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ULTRAZVUCNI NALAZ NA MOZGU NOVORODENCADI
SA INTRAUTERUSNIM ZASTOJEM U RASTU

Intrauterusni zastoj u rastu je povezan sa povecanim morbiditetom i
mortalitetom novorodencadi, sa neurorazvojnim poremecajima u de-
tinjstvu, kao i sa pojavom bolesti u adultnom periodu. Cilj ovog
istrazivanja je analizirati ultrazvu¢ni nalaz na mozgu novorodencadi sa
intrauterusnim zastojem u rastu. Takode, utvrditi da li postoji razlika u
ultrazvuénom nalazu izmedu novorodencadi sa intrauterusnim
zastojem u rastu i kontrolne gruse koju ¢ine novorodencad sa
adekvatnim intrauterusnim rastom. U prospektivnoj analizi ispitano je
100 novorodencadi od 32 do <39 gestacionih nedelja: 70 sa
intrauterusnim zastojem rasta i 30 kao kontrolna grupa. Ultrazvu¢na
analiza je obavljana dva puta, tokom prva 3 dana i od 7 do 10 dana.
Analizirani su: veli¢ina bo¢nih komora, periventrikularna ehogenost i
pojava periventrikularne leukomalacije, prisustvo intracerebralnih
hemoragija, indeks rezistencije, ciste, septum pelucidum i korpus
kalozum, pojava atrofije mozga, prisustvo septi i Kkalcifikata.
Ultrazvu€nom analizom mozga novorodencadi sa intrauterusnim
zastojem u rastu, detektovane su slede¢e promene iduci od najc¢esc¢ih ka
najredim: periventrikularna  hiperehogenost, promene indeksa
rezistencije, periventrikularna-intraventrikularna hemoragija, promene
ventrikularnog indeksa, periventrikularna leukomalacija, promene
talamo-okcipitalne distance, ciste u horioidnim pleksusima, hemoragija
u horioidnim pleksusima, promene u visini pednjih rogova bio¢nih
komora, subependimalne ciste, nedostatak pelucidnog septuma.
Uporedujuéi grupu novorodencadi sa intrauterusnim zastojem u rastu
sa kontrolnom grupom utvrdili smo da postoji statisticka razlika
izmedu ove dve grupe i to: a) periventrikularna hiperehogenost,
promene indeksa rezistencije i prisustvo periventrikularne-
intraventrikularne  hemoragije su, u grupi novorodencadi sa
intrauterusnim zastojem u rastu bile prisutne sa visoko statisticki
znaajnom razlikom (p<0.001) u odnosu na kontrolnu grupu,
b) promene vetrikularnog indeksa i periventrikularna leukomalacija su,
u grupi novorodencadi sa intrauterusnim zastojem u rastu bile prisutne
sa statisti¢ki znacajnom razlikom u odnosu na kontrolnu grupu (p<0.01
I p<0.05), c)razlike u veli¢ini prednjih rogova bo¢nih komora i
talamo-okcipitalne distance, prisustvu cisti u horioidnim pleksusima,
hemoragije u horioidnim pleksusima, subependimalnih cisti i
nedostatku pelucidnog septuma nisu bile prisutne izmedu ispitivanih
grupa (p>0.05). Razlike u prisustvu promena na mozgu u celini, u
grupi novorodencadi sa intrauterusnim zastojem u rastu bile su prisutne
sa visoko statisticki znacajnom razlikom (p<0,001) u odnosu na
kontrolnu grupu.
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Intrauterine growth restriction is associated with increased neonatal
morbidity and mortality, childhood neurodevelopmental disorders, and
the onset of illness in adulthood. The aim of this study is to analyze the
ultrasound findings on the brain of infants with intrauterine growth
restriction. Also, determine if there is a difference in ultrasound findings
between infants with intrauterine growth restriction and a control group
comprised of infants with adequate intrauterine growth. In a prospective
analysis, 100 infants from 32 to <39 gestational weeks were examined: 70
with intrauterine growth restriction and 30 as a control group. Ultrasound
analysis was performed twice, during the first 3 days and from 7 to 10
day. Lateral ventricles size, periventricular echogenicity and occurrence
of periventricular leukomalacia, presence of intracerebral hemorrhages,
resistance index, cysts, septum pelucidum and corpus callosum,
occurrence of brain atrophy, presence of septa and calcifications were
analyzed.

Cranial ultrasound of intrauterine growth restricted neonates revealed the
following changes, from the most common to the most rare:
periventricular ~ hyperechogenicity,  resistance  index  changes,
periventricular-intraventricular hemorrhage, ventricular index changes,
periventricular leukomalacia, talamo-okcipital distance changes, choroid
plexuses cysts, choroid plexus hemorrhage, anterior horn width changes,
subependymal cysts, pelucid septum lack. Comparing the two groups we
found the next statistical difference: a) periventricular hyperechogenicity,
resistance index changes and presence of periventricular-intraventricular
hemorrhage were present in the group of intrauterine growth restricted
neonates with a highly statistically significant difference (p<0.001)
compared to the control group, b) changes in the ventricular index and
periventricular leukomalacia, were present in the group of intrauterine
growth restricted neonates with a statistically significant difference
compared to the control group (p<0.01 and p<0.05), c) differences in the
frontal horn size and thalamo-occipital distance, presence of choroid
plexus cysts, choroid plexuses hemorrhage, subependymal cysts, and
pelucid septum lack were not present between the studied groups
(p>0.05). Differences in the presence of changes in the brain as a whole,
in the group of intrauterine growth restricted neonates were present with a
highly statistically significant difference (p<0.001) compared to the
control group.
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LISTA SKRACENICA

ACA arterija cerebri anterior
ACM arterija cerebri media

IGF insulin-like growth factor
IGFBP insulin-like growth factor binding protein
IHP interhemisferi¢na pukotina
IL interleukin

IR indeks rezistencije

ITM indeks telesne mase

IUZR intrauterusni zastoj u rastu
KP kasno preterminska

RT rano terminska

0G obim glave

Pl ponderalni indeks

PVE periventrikularna ehogenost

PVH-IVH periventrikularna-intraventrikularna hemoragija

PVL periventrikularna leukomalacija
SAP subarahnoidalni prostor

SKP sinokortikalni prostor

TD telesna duzina

Th T helper

™ telesna masa

TOD talamo-oksipitalna distanca

TORCH Toxoplasma Gondii, Rubella, Cytomegalovirus, Herpes virus

TV telesna visina
UP umereno preterminska
VI ventrikularni indeks

VPRBK visine prednjih rogova bo¢nih komora



1. UVOD

1.1. Intrauterusni zastoj u rastu

Intrauterusni zastoj u rastu (IUZR) predstavlja rast fetusa koji je manji od njegovog
potencijala rasta. Zapravo, ta¢no znaéenje IUZR predstavlja zastoj prethodno normalnog rasta
fetusa (1).

Od ukupnog broja zivorodene novorodencadi, 11% je rodeno prevremeno, u rasponu od
5% u nekim zemljama Evrope do 18% u nekim zemljama Afrike. Najveci broj prevremeno
rodene dece (vise od 60% preterminske novorodencadi) se rodi u Juznoj Aziji i Sub-Saharskoj
Africi (2, 3).

Poslednjih decenija, u razvijenim zemljama, zapaZen je negativan trend nataliteta ali,
prisutno je povecanje radanja dece ispod 40 gestacijskih nedelja. Shapiro-Mendoza C i
saradnici objavljuju da je od ukupnog broja novorodenih prevremeno, 72% rodeno kasno

pevremeno i 12% umereno prevremeno (4).

U studiji Sengupte S i saradnika navodi se da su od 33 488 zivorodenih novorodencadi,

27.0% novorodencadi rano terminska novorodencad (5).

I pored toga Sto se rizik od mortaliteta smanjuje sa povecanjem gestacijskog uzrasta,
kasno preterminska 1 rano terminska novorodencad pokazuju veéi stepen morbiditeta i
mortaliteta, kao 1 vec¢i rizik od invaliditeta u detinjstvu u odnosu na decu rodenu u terminu.
Iako mortalitet 1 morbiditet nisu isti kod novorodencadi veceg gestacijskog uzrasta, Shapiro-
Mendoza C i saradnici navode da se morbiditet novorodenc¢adi povecava dvostruko za svaku

nedelju manje od 38. gestacijske nedelje (4).

Incidenca TUZR, takode, varira i krece se u rangu od 14 do 20 miliona godisnje u
zemljama u razvoju. I pored toga §to ne predstavljaju sinonime, termini [IUZR i novorodence
malo za datum se u literaturi ¢esto preklapaju. Iako je uobiCajeno da se termini simetricni i
asimetricni zastoj rasta koriste u kontekstu IUZR, u studijama se 1 novoroden¢ad mala za

datum klasifikuju na ovaj nacin (6).
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1.2.

Uzroci intrauterusnog zastoja u rastu

IUZR moze biti uzrokovan maj¢inim, placentarnim i fetalnim faktorima.

A. Majc¢ini faktori (7-17):

Godine majke (manje od 16 i vise od 35)

Etnicka pripadnost

Tezina 1 visina majke pre trudnoce: indeks telesne mase (ITM) manji od 20, tezina
manja od 45 kg i veca od 75 kg

Asistirana reprodukcija

Paritet

Prethodno dete malo za datum

Nizak socioekonomski status

Losa nega tokom trudnoce

Hroni¢ne bolesti

Infekcije

Neki lekovi i izlozenost toksi¢nim supstancama

Genetski faktori majke: mutacija gena za trombofiliju, niska ekspresija leptina, pre-
komerna ekspresija endotelina-1, prekomerna ekspresija visfatina, visok nivo solubil-

nog e-selektina, itd.

. Placentarni faktori (18—-32):

Tezina placente (ispod 350 grama)

Vaskularne anomalije placente

Placentarna disfunkcija

Infekcije placente

Hroni¢ne inflamacije placente

Abrupcija placente

Multipne gestacije

Genetski placentarni faktori: slaba ekspresija placentarnog factora rasta, epidermalni
factor rasta, slaba ekspresija placentarnog inzulinu slicnog faktora rasta 1 (insulin-
like growth factor 1, IGF-1), prekomerna ekspresija placentarnog inzulinu sli¢nog

faktora rasta 2 (IGF-2), prekomerna ekspresija trofoblasti¢ne mikro RNK, itd.
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C. Fetalni faktori (33—-38):

= Hromozomske anomalije

= Kongenitalne infekcije

= Kongenitalne malformacije

= Multiple gestacije

= Metabolicke bolesti

= Genetske bolesti

= Genetski uzroci: povecani nivoi proteina S100B, delecija IGF-1, nizak azot-oksid,

mutacije koje smanjuju funkciju IGF-2 receptora, itd)

1.3. Regulacija rasta i razvoja ploda

Rast i razvoj fetusa se, od zaetka do rodenja, odvija u nekoliko faza. Prva, hiperpla-
sti¢na faza, se odigrava u embrionalnom i ranom fetalnom periodu kada dolazi do povecanja
ukupnog sadrzaja DNK u ¢elijama. Nakon toga sledi hipertrofi¢no-hiperplasti¢na faza kada se
povecava i broj ¢elija ali i veli¢ina tkiva i organa, dok je zavr$na faza hipertrofi¢na faza kada

se povecava veli¢ina celija.

Da bi se ovi procesi odvijali adekvatno neophodni su adekvatan zdravstveni status

majke, dobra uteroplacentarna funkcija i adekvatan genetski potencijal ploda.

| dok je postnatalni rast regulisan prvenstveno dejstvom hormona rasta, tireoidnih
hormona i glukokortikoida, glavni €inioci fetalnog rasta i razvoja su neSto drugaciji. Naj-
vazniji hormon rasta fetusa je inzulin i njegov efekat se ostvaruje narocito u kasnijoj fazi ge-
stacije. On se moze detektovati U pankreasu fetusa oko 8, a u fetalnoj plazmi posle 12. nedelje
gestacije. Inzulin stimulie sintezu proteina i omogucava depoziciju masti fetusa i depoa gli-

kogena (39).

Pored inzulina gavni uticaj tokom fetalnog rasta i razvoja imaju faktori rasta sli¢ni
inzulinu, IGF-1 i IGF-2 (40).
Njihov efekat se ostvaruje autokrino, parakrino i endokrino i nivoi u serumu dobro

koreliraju sa veli¢inom fetusa i novorodenceta (41).

Ovi faktori rasta tokom fetalnog perioda svoj efekat mogu ostvarivati direktno, bez

ucesca hormona rasta, a mogu se detektovati u plazmi fetusa jo$ pre 15. nedelje gestacije (42).
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Modulacija dejstava faktora rasta se ostvaruje preko vezujucih proteina tzv. IGF-

binding proteins (IGFBP) koji mogu smanjiti dostupnost IGF fetalnim tkivima i ¢iji su nivoi

obrnuto proporcionalni porodajnoj tezini, a smanjena dostupnost nutrijenata fetusu povecava

nivoe IGFBP-1 (43).

Tiroksin utice na iskori§¢avanje kiseonika, oksidaciju glukoze i obezbedivanje energije

za rast fetusa, kao i na nivoe IGF-1 u cirkulaciji i tkivima (44).

Glukokortikoidni hormoni uti¢u na razvoj i maturaciju fetalnih organa (glukoneoge-

neza, sinteza hemoglobin, ekspresija digestivnih enzima, adrenalna funkcija, itd) (45).

