 ili 27,1%) 1 simptomima spontanog prijevremenog poroda - PPI (23 ili 32,9%)
(Tablica 2). Razlog odabira tih skupina su studije koje su pokazale najvecu ucestalost
neuroloskih oStecenja u prijevremeno rodene djece i djece s intrauterinim zastojem rasta
(24). Ukupno 34 (48,5%) trudnice imale su i dodatne komplikacije trudnoce (blizanacka
trudnoca, stav zatkom, hipertenzija, preeklamspija, gestacijski dijabetes, miom, placenta
previja, fetalna aritmija), ali bez znacajne razlike u ucestalosti izmedu rizi¢nih skupina
(Tablica 4). Nekoliko studija (58,63) navodi dijabetes 1 preeklampsiju kao izolirane

¢imbenike za razvoj neuroloskog oStec¢enja dok ih Jacobson i suradnici opovrgavaju (64).
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Stav zatkom bio je naj¢es¢a komplikacija Sto je posljedica niske gestacijske dobi. Prema
Constantine i sur (65), a §to je potvrdila i nasa skupina (66), fetalni stav nema utjecaja na
pojavnost neuroloskih ostecenja.

Pregled fetalnog mozga magnetskom rezonancijom ucinjen je u 70 rizi¢nih
trudnoca. Srednja gestacijska dob kod pregleda bila je 31 tjedan (raspon od 25 do 37
tjedana). Vremenski raspon od pretrage do poroda u prosjeku je bio 17 dana. Rezultati
pretrage fetalnog mozga magnetskom rezonancijom, slikovni prikazi, ocjenjivani su
prema morfoloSkim parametrima: intenzitet signala mozdanog parenhima, organizacija
sulkusa, ventrikulrani sustav, ekspanzivni procesi, znakovi ishemije, krvarenje,
kongenitalne anomalije i izgled bazalnih cisterni. MR promjene nadene su u 28 trudnoca
ili u 40%, a uredan nalaz u 42 ili 60 % trudnoc¢a (Grafikon.1). Slike morfoloskih
promjena vidljivih na nalazu prenatalnog MR-a prikazane su u atlasu, u slijede¢em
poglavlju. Najces¢e su bile promjene intenziteta signala mozdanog parenhima:
hipointenzitet ili hiperintenzitet u 17 (24%), znakovi ishemije u 14 (20%), proSirenje
ventrikularnog sustava u 11 (15,7%), dilatacija bazalnih cisterni u 7 (10%), kongenitalne
anomalije u 6 (8,5%), poremecaj organizacije sulkusa u 5 (7,1%), krvarenje u 4 (5,7%) 1
ekspanzivni proces u 1 (1,4%) fetusa.

Ultrazvucéna dijagnostika je znacajno doprinijela suvremenim spoznajama
fiziologije i patofiziologije rasta i razvoja fetusa. Ultrazvuk je 70-tih godina proslog
stolje¢a otvorio moguénost neinvazivnog promatranja rasta i razvoja fetusa u maternici,
nakon ¢ega slijede brojne tehnoloske inovacije 1 prilagodbe ultrazvu¢ne tehnike kao Sto
su ,real time*“ (ziva slika), 2D (dvodimenzionalni ultrazvuk), 3D (trodimenzionalni
ultrazvuk 1 4D (Cetverodimenzionalni ultrazvuk), ultrazvucni Doppler i Color Doppler.
Ultrazvucéne tehnike znacajno su unaprijedile spoznaje o fiziologiji fetalnog rasta.
Ultrazvuk je danas neizbjezna pretraga koja je zbog Siroke pristupacnosti i nestetnosti
postala metoda izbora u pracenju fetalnog rasta i razvoja kao i njegove ugrozenosti.
Standardni 2D ultrazvuéni prikaz u rukama iskusnog ultrazvuénog dijagnosticara je vrlo
mocéno sredstvo za otkrivanje promjena fetalne morfologije 1 pracenju fetalnog rasta 1
razvoja. Kurjak i suradnici (67) isticu mogucénost predvidanja neuroloSkog ishoda na
osnovu prac¢enja fetalnog ponaSanja 4D ultrazvukom. lako takvi testovi jo§ uvijek nisu