Hormon rasta, jedan od najvaznijih faktora rasta postnatalno, je detektovan u fetalnoj
cirkulaciji u 12. nedelji gestacije ali, njegovi efekti su slabije izrazeni tokom fetalnog perioda (46).

Pored ovih hormona, mnogi drugi faktori rasta utiu na normalan intrauterusni rast i
razvoj. TransformiSu¢i factor rasta-o uti¢e na angiogenezu, nervni factor rasta na mitozu gan-
gliona i glijalnih ¢elija, epidermalni factor rasta na ektodermalne i mezodermalne structure,
vitamin D na koStani sistem. Sve je viSe informacija o uticaju leptina, hormona koji se produ-
kuje u humanoj placenti, masnom tkivu i gastriénom epitelu i koji je u pozitivnoj korelaciji sa

telesnom masom na rodenju (47).

U regulaciji normalnog intrauterusnog rasta fetusa znacajnu ulogu ima placenta. Pored
uloge u regulaciji preuzimanja hranljivih materija, kiseonika i vode, od esencijalnog znacaja
su i njena endokrina i imunska funkcija. Nakon involucije ovarijalnih polnih hormona, pro-
dukcija estrogena i progesterone nastalih u placenti se povecava eksponencijalno tokom
trudnoce. Takode, dolazi do progresivnog poveéanja prolaktina iz decidue i humanog hori-
onskog somatomamotropina (humani placentarni laktogen) koji je slican hormonu rasta, i ¢ije

niske koncentracije mogu biti povezane sa intrauterusnim zastojem u rastu (48).

Humani placentarni hormon rasta koji se sintetiSe u cito i sinciciotrofoblastu jos$ pre 5.
nedelje gestacije 1 povecava se do kraja trudnoce, predstavlja jedan od klju¢nih regulatora
maj¢inog IGF-1. OBaj hormon stimulise glukoneogenezu, lipolizu i anabolizam u tkivima

majke uticuci na fetalni rast (49).

Plazma protein-A udruzen sa trudno¢om se sekretuje u decidui i njegov smanjen nivo u

cirkulaciji majke tokom trudno¢e moze biti udruzen sa povecanim rizikom od IUZR (50).
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Za normalan razvoj ploda neophodni su adekvatan imunski sistem majke, posteljice i
samog ploda. Sve je vise informacija koje objasnjavaju mehanizme imunskog karaktera koji
utiCu na pojavu ne samo intrauterusnog zastoja u rastu ve¢ 1 mnogih drugih poremecaja tokom
trudnoce kao $to su pobacaji, prematuritet, preeklampsija i eklampsija. Tip imunskog odgo-
vora u trudno¢i je definisan hormonima, citokinima, antitelima, proteinskim faktorima placen-
te, prostaglandinima, kao i specifi¢nostima u ekspresiji antigena molekula glavne histokompa-
tibilnosti na postelji¢nim tkivima. Smatra se da regulacija T helper (Th) limfocita, Th1l i Th2
odgovora koja podrazumeva stimulaciju Th2 i supresiju Thl odgovora predstavlja osnovu
gravidarne imunoregulacije i da na ove procese utiu genetska predisponiranost, mikrobio-
loski ¢inioci, oksidativni stress, greske u razvijanju Th2 odgovora, deficijencija interleukina
(IL)-10, sekrecija aberantnih izoformi IL-10, slaba ekspresija humanog leukocitnog antigena
G na trofoblastu, povecana sekrecija proinflamatornih citokina, itd. |1 dok postoji dosta istra-
Zivanja na temu citokina i prevremenog rodenja, mnogo je manji broj studija na temu veze

citokina i IUZR (51-53).

U toku rane faze embriogeneze, poremecaji ishrane majke mogu izazvati insuficijenciju
implantacije ili spontane pobacaje. Nakon toga, u fetalnoj fazi, pothranjenost moze ostetiti
morfogenezu i1 dovesti do razvojnih poremecaja razliCitog intenziteta. Tako, pothranjenost
moze uticati na sve faze fetalnog razvoja, a narocito na specifi¢ni razvojni period, “kriticni
prozor”, koji predstavlja period organogeneze i razvoja centralnog nervnog sistema, kada
ishrana 1 interreakcija gena 1 nutricije mogu ostetiti DNK sintezu, celijsku proliferaciju,
signalizaciju, diferencijaciju, migraciju i, mogu izvrsiti “imprint” ekspresije specificnih gena i

uticati na organizam tokom Zivota (54).

Jedno od objasnjenja vezanih za interreakciju nutritivnog statusa majke 1 ekspresije pla-
centarnih hormona je to da epigenetska regulacija ekspresije placentarnog hormona rasta i
kortikosteroidnih hormona moze uticati na kriti¢cne hormone rasta fetusa kao $to su insulin ili
IGF-1. Placentarni hormon rasta je u korelaciji sa IGF-1 tako sto redukcija ekspresije placen-
tarnog hormona rasta redukuje lipolizu i cirkulisu¢i IGF-1. S druge strane, povec¢ana ekspresi-
ja kortikosteroida indukuje lipolizu 1 povecava majcin IGF-1. Ovi mehanizmi uti¢u na do-

stupnost maj¢inih nutrijenata i/ili direktno na replikaciju i rast fetalnih tkiva (55-57).
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1.4. Dijagnoza IUZR

A. Antenatalna dijagnoza IUZR

Antenatalna dijagnoza IUZR podrazumeva ispitivanje riziko faktora prisutnih kod maj-
ke, antropometrijska merenja majke i analizu njenog nutritivnog statusa, kao i odredena ispi-
tivanja fetusa: odredivanje gestacijskog uzrasta, kardiotokografsko ispitivanje, merenje antropo-
metrijskih parametara fetusa (duzina femura, obim glave, biparijetalni dijametar, obim abdome-

na), ultrazvucnu analizu krvnih sudova primenom Doplera, laboratorijske analize (58—60).

Dijagnoza kasnog IUZR (u tre¢em trimestru trudnoce) je otezana zbog velike varija-

bilnosti fetalnih parametara rasta vezanih za krivulje rasta (61, 62).

B. Postnatalna dijagnoza IUZR

Djagnoza IUZR se najée$ce postavlja antenatalno. U slucajevima kada nema antena-
talne dijagnoze IUZR se moze detektovati jedino na rodenju. Ova, rana detekcija je od velike
vaznosti zbog povecanog mortaliteta i morbiditeta novorodencadi sa [UZR, kao i prevencije

poremecaja koji se mogu javiti i kasnije u Zivotu (63).
Postnatalna dijagnoza ITUZR podrazumeva sledeca ispitivanja (64, 65):

a) Standardna merenja koja podrazumevaju merenje telesne mase (TM), telesne duzine
(TD) i obima glave (OG) na rodenju

b) Procena uhranjenosti odredivanjem ponderalnog indeksa (PI - indikatora telesne pro-
porcije koji kvantifikuje disocijaciju tezine i duzine), odredivanjem indeksa telesne
mase (ITM), merenjem debljine potkoznog tkiva, merenjem obima sredine nadlakti-
ce, primenom Clinical Assessment of Nutritional Status (CANS - skoring sistem)

c) Kompletan fizikalni pregled novorodenceta kada se mogu uo¢iti mnogobrojne kli-
ni¢cke manifestacije neadekvatne ishrane. U karakteristi¢nim slucajevima IUZR no-
vorodence ima redukovano potkozno masno tkivo, abdomen je skafoidan, koza je su-
va, hrapava, 1i¢i na pergament, lako se deskvamira i deluje kao da je velika za telo.
Nokti, koza i umbilikalna vrpca deluju tanje nego uobicajeno, a mogu biti i zuto-
zeleno obojeni ukoliko je doslo do intrauterusne eliminacije mekonijuma. Verniks
kazeoza je Cesto redukovan ili nedostaje. Prsti su dugi, Sake izgledaju veée u odnosu
na ostale delove tela. Izraz lica je opisan kao “ozbiljna, stara osoba”. Kranijalne su-
ture su Siroko otvorene, prednja fontanela veca nego Sto se ocekuje. Hrskavica usnih

skoljki je redukovana ili nedostaje. Tkivo dojki je redukovano. Genitalije izgledaju
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nezrelo. Ova novorodencad imaju i specificne bihejvioralne karakteristike: abnorma-

lan ciklus spavanja, snizen miSi¢ni tonus, snizene reflekse, snizenu aktivnost.

1.5. Klasifikacija lTUZR

Postoje dva tipa IUZR (66):

a) simetri¢ni zastoj u rastu — nastaje u prvom tromesecju trudnoce i karakterise se malom

telesnom masom, malom telesnom duzinom i malim obimom glave na rodenju;

b) asimetri¢ni zastoj u rastu — nastaje u drugom ili treCem trimestru trudnoce i

karakteriSe se malom telesnom masom na rodenju ali normalnim obimom glave.

Sve ceSce se u literaturi opisuje 1 treci, meSoviti tip [UZR koji nastaje kada se na rani tip
zastoja nadovezu uzroci kasnijeg IUZR i klinicki se moze manifestovati kao kombinacija

simetri¢nog 1 asimetricnog zastoja u rastu.

1.6. Komplikacije IUZR

IUZR je povezan sa velikim brojem ranih komplikacija koji ga svrstavaju u sam vrh
uzroka neonatalnog morbiditeta i ¢ak na drugo mesto uzroka smrti novorodencadi, kao i
kasnih komplikacija koje uticu na zdravstveni status ne samo tokom detinjstva ve¢ 1 kasnije, u
adultnom period. Tu spadaju (65, 67, 68):

a) intrauterusna smrt fetusa

b) perinatalna asfiksija, aspiracija mekonijuma, plu¢na hemoragija,

C) poremecaji termoregulacije

d) metabolicki poremecaji: hipoglikemija, hipokalcemija, poremecaji luéenja inzulina,

poviseni laktati i piruvati, poviSena ketonska tela, poviSen alanin, itd

e) hematoloski poremecaji: policitemija, poviSeneritropoetin, snizen broj trombocita,

poremecaji koagulacije, neutropenija

f) poremecaji imunokompetentnosti: snizen humoralni ili celularni baktericidni kapa-

citet, snizen fagocitni indeks, sniZen lizozim, nizi nivo imunoglobulina

g) poremecaj proteina i kolagena: povisen amonijak, poviSena urea i mokracna kiselina,

immunoglobulin G, smanjenje totalnih proteina.
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Poremecaji fetalne uhranjenosti ne ostecuju samo telesnu tezinu ve¢ i sledstveni razvoj
deteta. Promene koje se desavaju tokom fetalnog programiranja oprana u tkuBa ukljucuju
promene u ¢elijsko-¢elijskoj interreakciji, alteraciju fetalne angiogeneze i inervacije, redukci-
ju ¢elijskog broja, klonalnu selekciju ¢elijskog tipa, alteraciju metabolizma, a svi ovi procesi

dovode do strukturnih i biofizickih promena na organima i tkivima ukljucujuc¢i i mozaxk (69).

Pored promena u cerebralnoj cirkulaciji, u mnogim studijama je objavljeno da je IUZR
udruzen sa promenama u razvoju velikog mozga, mozdanog stabla, cerebeluma i korpus kalo-
zuma (70-72).

Kod ove dece, pored opisanih ranih komplikacija, zabelezeni su i hroni¢ni poremecaji neuroraz-
vojnog programa Koji se u najvecoj meri manifestuje poremeéejima paznje, kreativnosti, govora, ucenja i
memorije. Smatra se da 2/3 od ukupnog broja dece obolele od cerebralne paralize pripada deci rodenoj
sa ili vise od 35 gestacionih nedelja. Kod ove dece je kao jedan od faktora za nastanak cerebralne parali-

ze opisan i IUZR, uz podatak da se poslednjih decenija ovaj broj dece smanjuje (73-80).

Do danas je napisano mnogo publikacija 0 znacaju rane ishrane na fetalno poreklo adultnih
bolesti. | pored toga Sto je etiologija hroni¢nih bolesti multifaktorijalna, smatra se da su mnoge hro-
ni¢ne bolesti adultne populacije, ranije ¢esto nazivane bolestima nepoznate etiologije ili esencijalnim
bolestima (kardiovaskularne bolesti, metaboli¢ki sindrom, dijabetes mellitus, itd), u vezi sa fetalnim

programiranjem — Barkerova teorija (81).

1.7. Prevencija lTUZR

S obzirom na poveéanu incidencu radanja novorodenéadi sa IUZR, veoma je vazno smanjiti
uticaj mogucih faktora koji su opisani kao uzroci IUZR ¢ime bi se i generalno poboljsao zdravstveni
status dece i adolescenata.

Pored ovoga, preventivne i terapijske mere podrazumevaju mere koje se kre¢u od korekcije
ishrane koja podrazumeva uravnotezenu dopunu proteinske energije i suplementaciju multipnim
mikronutrijentima, preko mirovanja majke, nutritivne suplementacije fetusa, parenteralne ishrane,
antibiotske i oksigeno terapije majke, do genske terapije koja podrazumeva primenu vaskularnog

endotelnog faktora rasta (82—84).
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1.8. Klasifikacija novorodencadi

Novorodenée moze biti rodeno U terminu, pre ocekivanog termina, i posle termina

(85-87).

Tabela 1. Podela novorodenackog uzrasta u odnosu na gestacione nedelje

Novorodencad Definicija (gestacije zavrSene nedelje)
Ekstremno preterminska <28

VVeoma preterminska 28 do <32

Umereno preterminska 32 do <34

Kasno preterminska 34 do <37

Rano terminska 37 do <39

Terminska 39 do <41

Kasno terminska 41 do <42

Post terminska >42

Umereno preterminska novorodencad (UPN), kasno preterminska novorodencad (KPN)
i rano terminska novorodenc¢ad (RTN) predstavljaju grupu novorodencadi za koje najnovija
istrazivanja pokazuju da kod njih postoji povecan rizik za kratkoro¢ni perinatalni morbiditet,

kao i povecan rizik za kasnije poremecaje rasta i razvoja (88—95).

lako se navode neki od uzroka radanja umereno i kasno preterminske i rano terminske
novorodencadi, kao $to su prevremena ruptura plodovih ovojaka zbog horioamnionitisa,
bolesti majke, idiopatski razlozi, li¢ne preferencije pacijenata, precizna etiologija i razlozi jo§

uvek nisu poznati (96).
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1.9. Ultrazvuk mozga

1.9.1. Osnovne karakteristike ultrazvucne dijagnostike

Ultrazvucni pregled mozga je tehnika kojom se pomocu talasa visokih frekvencija upe-
renih od sonde aparata ka tkivu mozga i nazad, kroz fontanele kao akusti¢ne prozore, beleze

impulse koji na ekranu proizvode sliku dostupnu analizi.

Upotreba ultrazvuka u neonatologiji je zapocCeta u kasnim 1970. Godinama i danas
predstavlja neophodni dijagnosticku metodu u modernoj naeonatologiju pomoc¢u koje se mo-

gu dijagnostifikovati mnogobrojni urodeni i steCeni poremecaji mozga.

Ultrazvuk mozga je nejonizujuca dijagnosticka metoda. Lako je reproducibilan, neinva-
zivan, pokretan i jeftin. Zbog svoje portabilnosti omoguc¢ava pregled bez pomeranja pacijenta.
Ultrazvuk mozga se moze ponavljati i njime se moze pratiti evolucija promena. Koristi ce i
kao komplementarna dijagnosticka metoda pri izvodenju ekstrakorporalne membranske oksi-

genacije i kod medikamentoznog zatvaranja perzistentnog arterijskog duktusa.

Ultrazvuéna dijagnostike ima svoja ogranienja. Tu spadaju iskustvo i1 veStine osobe

koja obavlja ultrazvuk, zatim losa dostupnost nekih delova mozga, kvalitet aparata, itd (97).

Opisani su odredeni moguci nezeljeni efekti primene ultrazvuka na neonatalni mozak,
uticajem na povecanje temperature. Medutim, radi se uglavnom o animalnim modelima 1 stu-
dijama objavljenim pre vise decenija koje nisu podrazumevale primenu modernih ultra-
zvucnih aparata. Na promene moZze uticati 1 duzina pregleda, ali ovo jo§ uvek nije potvrdeno
od tela odgovornih za pracenje nezeljenih efekata primene ultrazvuka. Do dobijanja novih
preporuka, neophodno je redukovati trajanje ultrazvu¢nog pregleda, kao i limitirati upotrebu
Dopler moda (98).

Ciljevi ultrazvuéne procene mozga su (99):

= detekcija patoloskih promena na mozgu

= detekcija vremena nastanka patoloskih promena i1 njihovo pracenje
= procena maturacije mozga

= primena adekvatne terapije

» neuroloska prognoza

10
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Analiza ultrazvucnog pregleda sadrzi procenu komorskog sistema, analizu mozdanog

parenhima i procenu mozdane cirkulacije primeno Doplera krvnih sudova. Za dijagnostiku u

neonatologiji koriste se sektorske sonde od 5 do 10 MHz.

Razlicita ehogenost mozdanih struktura omogucéava njihovu ultrazvu¢nu vizuelizaciju.

Na ekranu aparata to se manifestuje u vidu hiperehogenih struktura (kosti lobanje, horioidni

pleksusi, sulkusi, fissure, veliki krvni sudovi i verniks), anehogenih struktura (mozdane ko-

more, subarahnoidalni prostori i cisterna magna) i razli¢iti nivoi sive skle (ostali delovi

mozdanog tkiva) (100).

Ultrazvu¢ni pregledi se vrse u konvencionalno dogovorenima presecima §to omoguéava

komparaciju izmedu pregleda obavljenih od strane jednog ili vise ispitivaca koji moraju biti

adekvatno edukovani za obavljanje ultrazvucne dijagnostike.

Za standardnu ultrazvu¢nu analizu mozga koriste se slede¢i ultrazvuéni preseci (100):

A) Koronalni preseci

1.

o gk~ w N

Koronalni presek: kroz frontalne reznjeve mozga

Koronalni presek: kroz prednje rogove bo¢nih komora
Koronalni presek: kroz interventrikularne (Monroove) otvore
Koronalni presek: kroz ¢etvrtu mozdanu komoru

Koronalni presek: kroz kvadrigeminalnu cisternu

Koronalni presek: kroz glomuse horioidnih pleksusa bo¢nih komora

Sagitalni preseci

Sagitalni presek: kroz interhemisferi¢nu pukotinu
Parasagitalni presek: kroz kaudotalami¢nu Supljinu
Parasagitalni presek: kroz telo bo¢ne komore

Parasagitalni presek: kroz Silvijusovu fisuru

Horizontalni preseci
Horizontalni presek: kroz cerebralne pedunkule
Horizontalni presek: kroz talamuse

Horizontalni presek: kroz tela bo¢nih komora

Pored ovih preseka, za detaljniju analizu u pojedinim stanjima, kao i u situacijama kada

nije moguce uraditi pregled kroz veliku fontanelu, koriste se dodatni ultrazvu¢ni preseci:

aksijalni, kosi i transferzalni. Pored ovih preseka, za detaljniju analizu u pojedinim stanjima,

11
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kao i u situacijama kada nije moguce uraditi pregled kroz veliku fontanelu, koriste se dodatni

ultrazvucni preseci kao $to su: aksijalni, kosi i transferzalni preseci.

Indeks rezistencije (IR), koji se dobija po formuli IR = (v u sistoli — v u dijastoli) / v u
sistoli, prvi je opisao Leandre Pourcelot. Ovaj indeks predstavlja meru pulsatilnog protoka
krvi koji reflektuje otpor protoku krvi uzrokovanim mikrovaskularnim koritom distalno od

mesta merenja (101).

Obradovi¢ S, sumirajuéi rezultate aberantnog IR navodi da se smanjeni IR sre¢e kod
porodajne asfiksije, porasta ugljen-dioksida, kod neonatalnih konvulzija, pneumotoraksa, dok
povisen IR nalazimo kod interventrikularne hemoragije, perzistentnog arterijskog duktusa,

mozdane smrti (100).

1.9.2. Osnovne karakteristike patoloSkih promena na mozgu

Patoloske promene na mozgu novorodenceta obuhvataju Siroki spektar razli¢itih stanja
koja mogu nastati intrauterusno ili kasnije tokom neonatalnog perioda. Tu spadaju intrakrani-
jalne hemoragije, periventrikularna ostecenja bele mase, curkulatorne promene, cisti¢ne pro-
mene na mozgu, anomalije pelucidnog spetuma i korpus kalozuma, prisustvo kalcifikata, atro-

fija mozga, septiranost komora, kongenitalne anomalije, tumorozne promene.

Ova velika heterogena grupa bolesti se moZe detektovati ultrazvukom. Za neka od ovih
stanja, ultrazvuk je metoda izbora (neke vrste hemoragija, periventrikularna leukomalacija,
subependimalne ciste, ciste u horioidnim pleksusima, prisustvo kalcifikata, septiranost komo-
ra) dok za druga stanja (kongenitalne anomalije, tumorozne promene) ultrazvuk predstavlja

pocetnu fazu u dijagnostici.

1.9.2.1. Ventrukulomegalije

Promene u veli¢ini komorskog sistema se srec¢u u vidu ventrikulomegalija, hidrocefalusa
i poremecaja ventrikularnog indeksa. Etiologija ventrikulomegalija je raznovrsna. Moze biti
normalna varijanta, zatim posledica intraventrikularne hemoragije, posledica moxxdane atrofije,
posledica infekcije, u sklopu sindroma, itd. Najc¢esc¢e se detektuju joS tokom fetalnog zivota,

ultrazvuénom dijagnostikom, kao i postnatalno rutinski ili u sklopu drugih poremecaja (102).

Kod prevremeno rodene dece, ventrikulomegalija je najceSée posledica periventriku-

larne-intraventrikularne hemoragije (PVH-IVH) i u tim slu¢ajevima moze biti tranzitorna ali i

12
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prerasti u hidrocefalus. Takode, moze nastati i kao posledica atrofije mozga nakon ostecenja
bele mase kada dolazi do pasivnog uveéanja komora (103). Pri analizi uve¢anih komora bitno
je utvrditi da li je suspektan povecani pritisak u komorama tj. hidrocefalus, kada komore de-
luju balonirano, ili se radi o pasivnom povecanju komora u slu¢ajevima mozdane atrofije kada
su komore uvecane ali, sa oCuvanim konkavitetom (104, 105). Ovo je vazno zbog preduzima-
nja odgovarajuc¢ih dijagnostickih i terapijski mera koje se znacajno razlikuju, kao i dinamike
pracenja ovih promena.

Klini¢ka manifestacija ventrikulomegalija zavisi od tipa ventrikulomegalije. U slucaje-
vima hidrocefalusa klinickom slikom dominiraju znaci poveéanog intrakranijalnog pritiska,

dok u slu¢ajevima pasivnog uvecanja komora klinickom slikom dominiraju osnovni poreme-

¢aji koji su doveli do uvecanja komora.

1.9.2.2. Intrakranijalne hemoragije

Osnovni klini¢ki tipovi intrakranijalnih hemoragija su intracerebralne hemoragije (PVH-
IVH, hemoragija u pleksusima, hemoragija u talamusu, hemoragijski arterijski cerebralni in-
farkti, cerebelarna hemoragija) i, ekstracerebralne hemoragije (subgalealna, subduralna hemora-

gija, subarahnoidalna hemoragija) (106).
Intrakranijalne hemoragije su multifaktorijalne bolesti sa heterogenom etiologijom.

Intracerebralne hemoragije se mogu detektovati ultrazvukom mozga i to je dobra inici-

jalna metoda za dijagnozu, kao i za pracenje evolucije ovih hemoragija.

Za razliku od intracerebralnih, metode dijagnostickog izbora za ekstracerebralne hemo-

ragije su druge vrste imidzing tehnika (kompjuterizovana tomografija i magnetna rezonanca).

1.9.2.2.1. Periventrikularna-intraventrikularna hemoragija

PVH-IVH je cerebralna hemoragija koja se tipi¢no javlja kod prevremeno rodene no-
vorodencadi. Ovaj tip hemoragije pocinje u periventrikularnom germinativnom matriksu,

odakle moze dospeti u komorski sistem i, u najtezim sluc¢ajevima, u mozdani parenhim.

Germinativni matriks je bogato vaskularizovan, po¢inje postepeno da se smanjuje posle

24. gestacijske nedelje 1 najées¢e nestaje od 36. do 39. gestacijske nedelje.

Osnovni patogenetski mehanizmi koji dovode do ovog tipa hemoragije su fragilnost

vasculature i fluktuacija cerebralnog protoka krvi na mestu gde postoji rapidna vaskularna an-
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giogeneza, deficit pericita, imaturna bazalna lamina sa malim sadrzajem fibronektina i glijalni

fibrilarni kiseli proteini karakteristicni za germinativni matriks (107).

U zavisnosti od tezine, PVH-IVH se manifestuje nespecificnom klinickom slikom koja
ide od asimptomatskih slu¢ajeva do ozbiljnih akutnih manifestnih u vidu hemodinamske nesta-
bilnosti, konvulzija i pojavom anemije. U hroni¢nim situacijama, klinicka slika se manifestuje
u vidu hroni¢nih komplikacija sa klinickom slikom povecanog intrakranijalnog pritiska zbog
pojave hidrocefalusa i razvojnim poremecajima deteta. lako manje hemoragije mogu proticati

asimptomatski, smatra se da i one nose povecani rizik od poremecaja (108).

Iako mnogo rede, PVH-IVH se mogu javiti i kod terminske novorodencadi.

1.9.2.2.2. Hemoragija u pleksusima

Hemoragija u horioidnim pleksusima, jedan od tipova intracerebralne hemoragije, naj-
¢eSc¢e se opisuje u sklopu intraventrikularnih hemoragija ali, 1 kao poseban vid hemoragije.
Cesée se sreée kod novorodencadi starije gestacije, najéesce nastaje kao posledica perinatalne
asfiksije i moze biti pracena klini¢kom slikom i komplikacijama kao i periventrikularna-intra-
ventrikularna hemoragija. Male hemoragije se tesko detektuju, nekada samo po nastanku post-
hemoragi¢nih cisti u pleksusima, a u slu¢ajevima vec¢ih hemoragija horioidni pleksusi su uve-
¢eni, nazubljenih ivica, asimetri¢ni, ne vide se pulzacije u pleksusima i moze se sresti uve-

¢anje okcipitalnog roga na strani hemoragije (100, 109).

Klinicka slika je, takode, nespecifi¢na, kao i kod PVH-IVH.