zazivjeli u klinickoj praksi predstavljaju jedinstvenu mogucénost antenatalnog predvidanja
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neuroloskog ishoda. Ukoliko fetus ima dokazan poremecaj fetalnog ponasanja postavlja
se pitanje nije li to samo simptom oSteCenja fetalnog mozga bez jasnog dokaza da
ostecenje postoji. Najvec¢i nedostatak u dijagnostici promjena fetalnog mozga prije
poroda nemogucnost je ultrazvucnog razlikovanja sive i bijele tvari te prepoznavanje
ostecenja zbog hipoksije (68). Za procjenu patologije fetalnog srediSnjeg ZzivCanog
sustava kao npr. ventrikulomegalija ili arahnoidne ciste, MR povisuje to¢nost u otprilike
50% slucajeva, u odnosu na ultrazvucno postavljenu dijagnozu (69,70). Sasvim novo
podrucje u ocjeni fetalnog neuro-razvoja je prikaz i ocjena kortikalne maturacije fetalnog
mozga gdje se gleda nastanak cerebralnih girusa i sulkusa (68). Studija Levina i sur. (71)
imala je za cilj odrediti prednost dijagnoze postavljene MR-om u usporedbi s
ultrazvucnim pregledom kod 214 fetusa sa sumnjom na strukturalne anomalije srediSnjeg
ziv€anog sustava i subependimalno krvarenje, tuberoznu sklerozu, ventrikulomegaliju,
anomalije 1 odsutnost korpus kalozuma, holoprozencefaliju i dr. Studija je ukljucivala
242 ultrazvucna i 242 prikaza dobijena MR-om u 214 fetusa od ¢ega je 145 fetusa imalo
patoloski nalaz. MR je precizirala dijagnozu postavljenu ultrazvukom u 31,7 % slucajeva.
Medu fetusima s patoloskim ultrazvu¢nim nalazom MR je presudno utjecala na odluku o
dovrsenju trudno¢e u 13 fetusa (srednja gestacijska dob 20,1 tjedana), omogucila
donosenje odluke o nastavku trudnoce u 4 fetusa (srednja gestacijska dob 19,2 tjedna),
utjecala je na odluku o nacinu ili mjestu poroda u njih 5 (srednja gestacijska doba 30,5
tjedana) ili na perinatalnu njegu u takoder njih 5 (srednja gestacijska dob 30,2). Ovo je
ujedno 1 najveca studija koja je koristila half-Fourier single shot rare slikovnu metodu.
Njihove rezultate potvrdili su Simon i suradnici (72). U studiji u kojoj je bilo ukljuceno
73 fetusa, u njih 46% sumnja na malformaciju srediSnjeg Ziv€anog sustava postavljena
ultrazvukom potvrdena je MR-om, pa je odluka o nacinu daljeg vodenja trudnoce
promijenjena. Simon stoga istiCe kako MR omogucava lije¢niku dijagnozu koja je
sigurno preciznija od one dobivene ultrazvucnom pretragom i time vecu sigurnost u
to¢nom savjetovanju pacijentica.

Usporedba nalaza magnetske rezonancije i1 ultrazvuka fetalnog mozga kod nasih
ispitanica pokazala je kako se cak 67,9% promjena vidljivih na nalazu MR-a fetalnog
mozga ne vidi fetalnim ultrazvuénim pregledom (Tablica 7). Visoka rezolucija

magnetske rezonancije, osobito u mekotkivnim strukturama pokazuje prednost u
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dijagnostici oSte¢enja u odnosu na ultrazvuk. Centralizacija krvotoka u doplerskom
zapisu bila je ucestalija u skupini s urednim MR nalazom fetalnog mozga (35,9%), nego s
promijenjenim (25%) (Tablica 8). Vazocentralizacija fetalnog krvotoka jedan je od
mehanizama prilagodbe fetusa na hipoksiju koji se ocituje padom otpora u arteriji cerebri
mediji 1 porastom otpora u umbilikalnim i perifernim krvnim zilama (54). Vecu
ucestalost vazocentralizacije u skupini urednih nalaza moZemo objasniti pretpostavkom
kako vazocentralizacija kao kompenzacijski mehanizam prethodi oSte¢enju fetalnog
mozga, te je stoga ucestalija kod urednih nalaza. Medutim moguce je i da fetusi s
promijenjenim nalazom, kod kojih je ve¢ nastalo oSte¢enje mozga, gube moguénost
adekvatne kompenzacije.