1.9.2.2.3. Hemoragije u cerebrumu, bazalnim ganglijama i cerebelumu

Hemoragije u cerebrumu, bazalnim ganglijama i cerebelumu mogu nastati kao posledica
prolongiranog porodaja, perinatalne asfiksije, upotrebe instrumenata tokom porodaja, trombo-
citopenije, koagulopatija, ali, uzroci ¢esto mogu biti nepoznati. lako i ovi tipovi hemoragija
mogu biti asimptomatski, u klinickoj slici dominiraju apneja, bradikardija, konvulzije, napeta
fontanela, poveéani obim glave. Komplikacije se kre¢u od smrtnog ishoda do poremecaja raz-

voja deteta (110-113).
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1.9.2.3. Periventrikularna leukomalacija

Periventrikularna leukomalacija (PVL) predstavlja nehemoragijsku neuropatolosku ab-
normalnost bele mase cerebruma. Ce$¢a je kod prevremene novorodendadi, ali se srece i kod
novorodencadi rodene u terminu. Patofiziologija PVL je multifaktorijalna. PVL nastaje kao
posledica hipoksije, ishemije i imflamacije progenitorskih ¢elija ologodendroglije u periven-
trikularnoj zoni gde inicijalno nastaje fokalna koagulaciona nekroza pra¢ena mikroglijalnom
aktivacijom, a kasnije destrukcijom astrocita uz infiltraciju makrofaga i stvaranjem Supljina
koje nisu u komunikaciji sa boénim komorama. Periventrikularni region je posebno osetljiv
na pad perfuzije zbog specifiéne vaskularizacije preko distalnih arterija koje penetriraju dubo-
ko u tkivo. Inflamacija ili infekcija dovode do luéenja proinflamatornih citokina i aktivacije
mikroglije nezrele bele mase mozga §to dovodi do produkcije reaktivnog kiseonika i azotnih
jedinjenja i njihove predominacije u odnosu na niske koncentracije antioksidativnih enzima

Sto daljedovodi do ostecenja tkiva (114—116).
Riziko faktori za razvoj PVL mogu biti (117):

a) Prenatalni faktori: IUZR, infekcije majke, prolongirana rupture membrane, abnor-
malna insercija placente ili pupCanika, multiple gestacije, tokoliticki agensi, 1zosta-

nak davanja kortikosteroida;

b) Perinatalni faktori: hemoragija majke, abrupcija placente, fetalna acidoza, poremeca;

sr¢ane frekvence fetusa;

c) Neonatalni faktori: infekcije, perzistentni arterijski duktus, nekrotizirajuci enteroko-

litis, hipotenzija, sepsa, hirurSke intervencije

Klini¢ke slika PVL je nespecifi¢na. Inicijalni simptomi mogu biti apneja, bradikardija,
iritabilnost, promene u miSi¢nom tonusu, problemi sa hranjenjem, a dugoroéne posledice kog-
nitivni, motorni, vizuelni i bihejvioralni defekti. PVL se moze dijagnostifikovati ultrazvukom,
kompjuterizovanom tomografijom ili magnetnom rezonancom. Medutim, ultrazvuk mozga je
metoda izbora u inicijalnim fazama PVL. Takode, ultrazvukom se moze pratiti i evolucija

promena i pojava komplikacija medu kojima je najvaznija pojava cisticnog PVL (118).

Najvaznija prevencija PVL je prevencija prevremenog radanja. Takode, prevencija i
terapija bolesti majke koje spadaju u riziko faktore za nastanak PVL, antenatalna primena
kortikosteroida, kao i spre¢avanje fluktuacije krvnog pritiska, hipotenzije i hiroperfuzije no-
vorodenceta mogu smanjiti rizik od pojave PVL (118).
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1.9.2.4. Poremecaji indeksa rezistencije

Za procenu mozdane cirkulacije u Sirokoj upotrebi je primena doplera. Dopler ultrazvu-
kom se vr$i analiza protoka krvi tokom sistole i dijastole izratunavanjem razli¢itih vrsta in-
deksa. Najcesce se koristi IR koji omogucava procenu cerebralne vaskularne dinamike i cere-
bralne autoregulacije. Poremecaji IR se mogu sresti u mnogim patolo§kim stanjima u vidu
smanjenih ili povecanih vrednosti. Tako se smanjen IR sre¢e u postasfikticnim stanjima, u
konvulzujama, u pneumotoraksu, tokom sukcija, u izrazenoj hiperkarbiji, dok povecani IR
prati perzistentni arterijski duktus, intraventrikularnu hemoragiju, policitemiju, hidrocefalus,

mozdanu smrt (100).

IR ima i prognosticki znacaj. Poznato je da abnormalan IR u prvim danima zivota ima
visoku prediktivnu vrednost loSe prognoze koja moze biti udruzena sa smrtnim ishodom ili

izrazitim o$tecenjima (119).

Klini¢ka manifestacija poremecenog IR je u okviru osnovnog poremecaja koji dovodi

do promena ovog indeksa.

1.9.2.5. Cisti¢ne promene na mozgu

Cisti¢ne promene obuhvataju Siroki spektar ultrazvu¢nih promena, od naj¢escih kao Sto
su periventrikularne ciste i ciste u horioidnim pleksusima do retkih kao $to je malformacija

Galenove vene.

U odnosu na svoju lokaciju ciste se klasifikuju kao: cisti¢ne lezije zadnje jame (arahno-
idalne ciste, Velika cisterna magna, Dandy Walker malformacija, malformacija Galenove ve-
ne), supratentorijalne ciste lokalizovane periventrikularno (subependimalne ciste, ciste u ho-
rioidnim pleksusima, ciste u sklopu PVL, porencefali¢ne ciste, konatalne ciste), neperiventri-
kularne ciste (holoprozencefalija, supratentorijalne arahnoidalne ciste, hematomi, apscesi, $i-

zencefalija).

Ciste mogu biti i normalna varijanta (kavum pelucidnog septum, kavum verge i kavum
interpozitnog veluma), zatim hemoragi¢ne ciste, posledica mozdanih oStecenja, razvojne ciste,

ciste u sklopu infekcija, ciste u sklopu drugih kongenitalnih malformacija (120).

Ultrazvuk daje dobre informacije o lokalizaciji, veli¢ini, obliku, efektima mase ali, zbog
moguceg preklapanja ultrazvu¢nih nalaza, adekvatna korelacija sa klini¢kim nalazom pomaze

u tumacenju nalaza. Ultrazvuk, takode predstavlja inicijalnu dojagnosticku metodu u detekto-
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vanju cista, u cilju dalje dijagnostike putem kompjuterizovane tomografije ili megnetne rezo-

nance.

U praksi se najcesce srecu subependimalne ciste, ciste u horioidnim pleksusima i po-

rencefali¢ne ciste.

Subependimalne ciste mogu biti kongenitalne i ste¢ene. Najces¢i uzroci subependimal-
nih cisti su hemoragije, hipoksi¢no-ishemic¢na oStecenja i neurotropne infekcije. Ste¢ene sub-
ependimalne ciste su posthemoragicne ciste. Subependimalne ciste mogu biti i izolovani nalaz

kod zdrave novorodencadi. Lokalizovane su iza Monroovih otvora (121).

Pored subependimalnih cisti, periventrikularno se mogu sresti i konatalne ciste (ko-
arktacija lateralnih rogova, ciste frontalnoh roga). Ove ciste su lokalizovane u spoljasnjem
uglu ispred Monroovih otvora 1i, iako su najcesce izolovani nalaz mogu se sresti i kod konge-

nitalnih infekcija, metabolickih bolesti i hromozomskih aberacija.

U literaturi se za ove tipove cisti (subependimalne i ciste frontalnih rogova) jo§ uvek
mogu sresti termini periventrikularne pseudociste zbog nedostatka oblazu¢eg ependima koji je
prisutan u pravim cistama, kao i germinoliti¢ke ciste jer se pojavljuju u germinalnom matriksu
za vreme njegovog brzog razvoja pocetkom drugog tromesecja i za vreme brze lize prema
kraju (121-123).

Ciste u horioidnim pleksusima su najée$¢e milimetarskih dimenzija i najéesce su lokali-
zovane u telu horioidnog pleksusa. Mogu biti u okviru horioidnog pleksusa ili prominirati u
lumen komora (124).

Najveci broj studija odnosi se na detekciju cisti tokom fetalnog perioda. Najéesce, ciste
u horioidnim pleksusima su opisivane kao “benigno stanje” nastalo zbog zarobljavanja cere-
brospinalne te¢nosti tokom brzog rasta komora i kod normalnih fetusa prisustvo izolovanih

cisti nije udruzeno sa neuroloskim ostecenjima (125, 126).

Medutim, ciste u horioidnim pleksusima mogu biti udruzene i sa hromozomalnim abera-

Cijama, najcesce sa trizomijom 18 i ovo sugerisu velike (vece od 1 cm) bilateralne ciste (127).

Postnatalno detektovane ciste u horioidnim pleksusima nemaju klinicku signifikantnost

kod novoroden¢adi normalnog izgleda (128).

Porencefali¢ne ciste su Supljine nastale encefalomalacijom i predstavljaju stadijum u
razvoju intraparenhimne hemoragije, infekcije ili hirurSke intervencije. Ove ciste ne moraju

komunicirati sa komorama, ali kada su u komunikaciji daju utisak uve¢anja komora. Mogu
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biti razlicitih veli¢ina 1 lokalizacije. Posle odredenog vremena prestaju da se vizuelizuju na
ultrazvuku zbog popunjavanja Supljine glijom. Klinicka manifastecija zavisi od veli¢ine cisti,

lokalizacije, komunikacije sa komorama (129).

1.9.2.6. Kongenitalne anomalije mozga

Kongeitalne anomalije mozga predstavljaju veliku, heterogenu grupu anomalija sa razli-
¢itim klinickim manifestacija koje idu od asimptomatskih stanja do stanja sa teSkim neuro-
loskim oStecenjima.

Korpus kalozum je najveca interhemisferiéna komisura. Spaja dve cerebralne hemisfere
i ima ulogu u integraciji mozdanih funkcija. Korpus kalozum moze biti hipoplasti¢an, dok
agenezija moze biti kompletna ili parcijalna. Parcijalna agenezija moze biti u vidu hipogeneze
(nekompletna formacija), disgeneza (defektna formacija) ili destrukcija. Agenezija korpus

kalozuma moze biti izolovana ili udruzena sa drugim anomalijama (130-132).

Agenezija korpus kalozuma moze proticati od asimptomatskih slucajeva, zatim blagih
deficita u razvoju, ali, moze imati i ozbiljne klinic¢ke manifestacije kao $to su konvulzije, ne-
uroloski problem, ostecenja intelekta. Smatra se da je ozbiljna klinicka manifestacija posledi-

ca pre udruzenih anomalija a ne promena samog korpus kalozuma (133, 134).
Agenezija korpus kalozuma se moze detektovati ultrazvucno i antentalno i postnatalno.

Nedostatak (agenezija) pelucidnog septuma moze biti kongenitalni defect ili steceni po-
remecaj. U slu€ajevima kongenitalnog poremecaja, dolazi do poremecaja razvoja sredi$njih
telencefali¢nih struktura. Agenezija pelucidnog septum moze biti izolovani poremecaj, ili
udruzen sa drugim anomalijama mozga (135, 136). Izolovana forma agenezije pelucidnog
septum ima nepoznatu prognozu. Klini¢ke manifestacije se mogu kretati od suptilnih formi do
epilepsije i mentalne retardacije. Takode, opisani su sluc¢ajevi neurorazvojnih poremecaja, po-
remecaja razvoja govora i bihejvioralnih poremecaj ali, smatra se da ovi poremecaji nastaju

zbog udruzenih poremecaja na citoloSkom nivou koji se ne mogu detektovati ultrazvucno (137).

Steceni nedostatak pelucidnog septuma predstavlja sekvelu hidrocefalusa. U stanjima
povecanog intraventrikularnog pritiska deSava se nekroza pelucidnog septum. Takav septum
fenestrira i pre potpunog gubitka se mogu videti delovi septuma. U slucaju potpunog gubitka

septuma, komore postaju jedna Supljina.

18



Uvod

Agenezija pelucidnog septuma se, kao i agenezija korpus kalozuma, moze ultrazvukom

dijagnostifikovati antenatalno i postnatalno (138).

Postoje 1 drugi, retki kongenitalni poremecaji mozga sa razlic¢itom klinickom simptoma-
tologijom. Tu spadaju: Dandy-Walker ciste, leptomeningealne ciste, hidranencefalija, ane-
urizma Galenove vene, holoprozencefalija, agenezija cerebeluma, kongenitalni tumori, lizen-

cefalija, Sizencefalija, Arnold-Cijarijeva malformacija (139).

1.9.2.7. Kalcifikati

Kalcifikati su nespecifican nalaz ¢ija je etiologija raznovrsna. Najc¢eS¢e nastaju kao
posledica kongenitalnih infekcija (TORCH-Toksoplazma gondii, Rubella, Cytomegalovirus,
Herpesvirus), metaboli¢kih poremecaja i hromozomskih abnormalnosti ali, u mnogim sluc¢aje-
vima uzrok ostaje nepoznat. Patoloski, radi se o zadebljanju arterijskog zida. Najses¢a loka-
lizacija je u bazalnim ganglijama i talamusu, lentikulostrijatalna vaskulopatija (LSV). Kalcifi-

kati se mogu sresti i u drugim regijama mozga, ¢esto periventrikularno.

LSV predstavlja marker prethodnog inzulta na mozgu tokom razvoja. Kod najveceg
broja novorodencadi sa minimalnom i izolovanom LSV mogu se ocekivati normalan neuro-

loski razvoj 1 normalan ultrazvu¢ni nalaz. Najcesce se detektuje sluajno kod zdrave novoro-

dencadi (140).