Samo cetiri trudnice u skupini s promijenjenim nalazom fetalnog mozga imale su
prepatoloski/patoloski CTG zapis 1 patoloski biofizikalni profil (Tablica 9). Iako
predstavljaju najc¢esce koristene metode fetalnog nadzora CTG zapis kao ni biofizikalni
profil nisu se pokazali korisnim predskazateljima oSte¢enja fetalnog mozga.

Od tri istrazivane rizi¢ne skupine najces¢e promjene MR-a fetalnog mozga nadene
su u skupini sa simptomima spontanog prijevremenog poroda (60,9%) (Tablica 11). U
trudnica s prijevremenim prsnu¢em vodenjaka prije termina i intrauterinim zastojem rasta
ucestalost promijenjenih nalaza MR-a fetalnog mozga bila je 28,6 1 31,6%. Iako se
ranije smatralo da oSteCenje mozga najcesce nastaje kao posljedica hipoksije (22), nasa
studija potvrduje rezultate Australske studije (30) koja izdvaja prijevremeni porod i
intrauterini zastoj rasta kao najrizicnije ¢cimbenike za oSte¢enje mozga, a hipoksiju smatra
uzrokom osteéenja u izrazito rijetkom broju slucajeva. Cinjenica da je polovica svih
trudnica s MR promjenama (50%) u skupini trudnica s prijete¢im prijevremenim
porodom ukazuje da je oSteCenje fetalnog mozga moguéi pokretaC spontanog
prijevremenog poroda ¢iji uzroci danas nisu poznati.

Posebno je istrazena pojavnost pojedinth MR promjena u odnosu na rizi¢ne
skupine (Tablice 15-22). U skupini sa simptomima spontanog prijevremenog poroda
nadena je znacajno veca ucestalost poremecaja organizacije sulkusa, dilatacije
ventrikularnog sustava i bazalnih cisterni. Razlike u ucestalosti kongenitalnih anomalija
izmedu skupina nisu znacajne. Pojavnost pojedinih promjena na slikovnim prikazima

magnetske rezonancije je razli¢ita u odnosu na rizicne skupine. Temeljem dobivenih
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rezultata ocito je kako su promijenjeni nalazi MR-a ve¢im dijelom povezani s prijete¢im
prijevremenim porodom u odnosu na druge istrazivane rizi¢ne skupine. Veca ucestalost
hipointenziteta/hiperintenziteta signala mozdanog parenhima, znakova mozdane ishemije,
subependimalnog krvarenja nadena je takoder u skupini s PPI-om.

Od 70 novorodencadi umrlo ih je 9 (12,9%) (Tablica 23). Postnatalna smrtnost
bila je znaCajno veca u skupini s promijenjenim nalazom MR-a fetalnog mozga. Od
neposrednih neonatalnih ¢imbenika (Apgar u 1. i 5. minuti, broj dana u JIL-u, pH iz
umbilikalne arterije, CTG zapis u porodu) razlike u odnosu na nalaz MR-a nadene su
samo za vrijednost Apgar indeksa u 5. minuti i broju dana provedenom u JIL-u (Tablica
24). Sukladno pretpostavkama Pschirerra (73) 1 Kendalla (74) znacajno sniZene
vrijednosti Apgar indeksa u 5. minuti mozemo tumaciti kao marker prethodnog oSte¢enja
fetalnog mozga, a ne znak intrapartalne asfiksije kojoj se najcesce pripisuje. Ucestalost
carskih rezova bila je podjednaka 52% i 57% te je nacin dovrSenja poroda ocito bio
uvjetovan i drugim opstetrickim razlozima (zadak, infekcija, fetalni zastoj rasta), a ne
samo ¢imbenicima rizika skupine (Tablica 26). U obje skupine prepatoloski/patoloski
CTG zapis tijekom poroda je Cest, u skupini trudnoc¢a s urednim nalazom MR-a (16 ili
38,1%) 1 u trudno¢ama s promijenjenim MR nalazom (9 ili 40,9%). Zanimljivo je kako
CTG zapis tijekom poroda nije osjetljiv 1 specifiCan u detekciji antenatalno nastalog
osStecenja fetalnog mozga obzirom na prethodno misljenje kako je prepatoloski CTG
zapis znak mozdane lezije (73). Iz rezultata se moze zakljuciti kako kriteriji ,,ocjene*
djeteta uopce nisu vazni jer ne pokazuju najvazniju ¢injenicu kako oSte¢enje mozga prije
rodenja postoji 1 moze biti trajno. Snizene vrijednosti Apgar indeksa, pH iz umbilikalne
arterije ili prepatoloski CTG zapis u pojedina¢nim slucajevima nasih trudnica prema
postavljenim kriterijima Americkog drustva ginekologa (27) mogli bi se interpretirati kao
posljedica intrapartalne hipoksije, ali u slucajevima dokazanog oSteenja mozga
magnetskom rezonancijom prije poroda, to nije ispravno.

Istrazivanjem obuhvaceni parametri kratkoro¢nog neuroloSkog ishoda (neonatalni
UZV mozga u prvom tjednu Zivota, miSi¢ni tonus, rani neuroloski znakovi) nisu pokazali
znaCajnu ovisnost o nalazu magnetske rezonancije fetalnog mozga. Ukupno 75%
novorodencadi s promijenjenim i ¢ak 66,7% s urednim nalazom prenatalnog MR-a imalo

je promjene na neonatalnom ultrazvuku mozga u 1. tjednu zivota (Tablica 31).
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Rane neuroloske znakove pokazivalo je ukupno 48 djece, 19 (79,1%) djece s
promijenjenim nalazom prenatalne magnetske rezonancije mozga i 29 (69%) djece s
urednim nalazom (Tablica 33). Do navrSene druge godine Zivota, kada izuzmemo djecu
umrlu u postnatalnom razdoblju, broj djece s dugoro¢nim poremetnjama neuroloskog
razvoja smanjio se na 35 sa znacajnim smanjenjem broja djece u skupini s urednim
nalazom prenatalne magnetske rezonancije mozga (Tablica 35). Navedeno smanjenje
broja djece s dugoro¢nim poremetnjama neuroloskog razvoja govori u prilog tezi kako su
rani neuroloski znakovi beznacajni za procjenu dugorocnih poremetnji neuroloskog
razvoja. Dugorocne poremetnje neuroloSkog razvoja znacajno su povezane S
promijenjenim nalazom magnetske rezonancije fetalnog mozga (Tablica 35). Od ukupno
35 djece s dugorocnim poremetnjama neuroloskog razvoja njih cak 16 (46%) ima
dokazanu antenatalnu etiologiju oSte¢enja mozga uz pomo¢ MR-a.

Nalaz MR-a fetalnog mozga korelira s nalazom postnatalnog ultrazvuka mozga u
3. mjesecu zivota. Djeca s promijenjenim nalazom prenatalne magnetske rezonancije
mozga imaju ¢eS¢e promijenjen nalaz ultrazvuka mozga u 3. mjesecu Zivota (70%) u
odnosu na djecu s urednim nalazom (30%). Razlika je znacajna (p=0,003; Yates corr.
p=0,006) (Tablica 36). U odnosu na nalaz neonatalnog ultrazvuka mozga u prvom tjednu
Zivota, broj djece s promjenama na kontrolnom ultrazvu¢nom nalazu smanjio se sa 46 na
26 (Tablica 31) i to ponovno vecinom u skupini s urednim nalazom magnetske
rezonancije fetalnog mozga. Dobiveni rezultati ukazuju da nalaz prenatalne magnetske
rezonancije bolje korelira s nalazom neonatalnog ultrazvuka u 3 mjesecu nego 1. tjednu
Zivota.