Izrazenija LSV, koja podrazumeva zahvaéenost vise grana krvnih sudova sa velikom
ehogenoscu, identifikovana je u slucajevima kongenitalne citomegalovirusne infekcije. U tim
slu¢ajevima, narocito ukoliko su udruzeni sa odsustvom protoka krvi na Doppleru lentukulo-
strijatalnih krvnih sudova, Cesti su neurorazvojni poremecaji i neophodno je izvrsiti dopunska
ispitivanja za njihovu detekciju. Takode, iako sa niskom incidencom, LSV visokog stepena
moze biti udruZena sa inzultom u infantilnim bazalnim ganglijama, narocito u slu¢ajevima po-

vrede glave (141, 142).

1.9.2.8. Uveéanje subarahnoidalnog prostora i atrofija mozga

Cerebrospionalna tecnost je medijum kojim se, do ostalih delova centralnog nervnog siste-
ma, transportuju neurotransmiteri, nutritivni faktori i metaboliti. Najveci deo cerebrospinalne
tecnosti se produkuje u horioidnim pleksusima komora. 1z komora, kroz bazilarne cisterne dolazi

do subarahnoidalnog prostora (SAP), a zatim arahnoidalnom membranom u venski sistem (143).
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Uvecanje subarahnoidalnog prostora (SAP) moze nastati kao posledica atrofije mozga i
eksternog hidrocefalusa. Medutim, moze se javiti i u sklopu normalnog razvoja i neretko, kod

zdrave odoj¢adi, predstavlja problem za interpretaciju (144).

Atrofija mozga predstavlja gubitak volumena mozga. NajceS¢e predstavlja zavrSnu fazu
bolesti koje pogadaju centralni nervni Sistem, a ne primarnu dijagnozu. Moze nastati jo§ to-
kom fetalnog Zivota ali, 1 kasnije, po rodenju. Fetalna atrofija mozga je retka. Jedan od najces-
¢ih opisanih uzroka ove pojave je konzumacija alkohola od strane majke, tokom trudnoce ali, kao
I u neonatalnom period, moze nastati nakon PVL, PVH-IVH, infekcija, metaboli¢kih bolesti.

Takode, atrofija mozga se moze sresti i kod dece sa proteinskom malnutricijom (145, 146).

Klini¢ka slika zavisi od osnovnog poremecaja koji je doveo do atrofije mozga, ali je i

sama prac¢ena poremecajima u razvoju deteta.

1.9.2.9. Septiranost komora

Ventrikularne septe mogu biti urodene i steCene i predstavljaju nespecifi¢an nalaz koji

Cesto prati citomegalovirusnu infekciju, kao i intraventrikularne hemoragije i ventrikulitis.

SteCene septe mogu biti prave intraventrikularne septe i septe koje poti¢u van komora iz

nekroti¢nog tkiva periventrikularne zone i koje kasnije postaju deo komora (pseudosepte).

Septe nastale tokom intraventrikularna hemoragija i infekcija su primer pravih septi,

dok su septe nastale nastale tokom PVL primer pseudosepti (147, 148).

Ultrazvuk mozga je metoda izbora za detekciju septi kao 1 za prac¢enje njihove evolucije.

1.9.2.10. Infekcije mozga

Infekcije mozga mogu nastati in utero u svim periodima trudnoce, i u neonatalnom peri-
odu. Infekcije mozga daju nespecificnu, heterogenu ultrazvucnu sliku i manifestuju se indi-
rektno, u vidu komplikacija koje je prate. I dok one nastale u prvom i drugom tromese¢ju trud-
noce dovode do kongenitalnih malformacija, infekcije nastale kasnije izazivaju destrukciju tkiva
sa ultrazvuénom manifestacijom u vidu kalcifikata, subependimalnih cisti, atrofije mozga,
hidrocefalusa. Infekcije mozga nastale u neonatalnom periodu se na ultrazvuku manifestuju

komplikacijama kao $to su ventrikulitis, apsces mozga, hidrocefalus, mozdani infarkti (149).
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CILJISTRAZIVANJA

Ciljevi studije su bili sledeci:

1.

Utvrditi zastupljenost patoloSkih promena na ultrazvuku mozga kod novorodencadi sa

intrauterusnim zastojem u rastu.

Utvrditi da li su u celini patoloske promene na ultrazvuku mozga zastupljenije kod novo-
rodencadi sa intrauterusnim zastojem u rastu u odnosu na novorodencad sa adekvatnim

intrauterusnim rastom.

Utvrditi da li su, i koje pojedinacne patoloske promene na ultrazvuku mozga zastuplje-
nije kod novorodencadi sa intrauterusnim zastojem u rastu u odnosu na novorodencad sa

adekvatnim intrauterusnim rastom
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. Izbor ispitanika

Prospektivnhom studijom koja je obavljana u Institutu za neonatologiju u Beogradu

tokom 14 meseci analizirana su umereno preterminska novorodencad (32 do <34 gestacionih

nedelja), kasno preterminska novorodencéad (34 do <37 gestacionih nedelja) i rano terminska

novorodencad (37 do <39 gestacionih nedelja). Novoroden¢ad je analizirana po redosledu

prijema na odeljenje.

Kriterijumi za ukljucivanje ispitanika u studiju su bili:

telesna masa na rodenju i/ili ponderalni indeks ispod 10. percentila za gestacioni
uzrast

novorodencad ¢ije majke nisu imale eklampsiju

Apgar skor veci od 3

novorodencad koja nisu reanimirana

hemodinamski stabilna novorodencad

novorodencad koja nisu suspektna na hromozomalne defekte

novorodencad koja nisu iz viSeplodnih trudnoc¢a

novorodencad hospitalizovana na prijemnom odeljenju (van odeljenja intenzivne
nege i van odeljenja izolacije)

novorodencad koja nisu primila krv 1/ili derivate krvi pre ultrazvucnih pregleda

potpuna medicinska dokumentacija

Kriterijumi za ostanak u studiji su bili:

novorodencad koja nisu imala pogorSanje zdravstvenog stanja koje je zahtevalo
prevodenje ne odeljenje intenzivne nege pre ultrazvucnih pregleda

novorodencad koja nisu primila krv i/ili derivate krvi pre ultrazvu¢nih pregleda

Kontrolnu grupu je sacinjavalo 30 umereno i kasno preterminske i rano terminske novo-

rodencadi sa adekvatnim intrauterusnim rastom (telesna masa na rodenju i ponderalni indeks

u rasponu od 10. do 90. percentila za gestacionu nedelju). Ostali kriterijumi za ukljucivanje u

studiju, kao i za ostanak u studiji su bili isti kao i za ispitanike. Takode, novorodencad je ana-

lizirana po redosledu prijema na odeljenje.
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3.2. Metode

A. Iz medicinske dokumentacije sudobijani slede¢i podaci:

= Pol (muski/zenski)

= (estaciona nedelja

= Podaci o eklampsiji majke

= Apgar skor

= Podatak o reanimaciji

» Podatak o tome da li je trudnoca bila jednoplodna ili viseplodna

* TM na rodenju izrazena u gramima (g)

* TD narodenju izraZzena u centimetrima (cm)

* OG na rodenju izrazen u centimatrima (cm)

» Pl koji predstavlja kvantifikaciju odnosa TM i1 TD i koristi se za procenu njihove
disocijacije, a dobijen je izraCunavanjem na osnovu softverskog programa po formuli:
PI=TM na rodenju (g) x 100 / TD na rodenju (cm)3

= Podatak o primenjenoj transfuziji krvi i krvnih derivata

= Podatak o prevodenju na odeljenje intenzivne nege

TM, TD i OG su analizirani pomoc¢u Fentonovih krivulja rasta posebno za novoro-

denc¢ad muskog, a posebno za novorodencad zenskog pola. Kao grani¢ne vrednosti koris¢eni

su 10. i 90. percentil (150).

Pl je uporedivan sa Lubsc¢enko krivuljama koje se odnose na oba pola. Kao grani¢ne

vrednosti korisc¢eni su 10. 1 90. percentil (151).

Svakom novorodencetu uraden je ultrazvuk mozga dva puta, u prvih 72 sata i od kraja
7. do 10. dana Zivota, ultrazvu¢nim aparatom MySonoU6 (Samsung Medison), sektorskom
sondom od 7.5 MHz. Kao akusticki prozor koris¢ena je prednja (velika) fontanela. Pregledi s
obavljani u standardnim koronalnim i sagitalnim presecima. Svim ispitanicima je uraden i

fotografski snimak ultrazvuénog nalaza.

B. Analizirani su slede¢i ultrazvuéni parametri:
Veli¢ina bo¢nih mozdanih komora

Ova merenja su obuhvatila merenje visine prednjih rogova bo¢nih komora, merenje

talamo-okcipitalne distance i merenje ventrikularnog indeksa.
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Visina prednjih rogova bo¢nih komora (VPRBK) je merena u koronalnom preseku na

mestu njihove najvece Sirine.

Talamo-okcipitalna distanca (TOD) bo¢nih komora je merena u sagitalnom preseku kao
rastojanje izmedu spoljasnjeg dela talamusa na spoju sa horioidnim pleksusom i spoljasnjeg

dela okcipitalnog roga.

Ventrikularni indeks (V1) je meren kao rastojanje izmedu falksa i spoljasnjeg zida

prednje bo¢ne komore u koronalnom preseku u nivou Monrooovih otvora.
Vrednosti merenja su izrazavane U milimetrima.

Analiza dobijenih vrednosti je obavljana uporedivanjem sa referentnim vrednostima

koje su Brouwer i saradnici (152).

Dobijene vrednosti su definisane kao 3 modaliteta: normalne, poveéane i smanjene i na

taj naCin analizirane dalje.

Hemoragije

PVH-IVH je analizirana po Papileovoj klasifikaciji (153):

= Stadijum 1: hemoragija u subependimalnom podrucju

= Stadijum 2: hemoragija u luenu bo¢nih komora bez uvecanja komora

= Stadijum 3: hemoragija u lumenu bo¢nih komora sa uve¢anjem komora

= Stadijum 4: hemoragija u bo¢nim komorama uz ekstenziju u mozdani parenhim

Hemoragija se na ultrazvuku manifestuje kao polje izmenjene ili pove¢ane ehogenosti
razlicite veli¢ine i oblika.

Pregled je obavljan u koronalnim i sagitalnim presecima i za potvrdu nalaza bilo je
neophodno da se hemoragija potvrdi uvek u obe ravni.

Hemoragija u horioidnim pleksusima se na ultrazvuku manifestuje kao promena u veli-
¢ini i obliku pleksusa, asimetriji pleksusa, kao i prisustvom polja izmenjene ili povec¢ane eho-
genosti razli¢ite veli¢ine i oblika (149).

Pregled je obavljan u koronalnim i sagitalnim presecima i za potvrdu nalaza bilo je ne-
ophodno da se promene potvrde uvek u obe ravni.

Hemoragija u cerebrumu, bazalnim ganglijama, talamusu i cerebelumu se ultrazvu¢no
manifestuje kao polje izmenjene ili povecane ehogenosti razli¢ite veli¢ine i oblika, najéesce

su jednostrana i mogu pokazivati efekat mase (149).
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Pregled je obavljan u koronalnim i sagitalnim presecima i za potvrdu nalaza bilo je ne-

ophodno da se periventrikularna ehogenost potvrdi uvek u obe ravni.

Periventrikularna ehogenost i periventrikularna leukomalacija

Za procenu periventrikularne ehogenosti (PVE) i PVL koriséena je klasifikacija predlo-
zena od De Vries L i saradnika (154):

PVE:

0. Stepen: normalna PVE (PVE je manja od ehogenosti horioidnih pleksusa);

1. Stepen: umereno povecana PVE (PVE ili ehogenost manjih area zahvacenog regiona
jednaka ehogenosti horioidnih pleksusa);

2. Stepen: izrazito povecana PVE (PVE ili ehogenost manjih area zahvacenog regiona

vece ehogenosti od horioidnih pleksusa)

Pregled je obavljan u koronalnim i sagitalnim presecima i za potvrdu nalaza bilo je neop-

hodno da se PVE analizira uvek u obe ravni.

PVL:

1. Stadijum 1: PVE koja perzistira >7 dana

2. Stadijum 2: razvoj malih perivetrikularnih cisti lokalizovanih fronto-parijetalno

3. Stadijum 3: razvoj ekstenzivnih periventrikularnih cisti

4. Stadijum 4: denzitet prosiren duboko u belu masu sa razvojem ekstenzivnih cisti¢nih

lezija (subkortikalne ciste)
Pregled je obavljan u koronalnim i sagitalnim presecima i za potvrdu nalaza bilo je
neophodno da se PVL potvrdit uvek u obe ravni.
Indeks rezistencije

IR je meren na grani arterije cerebri anterior postavljanjem transdjusera na veliku fon-
tanelu u sagitalnom preseku na mestu krivine arterije oko korpus kalozuma. Merenje je obav-
ljano pomoc¢u Doplera u realnom vremenu, a vrednosti dobijane na osnovu softvera na ultra-

zvucnom aparatu.

Dobijene vrednosti su uporedivane sa referentnim vrednostima koje su objavili Pezzati
M i saradnici (155).

Vrednosti su oznacene kao 3 modaliteta: normalan, smanjen ili povecan IR i na taj nacin

analizirane dalje.
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Cisti¢ne promene

Subependimalnie ciste su lokalizovane u kaudotalami¢nom krovu. Na ultrazvuku se vizueli-

zuju kao anehogene unilokularne ili multilokularne supljine razlicite veli¢ine i oblika (120).