Niti jedna od konvencionalnih antenatalnih metoda nadzora (ultrazvuk fetalnog
mozga, fetalni color dopler, biofizikalni profil, CTG u porodu) nije pokazala znacajnu
korelaciju s dugoro¢nim poremetnjama neuroloskog razvoja (Tablice 38-41). U djece s
dugoro¢nim poremetnjama neuroloS§kog razvoja nisu nadene ni znacajno nize vrijednosti
neposrednih neonatalnih ¢imbenika (Apgar indeksa u 1. i 5. minuti, pH iz pupcane
arterije) u odnosu na zdravu djecu (Tablica 42). Iako se intrapartalna hipoksija smatrala
cestim uzrokom dugoro¢nih poremetnji neuroloskog razvoja (22) na$i rezultati to
opovrgavaju. Vjeruje se kako hipoksija najceS¢e nastaje u vrijeme poroda zbog brojnih

razloga te se na nju moze posumnjati uz pomoc¢ biofizikalnog profila, CTG zapisa,
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fetalnog doplera, vrijednosti Apgar indeksa i pH (23,24). Naime, same definicije
hipoksije su brojne, a najces¢e se dijagnoza u klinickoj praksi postavlja na osnovu
snizenih vrijednosti Apgar indeksa i ranih neuroloskih znakova (73,74). Nasi rezultati ne
pokazuju povezanost dugoro¢nih poremetnji neuroloskog razvoja s nalazima CTG zapisa,
Apgar indeksa u 1. i 5. minuti, vrijednostima pH iz umbilikalne arterije, te ranim
neuroloskih znakovima.

Nekoliko studija je pokazalo (73,74,75) da ukoliko se asfiksija smatra uzrokom
trajnog neuroloskog ostecenja ona mora biti teska, s patoloskim CTG zapisom i izrazito
niskim vrijednostima pH manjim od 7,0 (74,76). Bez povezanosti dugoro¢nih poremetnji
neuroloskog razvoja s patoloskim CTG zapisom i niskim vrijednostima pH porodna
hipoksija se u nasih trudnica sigurno ne moze smatrati uzrokom dugorocnog neuroloskog
oSteCenja. Magnetskom rezonancijom smo dokazali kako je uzrok dugoroc¢nih
neuroloskih poremetnji upravo oste¢enje mozga koje je nastalo puno prije poroda.

MR promjene u organizaciji sulkusa i proSireni ventrikularni sustav su statisticki
znacajni prediktori poremetnji neuroloskog razvoja (p=0,039, p=0,026). Druge promjene:
signal mozdanog parenhima hipointenzitet/hiperintenzitet, ishemija, krvarenje,
kongenitalne anomalije 1 dilatacija bazalnih cisterni uzrok su poremetnji neuroloskog
razvoja, ali ne na razini znacajnosti (Tablice 44-51).

Promjena u organizaciji sulkusa i proSireni ventrikularni sustav su dominantne
promjene MR nalaza u procjeni dugorocnog neurorizika i potrebe za habilitacijom
(Tablica 45, 46).

MR spektroskopija fetalnog mozga radena je u 43 trudnice. Razlog tako malog
broja je tehnicka zahtjevnost pretrage koja ovisi o polozaju glave u maternici i fetalnim
pokretima koji trebaju biti minimalni da bi pretraga uspjela. Dobiveni rezultati nisu
pokazali povezanost pozitivnih laktata s neposrednim neonatalnim ishodom kao ni
parametrima kratkoro¢nog i dugoro¢nog neuroloskog ishoda. Dosada$nje studije osim
odredivanja metabolita laktata na malom uzorku od nekoliko fetusa nisu pratile
kratkoro¢ni ni dugoro¢ni ishod takve djece (77). Laktati su metaboliti anaerobne glikolize
1 na zivotinjskim modelima prisutni su u sluc¢ajevima akutne hipoksije (78). Dosadasnje
studije nisu pokazale prisustvo laktata tijekom razvoja fetalnog mozga (79, 80). Ljudski

mozak akumulira laktate kao odgovor na hipoksiju, a prisustvo i koli¢ina povezana je s
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losijim neuroloSkim ishodom novorodencadi (81). Unato¢ tome Story i sur. su primijetili
povisenje laktata kod urednih fetalnih mozgova s 24,26 i 37 tjedana. Njihov porod i
neonatalni period kao i neuroloski razvoj protekao je uredno. Prisustvo laktata potvrdili
su i Leth i sur. u 10 od ukupno 13 fetusa gestacijske dobi od 28-41 tjedna (82). Nasi
rezultati, na najve¢em uzorku do sada, upucuju na prisustvo laktata u fetusa bez kasnijih
neuroloskih ostecenja.

Sazimaju¢i brojne metode 1 parametre pracenja i ocjene antenatalnog i
postnatalnog oStecenja fetalnog i neonatalnog mozga, te ocjenjuju¢i njhovu prediktivnu
vrijednost, binarnim logistickim modelom istrazili smo predikciju dugorocnog
neuroloskog oSte¢enja u odnosu na promijenjen nalaz MR-a fetalnog mozga,
promijenjen nalaz neonatalnog ultrazvuka mozga u 1. tjednu Zivota, patoloski CTG zapis
za vrijeme poroda i patoloski biofizikalni profil. Isticu se dvije metode kao najbolji
prediktori: prenatalni MR i neonatalni UZV mozga u 1. tjednu zivota. Obje metode imaju
visoku valjanost u dijagnostickom predvidanju dugoro¢nih poremetnji neuroloskog
razvoja s time da vecu prediktivnu vrijednost ima MR fetalnog mozga (Tablica 65,
Grafikon 8).

Kada smo usporedili razlike u tijeku i ishodu trudnoée trudnica s urednim i
promijenjenim nalazom prenatalnog MR-a unutar rizicnih skupina dobili smo znacajne
razlike samo u skupini sa simptomima spontanog prijevremenog poroda. Trudnice s
promijenjenim nalazom prenatalnog MR-a i1 simptomima prijete¢eg prijevremenog
poroda radale su 300 g lakSu djecu 2 tjedna ranije, nizih vrijednosti Apgara u 1.1 5
minuti i veéom postnatalnom smrtnoS¢u u odnosu na skupinu s urednim nalazom
prenatalnog MR-a 1 simptomima prijete¢eg prijevremenog poroda (Tablice 68, 72).
Znacajna razlika u toj skupini bila je i za neonatalni ultrazvuk mozga u 3. mjesecu Zivota,
habilitaciju i rane neuroloske znakove (Tablice 74, 75).

U konacnici naSi rezultati pokazuju kako magnetska rezonancija moZe u
usporedbi s ostalim metodama predvidjeti neuroloski ishod fetusa, medutim obzirom na
veli¢inu uzorka rezultate treba uzeti s rezervom. U fetusa s prisutnim prenatalnim
oste¢enjem mozga nismo u mogucénosti definirati tip oStecenja i sigurni ishod, osobito
ako uzmemo u obzir mehanizme prilagodbe i kompenzacije fetalnog mozga o kojima

gotovo nista ne znamo. Neuroznanost i bazi¢ne znanosti trebaju dati odgovore vezane uz
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normalan morfoloski i funkcionalni razvoj fetalnog mozga in vivo, medutim ukoliko
rezultate nase i nekih drugih studija ne shvatimo ozbiljno, odgovornost za nastala
neuroloska oStecenja, gotovo sigurno, posve neopravdano snosit ¢e i dalje opstetricari
zbog uvrijezenog misljenja kako je porod razdoblje u kojem nastaje oSte¢enje do tada

,»zdrave® djece.
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6. ZAKLJUCCI

e Magnetska rezonancija omogucuje dijagnozu osStecenja fetalnog mozga.

e Ostecenja fetalnog mozga najc¢es¢a su u trudnica sa simptomima spontanog

prijevremenog poroda.