Pregled je obavljan u koronalnim i sagitalnim presecima i za potvrdu nalaza bilo je ne-

ophodno da se prisustvo cisti detektuje uvek u dve ravni, koronalnoj i sagitalnoj.

Ciste u horioidnim pleksusima se na ultrazvuku vizuelizuju kao anehogene Supljine

razlicite veli¢ine i oblika (120).

Pregled je obavljan u koronalnim i sagitalnim presecima i za potvrdu nalaza bilo je ne-
ophodno da se prisustvo cisti u horioidnim pleksusima analizira uvek u dve ravni, koronalnoj
i sagitalnoj.

Druge ciste u mozdanom parehhimu se na ultrazvuku vizuelizuju kao anehogene
Supljine razlicite veli¢ine i oblika (120).

Pregled je obavljan u koronalnim i sagitalnim presecima i za potvrdu nalaza bilo je ne-

ophodno da se prisustvo ciste potvrdi uvek u dve ravni, koronalnoj i sagitalnoj.

Nedostatak pelucidnog septuma, nedostatak korpus kalozuma
i druge retke kongenitalne anomalije

Kongenitalne anomalije se na ultrazvuku mozga prezentuju u vidu Sirokog spektra promena kao
§to su nedostatak pelucidnog septuma, nedostatak korpus kalozuma, Dandy-Walker anomalija, hidra-
nencefalija, aneurizma Galenove vene, holoprozencefalija, agenezija cerebeluma, kongenitalni tumori,

lizencefalija, Sizencefalija, itd (156).

Sirina subarahnoidalnih prostora

Sirina SAP je merena u koronalnom preseku u nivou Monroovih otvora. Mereni su:
= sinokortikalni prostor (SKP) je meren kao najkraca distanca izmedu lateralnog zida
trouglastog gornjeg sagitalnog sinusa i povrsine susednog cerebralnog korteksa

» Sirina interhemisferi¢ne pukotine (IHP)
Kao gornja granica za veli¢inu SKP kori$¢ena je vrednost 3 mm, a za IHP 6 mm (157, 158).

Dobijene vrednosti su oznac¢ena kao 2 modaliteta: normalne i povecane vrednosti i na

taj nacin analizirane dalje.
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Atrofija mozga

Atrofija mozga se na ultrazvuku manifestuje u vidu pasivnog uvecanja mozdanih
komora, prosirenja interhemisferi¢ne pukotine i prosirenja sulkusa na povrsini mozga (100).

Septe u komorama

Septe se na ultrazvuku mozga vizuelizuju kao strune tkiva koje prolazi kroz komore
(147). Takode, moraju se detektovati u dve razli¢ite ravni.

Kalcifikati

Kalcifikati se ultrazvu¢no manifestuju pojavom unilateralnih ili bilateralnih punktiformnih,

linearnih ili razgranatih hiperehogenih promena koje ne pulsiraju u realnom vremenu (159, 139).

Studija je odobrena od strane Eti¢kog komiteta Instituta za neonatologiju, broj 426/4 od

27.02. 2021. godine. Takode, dobijan je informacioni pristanak jednog od roditelja.

3.3. Statisticka obrada podataka

Ispitivane kontinualne varijable su date kao srednja vrednost + standardna devijacija i
medijana (za pojedine parametre prikazani su i maksimalna i minimalna vrednost), a

kategorijske (kvalitativne) varijable su date kao apsolutni brojevi (n) i u procentima (%).

Statisticki podaci su obradivani pomocu programa SPSS 15.0 (Statistical Package for
the Social Sciences Program — version 15.0).

Vrednosti kontinalnih varijabli izmedu ispitivanih grupa poredene su Studentovim t-
testom nezavisnih uzoraka (pri normalnoj raspodeli), ili Man Vitnijevim (Mann-Whitney) testom
(pri raspodalama koje odstupaju od normalne). Normalnost raspodele ovih varijabli utvrdivana je
Kolmogorov-Smirnov (Kolmogorov-Smirnov) ili Sapiro-Vilk (Shapiro-Wilk) testom.

Zastupljenosti modaliteta kategorijskih varijabli izmedu grupa poredene su Pirsonovim
v2 testom (Pearson's chi-squared) ili Fiserovim tekstom egzaktne verovatnoée (Fisher's exact

test) u sluc¢ajevima kad je apsolutna frekvenca obelezja manja od 5.

Vrednosti p < 0.05 su uzete kao statisticki signifikantne.
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4. REZULTATI

4.1. Demografski podaci

Tokom perioda ispitivanja od 14 meseci primljeno je ukupno 292 umereno i kasno
preterminske i rano terminske novorodencadi. Od ovog broja, 108 je bilo novorodencadi sa
IUZR. Od tih 108 novorodencadi sa IUZR, kompletno ultrazvuéno ispitivanje je imalo 70

novorodencadi, dok je iz studije isklju¢eno 38 novorodencadi.
Kontrolnu grupu je sacinjavalo 30 novorodencadi.

Od 70 novorodencadi sa IUZR, 39 (55,71%) je bilo muskog pola i 31 (44,29%) Zenskog
pola. U kontrolnoj grupi, koju je ¢inilo 30 novorodencadi, podjednak je broj muskog i
zenskog pola — 15 (50%) (Grafikon 1).

Zenski pol,
31 (44,29%)

Muski pol,
39 (55,71%)

Zenski pol, Muski pol,
15 (50,00%) 15 (50,00%)

a) b)

Grafikon 1. Distribucija novorodencadi prema polu

u grupi ITUZR (a) i u kontrolnoj grupi (b)

Telesna masa IUZR novorodencadi je bila 1892,02+457,36 g sa medijanom od 1825 g,
a u kontrolnoj grupi 2189,65+529,24 g sa medijanom od 2075,00 g (Grafikon 2).
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Telesna masa na rodenju (g)
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IUZR Kontrolna grupa

Grafikon 2. Telesna masa novorodencadi u ispitivanim grupama

Prosecna telesna duZzina novorodencadi sa IUZR na porodaju je bila 44.94+3,66 cm sa

nedijanom 45,00 cm, a u kontrolnoj grupi 44,92+3,30 cm uz medijanu od 44,50 cm (Grafikon 3),

Telesna duzina na rodenju (cm)

45 -
40 -
35 -

30 -
25 A
20 A
15 -
10 A

44 94 44 O

IUZR Kontrolna grupa

Grafikon 3. Telesna duzina novorodenc¢adi u ispitivanim grupama
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Prose¢an obim glave je bio u grupi IUZR 30,45+2,21 cm uz medijanu 30,00 cm, a u

kontrolnoj grupi 30,77 + 1,90 cm uz medijanu od 31,00 (Grafikon 4).

35 -
30 -

Obim glave (cm)

25 -
20 -
15 -
10 -

IUZR Kontrolna grupa

Grafikon 4. Obim glave novorodenc¢adi u ispitivanim grupama

Vrednost ponderalnog indeksa novorodencadi u grupi IUZR je bila 2,01+0,26 sa

medijanom 2,00 dok je PI u kontrolnoj grupi 2,28+0,17 cm sa medijanom od 2,27 cm

(Grafikon 5).

Pl
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0.0

IUZR Kontrolna grupa

Grafikon 5. Prosecna vrednost ponderalnog indeksa novorodencadi u ispitivanim grupama
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Vaginalnim porodajem je rodeno 33 (47,14%) novorodencadi i 37 (52,86%) carskim
rezom u grupi IUZR. U kontrolnoj grupi vaginalnim porodajem je rodeno 15 (50%)

novorodencadi i 15 (50%) carskim rezom (Grafikon 6).

Vaginalni Carski rez, Vaginalni
37 porodaj, 15 porodaj,
33 (50,00%) 15

Carski rez,

a) b)

Grafikon 6. Distribucija novorodenc¢adi prema na¢inu porodaja

u grupi sa IUZR (a) i u kontrolnoj grupi (b)

U odnosu na gestacijski uzrast, u grupi novorodencadi sa IUZR, umereno i kasno
preterminske novorodencadi je bilo 44 (62,86%), a rano terminske 26 (37,14%). U kontrolnoj
grupi, umereno i kasno preterminske novorodencadi je bilo 24 (80,00%), a rano terminske 6
(20,00%) (Grafikon 7).

Ranoterminska,
6 (20,00%0)

Umereno i kasno

Ranoterminska,
26 (37,14%)

Umereno i kasno
preterminska,
44 (62,86%)

preterminska,
24 (80,00%)

a) b)

Grafikon 7. Distribucija novorodencadi prema gestacijskom uzrastu

u grupi sa IUZR (a) i u kontrolnoj grupi (b)
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Grupa novorodencadi sa [IUZR 1 kontrolna grupa ne razlikuju se po polnoj strukuri, telesnoj
duzini, obimu glave, zastupljenosti umereno 1 kasno preterminske novorodencadi i nacinu poro-
daja. Ovo ukazuje da su grupe novorodencadi dobro izbalansirane i da ovi parametri nece uticati
na poredenje ostalih parametara. Novorodencad kontrolne grupe statisticki je znacajno vece te-

lesne mase na rodenju (p<0,01), kao i ponderalnog indeksa (p<0,001) (Tabela 2).

Tabela 2. Demografski podaci grupe sa IUZR i kontrolne grupe dati zbirno uz statisticku razliku

Novorodencad IUZR Kontrolna grupa p-value
n=70 n=30
Pol Muski 39 (55,71%) 15 (50,00%) 0,6011
Zenski 31 (44,29%) 15 (50,00%)
Telesna masa () 1892,13+457,36 (1825) 2189,67+529,24 (2075)  0,0065™
Telesna duzina (cm) 44,94+3,66 (45,00) 44,92+3,30 (44,50) 0,7914
Obim glave (cm) 30,4542,21 (30,00)  30,77+1,90 (31,00)  0,4015
Ponderalni index 2,01+0,27 (2,00) 2,28+0,17 (2,27) 0,0000™"
Umereno i kasno preterminska 44 (62.86%) 24 (80,00%) 0,0938
Rano terminska 26 (37.14%) 6 (20,00%)
Nagin porodaja  Vaginalni 33 (47,14%) 15 (50,00%) 0,7943
Carski rez 37 (52,86%) 15 (50,00%)

Legenda: IUZR — intrauterusni zastoj u rastu. Kontinuirane varijable su date kao srednja vrednosti +
standardna devijacija (medijana). Kategorijske varijable su date kao apsolutni brojevi — n i u procentima (%).
Kategorijske varijable poredene su Pisonovim 72 testom, a kontinuirane Studentovim t-testom nezavisnih
uzoraka (pri normalnoj raspodeli), ili Man Vitnijevim testom (pri raspodalama koje odstupaju od normalne)

U odnosu na simetri¢nost, u grupi sa lUZR, 54 (77,14%) novorodencadi je bilo sa asimet-

riénim zastojem u rastu i 16 (22,86%) sa simetri¢nim zastojem u rastu (Grafikon 8)..

imetri¢ni
zastoj,
16 (22,86%0)

Asimetri¢ni
zastoj,
54 (77,14%)

Grafikon 8. Distribucija novorodenc¢adi sa IUZR u odnosu na simetri¢nost zastoja
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U grupi novorodencadi sa asimetriénim IUZR, 12 (22,22%) je imalo malu telesnu masu
na rodenju, viSe od polovine, odnosno 28 (51,85%) imalo je nizak ponderalni indeks sa
regularnom telesnom masom na rodenju, a 14 (25,93%) je imalo i malu telesnu masu i nizak
ponderalni indeks za gestacijski uzrast (Grafikon 9).

Mala TM,
nizak PI,
14 (25,93%)

Mala TM
12 (22,22%)

Nizak PI
28 (51,85%)

Grafikon 9. Distribucija novorodenc¢adi prema antropometrijskim parametrima

u grupi asimetricnog IUZR

U grupi novorodencadi sa simetri¢nim IUZR 8 (50%) od 16 novorodencadi je imalo sva
tri antropometrijska parametra na rodenju (telesnu masu, telesnu duzinu i obim glave) ispod

10. percentila uz normalan ponderalni indeks i 8 (50%) je imalo i ponderalni indeks ispod 10.
percentila za gestacijski uzrast (Grafikon 10).

Mali TM, TV, OG, Mali TM, TV, OG,
nizak Pl, normalan PI,
8 (50,00%0) 8 (50,00%0)

Grafikon 10. Distribucija novorodencadi prema antropometrijskim parametrima
u grupi simetri¢nog IUZR
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4.2. Rezultati ultrazvucne analize

4.2.1. Veli¢ina bo¢nih mozdanih komora

Od 70 novorodencadi sa IUZR kod samo jednog novorodenceta (1,43%) VPRBK je bila
van granica referentnih vrednosti (povecana), dok u kontrolnoj grupi nije bilo pacijenata sa
VPRBK van referentnih vrednosti. Nije bilo statistitke znagajnosti (p>0,05, Pirsonov y? test) u

prisustvu patoloskih vrednosti VPRBK izmedu IUZR i kontrolne grupe (Grafikon 11).