e Konvencionalne metode nadzora stanja fetusa: ultrazvuk fetalnog mozga, CTG
zapis u trudnodi i porodu, biofizikalni profil nisu pokazatelji oStecenja mozga kao

ni neuroloskog ishoda djece.

e Magnetska rezonancija fetalnog mozga 1 ultrazvuk neonatalnog mozga u 1.

tjednu zivota najbolji su prediktori dugorocnih poremetnji neuroloskog razvoja.

e Nalaz magnetske rezonancije fetalnog mozga pokazuje bolju podudarnost s

postnatalnim ultrazvukom moga u 3 mjesecu zivota nego u 1 tjednu.

e Od ukupnog broja djece s dugoro¢nim poremetnjama neuroloSkog razvoja 45%

ima antenatalno vidljivo oste¢enje mozga magnetskom rezonancijom.
e Promjene nalaza magnetske rezonancije fetalnog mozga povezane s dugoro¢nim
poremetnjama neuroloSkog razvoja su proSireni ventrikularni sustav 1

promijenjena organizacija sulkusa.

e Nalaz spektroskopski pozitivnih laktata ne utjece na neposredni neonatalni ishod

1 dugoro¢ni neuroloski razvoj.
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7. ATLAS PROMJENA VIDLJIVIH NA NALAZU MR-a.

Slika 6. Hipotenzivna zona smjeStena subependimalno nalazi se na mjestu germinativnog
matriksa te odgovara manjem periventrikularnom krvarenju u podrucju sulkusa

terminalisa kod fetusa od 28 tjedana s prijevremenim prsnu¢em vodenjaka.
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Slika 7 . Promjena vidljiva na slici 6, ali u sagitalnom presjeku
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Slika 8. Difuzni hipointenzitet bijele tvari na T2 mjerenim slikama kod fetusa od 36

tjedana s prijevremenim prsnu¢em vodenjaka.
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Slika 9. Difuzni hipointenzitet bijele tvari na T2 mjerenim slikama kod fetusa od 36

tjedana s prijevremenim prsnu¢em vodenjaka.
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Slika 10. Izrazena proSirenost subararhnoidnog prostora te oskudnom giracijom u
parijetookcipitalnoj regiji kod hidropi¢nog II. blizanca od 28 tjedana s prijete¢im

prijevremenim porodom.
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Slika 11. Krvarenje u podru¢ju germinativnog matriksa, odnosno nucleus caudatusa 1

frontalnog roga lateralne komore desno kod fetusa od 28 tjedana s intrauterinim zastojem

rasta.
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Slika 12. Koronarni presjek promjene vidljive na slici 11.
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Slika 13. Ekspanzivni proces cijelog parijetalnog, okcipitalnog i posteriornog dijela

temporalnog reznja kod feutsa od 34 tjedna s prijete¢im prijevremenim porodom
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Slika 14. Hipoksijsko ishemijska lezija u okcipito-parijetalnom dijelu parenhima s
vrskom laktatnih metabolite kod fetusa od 30 tjedana s prijeteim prijevremenim

porodom.
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Slika 15. Ugrusak u podrucju ganglijske eminencije i pleksusa choroideusa lijeve

lateralne komore te posljedi¢nom porenceflai¢nom cistom nakon intraparenhimskog

krvarenja u fetusa s 32 tjedna s prijete¢im prijevremenim porodom.
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Slika 16. Mrljasti hiperintenzitet u dubokoj bijeloj tvari obostrano parijetalno, izrazenije
u lijevoj hemisferi gdje MR spektroskopija ukazuje na hiposijsko-ishemijsku leziju u

fetusa sa 36 tjedana i intrauterinim zastojem rasta.
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Slika 17. Difuzni hiperintenzitet bijele tvari, atrofija parijetalnog reznja kod fetusa od 33

tjedna s dijafragmalnom hernijom i prijete¢im prijevremenim porodom.
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8. SAZETAK