98,57% mIUZR
p>0,05 (y? test)

100% - m Kontrolna grupa
~ 80% -
<
g
S 60% -
(]
k=l
=
S 40% -
@]
z

20% - 0,00% 1,43% 0,00% 0,00%  0,00%

AN A
0% . : .
U granicama Povecan Smanjen

referentnih vrednosti
VPRBK

Grafikon 11. Prikaz ucestalosti modaliteta VPRBK u grupi sa IUZR i kontrolnoj grupi

Kod 10 (14,28%) IUZR novorodencadi bile su prisutne promene u veli¢ini TOD (kod
5,71% novorodencadi TOD je bila povecana, a kod 8,57% smanjena). U kontrolnoj grupi 29
(96,67%) novorodencadi je imalo TOD u granicama referentnih vrednosti, dok je jedno
novorodence (3,33%) imalo pove¢anu TOD i nije bilo novorodencadi sa smanjenom TOD.
Patoloske vrednosti TOD su bile prisutnije u IUZR grupi, mada ne i sa statisticki zna¢ajnom
razlikom (p>0,05, Pirsonov y? test) (Grafikon 12).
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Grafikon 12. Prikaz ucestalosti modaliteta TOD u IUZR i kontrolnoj grupi

Kod 47 (67,14%) IUZR novorodenc¢adi VI je bio u granicama normalnih vrednosti, kod
23 (32,86%) VI je bio povecan, dok nije bilo novorodencadi sa smanjenim VI. U kontrolnoj
grupi 27 (90,00%) novorodencadi je imalo normalan VI, 3 (10,00%) novorodencadi poveéan,
dok nije bilo novorodencadi sa smanjenim VI. Patoloske vrednosti VI su bile prisutnije u
grupi novorodencadi sa IUZR u odnosu na kontrolnu grupu, sa statisticki zna¢ajnom razlikom

(p<0,05, Pirsonov y2 test) (Grafikon 13).
X

90,00% p<0,05 (y2test) - WzR

100% - m Kontrolna grupa
I~y 67,14%
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§ 40% -
]
Z 10,00%
20% - 0,00%  0,00%
A
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referentnih vrednosti
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Grafikon 13. Prikaz ucestalosti modaliteta VI u IUZR i kontrolnoj grupi
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Osnovni deskriptivni pokazatelji veli¢ina bo¢nih komora dati su u tabeli 3.

Tabela 3. Osnovni deskriptivni pokazatelji veli¢ina bo¢nih komora

Veli¢ina IUZR Kontrolna grupa
komora Min Max X +SD Min Max X £SD
VPRBK d 0,40 3,30 1,16 + 0,56 0,85 2,23 1,45+ 0,37
| 040 2,73 1,23 +£0,57 0,67 2,30 1,47 +0,44
TOD d 9,00 2182 14,13 +2,63 11,20 19,70 14,61 +2,16
| 9,40 24,00 15,56 + 3,18 10,80 25,60 16,00 + 3,08
Vi d 940 25,50 12,77 £2,29 8,30 16,00 11,68 +1,63
I 8,10 24,10 12,15+ 2,60 8,60 15,40 11,47 +1,50

Legenda: IUZR — intrauterusni zastoj u rastu, VPRBK — visina prednjih rogova bo¢nih komora,

TOD - talamo-okcipitalna distance, VI — ventrikularni indeks

4.2.2. Periventrikularna-intraventrikularna hemoragija

Od 70 novorodencadi sa IUZR, kod 36 (51,43%) nije bila prisutna PVH-IVH, 31 (44,29%)
novorodence je imalo PVH-IVH 1. stepena (Grafikon 14, Slika 1 i 2) i 3 (4,29%) novorodenceta
PVH-IVH 2. stepena (Slika 3 i 4). Nije bilo novorodencadi sa PVH-IVH 3. i 4. stepena.

U kontrolnoj grupi, od 30 novorodencadi, 27 (90%) nije imalo PVH-IVH, PVH-IVH 1.
stepena je bila prisutna kod 3 (10%) novorodencadi, dok PVH-IVH 2, 3. i 4. stepena nije bila
prisutna ni kod jednog novorodenceta (Grafikon 14).

Pearsonovim y? testom dokazano je da je PVH-IVH statisticki znacajnije prisutnija
(p<0,001) kod novorodencadi sa IUZR (34, 48,57% novorodenc¢adi) u odnosu na kontrolnu
grupu (3, 10,00%) (Grafikon 14).

= |UZR
= Kontrolna grupa

100% - 90.00% p<0,001 (y? test)

80% -

0,
60% - SLask 44,29%

40% -

Novorodencadi (%)

10,00% .
20% - 429% 5 00%  0,00% 0,00%  000% 0,00%

0%

Nema 1. stepen 2. stepen 3. stepen 4. stepen
PVH-IVH

Grafikon 14. Zastupljenost PVH-IVH u grupi sa IUZR i kontrolnoj grupi
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Slika 1. Periventrikularna-intraventrikularna hemoragija 1. stepena

(koronalni presek, izgled kao macje oci)

Slika 2. Periventrikularna-intraventrikularna hemoragija 1. stepena

(sagitalni presek)
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D1 0.40 em

D1 0.38 em

D2 0.35 am
|

Slika 3. Periventrikularna-intraventrikularna hemoragija 2. stepena

(koronalni presek)

Slika 4. Periventrikularna-intraventrikularna hemoragija 2. stepena

(sagitalni presek)
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4.2.3. Hemoragija u horioidnim pleksusima

Hemoragija u horioidnim pleksusima (Slika 5 i 6) je detektovana kod 2 (2,86%) novoro-
dencadi sa IUZR i nije bila prisutna u kontrolnoj grupi (Grafikon 15). Nema statisti¢ki znacaj-

ne razlike (p>0,05, Pirsonov y2 test) izmedu IUZR i kontrolne grupe.

mIUZR p>0,05 (y? test)
m Kontrolna grupa
100% -
< 80% -
3
<
2 60% -
(]
k=l
2
S 40% -
z 2,86% 0,00%
20% -
0%

Hemoragija u horioidnim pleksusima

Grafikon 15. Zastupljenost hemoragija u horioidnim pleksusima

u grupi sa IUZR i kontrolnoj grupi

Slika 5. Hemoragija u horioidnom pleksusu

(koronalni presek)
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Slika 6. Hemoragija u horioidnom pleksusu

(parasagitalni presek)

4.2.4. Hemoragija u cerebrumu, bazalnim ganglijama i cerebelumu

Hemoragija u cerebrumu, bazalnim ganglijama, talamusu i cerebelumu nije bila prisutna

ni kod jednog novorodenceta, ni u grupi novorodenc¢adi sa IUZR, ni u kontrolnoj grupi.

4.2.5. Periventrikularna ehogenost i perivetrikularna leukomalacija

Tokom prvog ultrazvuénog pregleda, kod 16 (22,86%) IUZR prisutna je PVE 0° (Slika
71 8), kod 51 (72,86%) PVE 1° (Slika 9 i 10), a kod 3 (4,29%) PVE 2° (Slika 11 i 12). U
kontrolnoj grupi 20 (66,67%) je imalo PVE 0°, 10 (33,33%) PVE 1° i nije bilo PVE 2°.
Prisutna je statisticki visoko znacajna razlika (p<0,001) u pojavi PVE izmedu grupe TUZR i

kontrolne grupe (x? test) (Grafikon 16).
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Rezultati

Slika 7. Periventrikularna ehogenost 0°

(koronalni presek)

Slika 8. Periventrikularna ehogenost 0°

(parasagitalni presek)
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Rezultati

Slika 9. Periventrikularna ehogenost 1°

(koronalni presek)

Slika 10. Periventrikularna ehogenost 1°

(parasagitalni presek)
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Rezultati

Slika 11. Periventrikularna ehogenost 2°

(koronalni presek)

Slika 12. Periventrikularna ehogenost 2°

(parasagitalni presek)
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Rezultati
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Grafikon 16. Zastupljenost razli¢itih vidova PVE u grupi sa IUZR i kontrolnoj grupi

Nakon drugog pregleda, kod 48 (68,57%) novorodenceta sa IUZR nije bila prisutna PVL,

kod 21 (30,00%) je bila prisutna PVL 1° (Slika 13 i 14) i kod 1 (1,43%) PVL 2° (Slika 15 i 16).
Nije bilo IUZR novorodencadi sa PVL 3° i 4°. U kontrolnoj grupi 28 (93,33%) nije imalo PVL,
dok je PVL 1° bila prisutna kod 2 (6,67%) novorodenc¢adi (Grafikon 17). Prisutna je statisticki

znadajna razlika (p<0.01) u pojavi PVE izmedu gupe IUZR i kontrolne grupe (Pirsonov y? test).

Slika 13. Periventrikularna leukomalacija 1°

(koronalni presek)
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Rezultati

Slika 14. Periventrikularna leukomalacija 1°

(parasagitalni presek)

Slika 15. Periventrikularna leukomalacija 2°

(koronalni presek)
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Rezultati

Slika 16. Periventrikularna leukomalacija 2°

(parasagitalni presek)
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<

100% - p 0,001 (X teSt) m Kontrolna grupa
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g 60% -
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g 0
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| 6,67%
20% 0 1,43% 0,00% 0,00% 0,00%  0,00% 0,00%
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Grafikon 17. Zastupljenost PVL u grupi sa IUZR i u kontrolnoj grupi

4.2.6. Indeks rezistencije

Analiza IR (IR1) u prva 72 sata je pokazala da je kod 20 (28,57%) IUZR novorodencadi
IR bio u rasponu normalnih vrednosti, kod 1 (1,43%) je bio poveéan, a kod 49 (70,00%) sma-
njen. U kontrolnoj grupi kod 20 (66,67%) IR je bio u opsegu normalnih vrednosti, nije bilo

novorodencadi sa povecanim IR, a kod 10 (33,33%) je bio prisutan snizen IR (Grafikon 18).
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Rezultati

Prisutna je statisti¢ki visoko zna¢ajna razlika (p<0,001, Pirsonov y? test) u pojavi patoloskog

IR izmedu grupe IUZR 1 kontrolne grupe.

Novorodencadi (%)

80% -

60% -

40%

20% -

0%

p<0,001 (y2test) ~ 7000% "'UZR

m Kontrolna grupa

66,67%
0,
28,57% 33,33%
1,43%  0,00%
U granicama Povecan Smanjen

referentnih vrednosti

IR u prva 72 sata

Grafikon 18. Prikaz ucestalosti modaliteta IR u prva 72 sata u grupi sa IUZR i kontrolnoj grupi

Analiza IR tokom kontrolnog pregleda (IR2) je pokazala normalizaciju IR kod 67 (95,71%)
novorodencadi sa IUZR, dok je kod 3 (4,29%) novorodencadi IR bio smanjen. U kontrolnoj

grupi kod sve novorodencadi IR je bio u opsegu normalnih vrednosti, tako da nema statisticki

znacajne razlike u zastupljenosti IR u opsegu kontrolnih vrednosti izmedu novorodencadi sa

IUZR i kontrolne grupe (p>0,05, Pirsonov y? test) (Grafikon 19).

100% -

80% -

Novorodenc¢adi (%)

20% -

0%

60% -

40% -

100.00%
95,71% >0.05 ( 2t t) m kontrola
, es
p X m |[UZR
0,00%  0,00% 0,000 429%
po————p
Normalan Povecan Smanjen

IR na kontrolnom pregledu

Grafikon 19. Prikaz ucestalosti modaliteta IR na kontrolnom pregledu

u grupi sa IUZR i kontrolnoj grupi

Osnovni deskriptivni pokazatelji indeksa rezistencije u prvih 72 sata i na kontrolnom
pregledu u ispitivanim grupama datisu u tabeli 4.
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Rezultati

Tabela 4. Osnovni deskriptivni pokazatelji indeksa rezistencije

u prva 72 sata i na kontrolnom pregledu u ispitivanim grupama

IR IUZR Kontrolna grupa

Min Max X+SD Min Max X +SD
IR1 0,47 0,82 0,68 + 0,09 0,61 0,84 0,74 £ 0,07
IR 2 0,68 0,84 0,79+0,03 0,76 0,85 0,80 + 0,02

Legenda: IUZR — intrauterusni zastoj u rastu,

IR1 — indeks rezistencije u prva 72 sata, IR2 — indeks rezistencije na kontrolnom pregledu

4.2.7. Cisti¢ne promene

U nasoj studiji subependimalne ciste (Slika 17 i 18) su detektovane samo kod jednog

(1,43%) novorodenceta u grupi IUZR i nisu videne u kontrolnoj grupi, a razlika nije bila

statisti¢ki znacajna (p>0,05, Pirsonov y? test) (Grafikon 20). Kod 6 (8,57%) novorodencadi u

IUZR grupi detektovane su ciste u horioidnim pleksusima (Slika 19 i 20) sto nije bilo sa

statisti¢ki znaGajnom razlikom (p>0,05, Pirsonov y? test) u odnosu na kontrolnu grupu gde

ove ciste nisu bile prisutne ni kod jednog pacijenta (Grafikon 20). Druge ciste u mozdanom

parenhimu nisu bile prisutne ni u grupi IUZR ni u kontrolnoj grupi (Grafikon 20).

Slika 17. Subependimalna cista

(koronalni presek)
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Rezultati

Slika 18. Subependimalna cista

(parasagitalni presek)

Slika 19. Cista u horioidnom pleksusu

(koronalni presek)
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Rezultati
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Slika 20. Cista u horioidnom pleksusu

(parasagitalni presek)
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Grafikon 20. Zastupljenost cisti¢nih promena kod novorodencadi

sa I[UZR i u kontrolnoj grupi
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Rezultati

4.2.8. Kongenitalne anomalije

Agenezija pelucidnog septuma (Slika 21) je videna kod jednog novorodenceta u grupi
novorodenéadi sa IUZR bez statisticki znacajne razlike (p>0,05, Pirsonov y? test) u odnosu

na kontrolnu grupu gde ovaj nalaz nije bio prisutan (Grafikon 21).