Ciljevi istrazivanja: Istraziti pojavnost oSteCenja fetalnog mozga magnetskom
rezonancijom u trudnotama sa simptomima spontanog prijevremenog poroda,
prijevremenog prsnuc¢a vodenjaka prije termina te intrauterinog zastoja rasta. Usporediti
rezultate s konvencionalnim metodama nadzora fetusa te kratkoro¢nim i dugoroc¢nim

neuroloskim ishodom djece

Ispitanice i metode: Istrazili smo moguca ostecenja mozga fetusa uz pomo¢ magnetske
rezonancije u 70 trudnica s klinickom dijagnozom intrauterinog zastoja u rastu fetusa ili
simptomima prijevremenog poroda ili prijevremenim prsnuc¢em vodenjaka prije termina.
Nalazi MR pretraga usporedeni su u sve djece s antenatalnim ¢imbenicima, nalazom pH
iz umbilikalne krvi, vrijednostima Apgar indeksa, nalazima neonatalnog ultrazvuka
mozga i neuroloskog statusa djece. Dugoro¢ni ishod djece pracen je s navrSene 2 godine

Zivota.

Rezultati: MR promjene nadene su u 28 trudnoca ili u 40%, a uredan nalaz u 42 ili 60
% trudnoca. NajceS¢e promjene MR-a fetalnog mozga nadene su u skupini sa
simptomima spontanog prijevremenog poroda (60,9%). IstraZivanjem obuhvaceni
parametri neposrednog neonatalnog ishoda (Apgar indeks u 1. minuti, pH) osim
vrijednosti Apgar indeksa u 5. minuti nisu pokazali znafajnu ovisnost o nalazu
magnetske rezonancije fetalnog mozga. Od ukupno 35 djece s dugorocnim poremetnjama
neuroloskog razvoja njih 16 (46%) ima dokazanu antenatalnu etiologiju oSte¢enja mozga
uz pomo¢ MR-a. Najbolju predikciju dugoro¢nih poremetnji neuroloskog razvoja,
dokazanu binarnim logistickim modelom ima MR fetalnog mozga i neonatalni ultrazvuk

mozga u 1. tjednu Zivota.

Zakljucci: Magnetska rezonancija moze omoguciti dijagnozu oStecenja fetalnog mozga 1
predikciju dugoro¢nih poremetnji neuroloskog razvoja djece. OSte¢enja fetalnog mozga
su najcesca u trudnica sa simptomima spontanog prijevremenog poroda. Konvencionalne
metode nadzora stanja fetusa nisu pouzdani pokazatelji moguc¢ih oStecenja fetalnog

mozga kao ni dugoro¢nog neuroloskog ishoda djece.
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9. SUMMARY

Study aims: To determine the incidence of fetal brain injury with fetal brain MRI in
pregnancies complicated with preterm labor symptoms, preterm premature rupture of the
membranes and intrauterine growth restriction. Correlate the results of conventional

antenatal surveillance methods with short and long-term neurodevelopmental outcome.

Pregnancies and methods: The study included 70 pregnancies with fetal brain MRI
findings, complicated with preterm premature rupture of the membranes, intrauterine
growth restriction or symptoms of preterm labor. Fetal brain MRI findings were
compared to antenatal factors, Apgar scores, umbilical cord pH values, neonatal brain

ultrasound findings and neonatal status. Research included the two year follow-up.

Results: Changes in fetal brain MRI were found in 28 (40%), and normal finding in 42
(60%) pregnancies. The incidence of changed fetal brain MRI was highest in the preterm
labor symptoms group (60,9%). The parameters of immediate neonatal outcome (1.
minute Apgar score, pH), except 5. minute Apgar score, were independent to fetal brain
MRI finding. Of total 35 children with long-term neurodevelopmental impairment 16
(46%) was proved to have antenatal brain injury on MRI. Loglinear regression proved
fetal brain MRI and neonatal ultrasound in the first week as the best predictors for long

term neurodevelopmental disability.

Conclusions: Fetal brain MRI is effective method for fetal brain damage diagnosis and
predictive for long-term neurodevelopmental disability. Fetal brain injury is most
common in the preterm labor symptoms group. Conventional antenatal surveillance
methods are insufficient for possible fetal brain injury diagnosis and poor predictors for

short and long term neurodevelopmental outcome.
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