Slika 21. Agenezija pelcidnog septuma

, = kontrola
yd p>0,05 (x* test)  wiuzR

_ 100% - /
S
iz 80% -

0, a
"dé 60% /
— p / 0 0
g 40% 0,00% 1,43%

0%

Agenezija pelucidnog septuma

Grafikon 21. Zastupljenost ageneze pelucidnog septuma

kod novorodencadi sa IUZR i u kontrolnoj grupi

Druge vrste kongenitalnih anomalija nisu bile prisutne ni u grupi IUZR ni u kontrolnoj
grupi.
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4.2.9. Uvecanje subarahnoidalnog prostora

Osnovni deskriptivni pokazatelji SAP u ispitivanim grupama dati su u tabeli 5. Uvecanje

SAP (SKP i IHP) nije bilo prisutno ni u IUZR grupi ni u kontrolnoj grupi.

Tabela 5. Osnovni deskriptivni pokazatelji SAP u ispitivanim grupama

SAP IUZR Kontrolna grupa
Min Max X +SD Min Max X +SD
SKP d 0,70 2,51 1,99 +0,44 0,86 2,00 1,28 +0,32
I 0,70 2,22 1,23 +0,44 0,95 2,20 1,35+0,32
IHP 0,40 3,00 1,24 + 0,65 0,70 2,13 1,49 +£0,37

Legenda: IUZR — intreuterusni zastoj u rastu, SAP — subarahnoidalni proctor,

SKP — sinokortikalni proctor, IHP — interhemisferi¢na pukotina

4.2.10. Atrofija mozga

Atrofija mozga nije bila prisutna ni kod jednog novorodenceta u IUZR grupi niti u

kontrolnoj grupi.

4.2.11. Septiranost bo¢nih komora

Septiranost bo¢nih komora nije bila prisutna ni u jednoj grupi.

4.2.12. Kalcifikati

Kalcifikati nisu bili prisutni ni u jednoj grupi.

4.2.13. Prisustvo pozitivnih ultrazvuénih nalaza u celini

U celini, broj novorodencadi sa patoloskim nalazom u IUZR grupi je bio 60 (85,71%)
novorodencadi, a u kontrolnoj grupi 8 (26,67%) novorodencadi i razlika izmedu ispitivanih

grupa je bila visoko statisti¢ki znacajna (p<0,001, Pirsonov y? test) (Grafikon 22).

Zbirni prikaz patoloskih ultrazvu¢nih nalaza i statisticka razlika njihove zastupljenosti

izmedu grupa dat je u tabeli 6.
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Rezultati
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Grafikon 22. Pozitivan nalaz u celini kod novorodncadi sa IUZR i kontrolnoj grupi

Tabela 6. Zbirni prikaz patoloskih ultrazvu¢nih nalaza i statisticka razlika njihove

zastupljenosti izmedu grupa

Patoloski UZ nalaz IUZR Kontrolna grupa p
(2 test)
Visina prednjih rogova bo¢nih komora + - p>0,05
Talamo-okcipitalna distanca + + p>0,05
Ventrikularni indeks + + p<0,05
Periventrikularna-intraventrikularna hemoragija + + p<0,001
Hemoragija u horioidnim pleksusima + - p>0,05
Hemoragija u cerebrumu, bazalnim ganglijama, — - p>0,05
talamusu i cerebelumu
Perivantrikularna hiperehogenost + + p<0,001
Periventrikularna leukomalacija + + p<0,01
Indeks rezistencije + + p<0,001
Subependimalne ciste + - p>0,05
Ciste u horioidnim pleksusima + - p>0,05
Druge ciste — — p>0,05
Nedostatak pelucidnog septuma + - p>0,05
Druge kogenitalne anomalije — - p>0,05
Uvecanje subarahnoidalnih prostora — — p>0,05
Atrofija mozga — - p>0,05
Prisustvo septi — — p>0,05
Kalcifikati — - p>0,05

Legenda: IUZR — inztauterusni zastoj u rastu, + pozitivan nalaz, — negativan nalaz
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5. DISKUSIJA

Suhag A i saradnici navode de se dijagnoza IUZR najc¢e$¢e postavlja antenatalno ali, u

nedijagnostifikovanim slu¢ajevima, dijagnoza se moze postaviti jedino u neonatalnom peri-

odu (63).

Garite TJ i koautori. objavljuju da je mogu¢ i obrnuti slu¢aj i da u jednoj tre¢ini detekto-

vanog IUZR tokom trudnoce, novorodencad nisu rodena kao mala za datum (160).

Muresan D i saradnici, navode da je IUZR cesti uzrok mrtvorodenosti tj. da je nedetek-
tovan IUZR identifikovan kod 43% od 52% neobjasnjene mrtvorodenosti. Takode, navode da
je, u slucajevima kada intrapartalna hipoksija nije bila prisutna, IUZR nastao kasnije u trud-

noci verovatan uzrok pojave idiopatske cerebralne paralyze (161).

U svakom slucaju, rana postnatalna detekcija aberantnog fetalnog rasta je od izuzetnog

znacaja zbog povecanog mortaliteta i morbiditeta udruzenog sa ovim poremecajem.

Iako se u literaturi moze sresti koriS¢enje razli¢itih granica referentnih vrednosti (5-95.
I 3-97. percentil), najveéi broj studija pri definisanju aberantnog rasta koristi 10. i 90. per-
centil, §to je koriS¢eno 1 u nasoj studiji.

I pored toga Sto se broj ispitivanja u svetu polako poveéava tokom godina, studije na
temu IUZR i promena na mozgu su i dalje veoma retke, a studije vezane za UPN, KPN i RTN
sa IUZR, sporadi¢ne. To je razlog zbog koga su za poredenje rezultata naSeg ispitivanja
koriS¢ene studije najpribliznije nasoj studiji, a neki od ispitivanih parametara uporedivani 1 sa

podacima dobijenim na novorodenoj deci bez I[UZR.

Tacna incidence radanja UPN, KPN i RTN u Srbiji nije poznata. Nije poznata ni tatna
incidenca radanja dece sa I[UZR. Takode, nisu poznate ni rane ni kasne komplikacije koje pra-

te ove problem.

Nasa studija je obuhvatila 70 UPN, KPN i RTN sa IUZR i 30 novorodencadi sa
adekvatnim intrauterusnim rastom iz istih gestacionih grupa, kao kontrolnu grupu. Ucestalost
i tezina patoloskih stanja u novorodenackom periodu jako variraju u odnosu na gestacioni

uzrast. Zato nasom studijom nisu bila obuhvacena jako nezrela novorodencad.

Za detekciju IUZR, kori$¢ena su 2 kriterijuma: TM na rodenju i PI. PI predstavlja meru

proporcionalnosti tela i predstavlja tradicionalu meru pri ovakvim istrazivanjima (162).
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Diskusija

Zastupljenost asimetri¢nog i simetricnog IUZR je u naSoj studiji bila kao i u studiji ob-
javljenoj od strane Sarma D i koautora, dok Al-Quashar F i saradnici objavljuju veéu zastupljenost

simetri¢nog zastoja (163, 164).

Danas je u svetu u upotrebi vise grafikona rasta proisteklih iz nacionalnih i interna-
cionalnih studija (165-167).

U na$oj studiji su kori$¢ene revidirane Fentonove krivulje rasta za procenu telesne
mase, telesne duZzine i obima glave na rodenju. Ove Kkrivulje rasta su bazirane ne meta-analizi
iz 6 populacionih istrazivanja na skoro 4 miliona prevremeno rodene dece (Nemacka, SAD,
Italija, Australija, Skotska i Kanada) i nastale su u cilju harmonizacije grafikona rasta prevre-

meno rodene dece sa standardima Svetske zdravstvene organizacije (150).

I dok su analize osnovnih antropometrijskih parametara, telesne mase, duzine i obima
glave predmet veceg broja studija, uz postojanje novih grafikona rasta, za analizu ponderal-
nog indeksa i dalje je, u najSiroj uotrebi, grafikon koji je jo§ davne 1966. godine objavila

Lubchenco LO sa saradnicima i koji je kori$¢en i u nasoj studiji (151).

Statistickom obradom podataka, pokazali smo da su grupe homogene izuzev u varijab-
lama telesna masa i ponderalni indeks na rodenju gde je dokazana statisticki znacajna razlika

izmedu IUZR i kontrolne grupe.

Diwakar RK i koautori navode¢i podatke iz literature objavljuju da je senzitivnost ul-
trazvucnih nalaza mozga kao predictora kasnijih neurorazvojnih abnormalnosti 16% u prvoj 1
drugoj nedelji nakon rodenja i da se povecava na 53% u 6. nedelji i 58% kada je dete u kori-
govanom uzrastu u terminu. Navode, takode da je specificnost ultrazvuc¢nog ispitivanja

99-100% (168).

Ultrazvuéni pregledi su obavljani 2 puta. Prvi pregled je obavljan u prva tri dana zivota.
Drugi pregled je obavljan od kraja 7. do 10. dana zivota zato $to se preko 90% hemoragija
detektuje tokom ovog perioda, kao i u cilju potvrdivanja suspektnih nalaza hemoragija na

prvom ultrazvu¢nom pregledu (108).

Takode, drugi pregled je obavljan i radi dijagnostifikovanja PVL u skladu sa navedenim

klasifikacijama, kao i provere RI.
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Ventrikulomegalije

Ventrikulomegalije se mogu detektovati jo§s tokom fetalnog zivota, rutinskim ultra-
zvuénim pregledima. Takode, mogu se dijagnostifikovati 1 nakon rodenja, a ultrazvuk mozga

je dijagnosticka metoda sa odli¢nom senzitivno$¢u za njihovu detekciju (169).

lako se smatra da je blaga fetalna ventrikulomegalija, koja zaokuplja posebnu paznju,
izolovani fenomen, Gaglioti P i saradnici navode da su kod 7-10% ovih fetusa po rodenju
otkrivene i druge strukturne abnormalnosti i smatraju da nije moguée tokom trudnoce ta¢no
utvrditi da li je blaga ventrikulomegalija izolovani fenomen te da je to moguce potvrditi Samo

isklju¢ivanjem drugih uzroka po rodenju (170).

Scelsa B i koautori povezuju fetalna ispitivanjana sa ispitivanjima novorodencadi i navo-
de u svojoj studiji da je, od 30 novorodencadi sa dijagostikpovanom blagom fetalnom ventriku-

lomegalijom, izuzev u jednom slucaju, ventrikulomegalija bila izolovani fenomen (171).

Flanders TM i saradnici navode da je incidenca hidrocefalusa 0,3 do 2,5 na 1000 Zivo-

rodenih, a Scala C i koautori isticu da je prevalenca ventrikulomegalije izmedu 0,3 do 1,5 na
1000 porodaja (172, 102).

Najveci broj studija vezanih za neonatalne ventrikulomegalije se odnosi na posthemora-
gijsko uvecanje komora i razvoj hidrocefalusa kod prevremeno rodene dece niskih gestacija,
kao 1 u sklopu PVL, dok skoro da i ne postoje velike epidemioloske studije o ventrikulomega-
liji kod KPN i rano terminske novorodencadi, posebno ne kod ovih grupa sa IUZR. U
uzrasnim grupama nasih ispitanika sa [UZR, moguce je, takode, da se iza ventrikulomegalije
detektovane na rodenju kriju slicni dogadaji u fetalnom Zivotu koji se na rodenju manifestuju
promenama u veli¢ini bo¢nih komora, a koji indirektno ukazuju na odigrani fetalni poremecaj,

kao i na problem tkivnog modeliranja i remodeliranja.

U proceni neonatalne ventrikulomegalije koriste se razliita merenja Uz postojanje

razlicitih referentnih vrednosti i za razlicite gestacijske uzraste (173-176).

U najsiroj upotrebi su merenja VPRBK, TOD i VI i ova merenja su kori$¢ena i u nasoj
studiji, a uporedivanje obavljeno u odnosu na referentne krivulje koje su objavili Brouwer MJ
I saradnici (152). Ove vrednosti, VPRBK, TOD i VI, su u nasoj studiji merene tokom prvog
ultrazvu¢nog pregleda. Neophodno je osvrnuti se na VPRBK. Maksimalna vrednost za
VPRBK je prema vrednostima koje su dali Brouwer MJ i saradnici manja ili jednaka 3 mm u
svim gestacionim nedeljama, dok donja granica moze biti blizu nule. Poznat je fenomen

pojave reopeninga bo¢nih komora koji se moze odigravati i par dana nakon rodenja, a koji pri
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Diskusija

merenju odmah po rodenju moze dati vrednost neSto malo vece od nule za VPRBK, $§to se
moze videti 1 u pomenutim referentnim vrednostima. Medutim Brouwer MJ i saradnici sma-
traju da je efekat ventrikularnog reopeninga mali i da, $to se ti¢e gornje granice, ne prelazi

granicu date referentne vrednosti od 3 mm za sve gestacijske nedelje.

Heibel M i koautori analizirajuci ultrazvuk mozga 1000 terminske novorodencadi, na-
kon 3 dana i u okviru 8 prvih dana zivota, kod 2 (0,2%) novorodencadi nalaze dilatirane
bo¢ne komore (uz naknadno jo$ troje novorodencadi, kao posledicu intraventrikularne hemo-
ragije) (177).

U velikoj studiji Hsu CL i saradnika na 3186 novorodencadi uzrasta 37—-42 gestacijske
nedelje, u 0,85% slu¢ajeva nalaze prominentne frontalne rogove boénih komora i kod 0,63%
prominenciju okcipitalnih rogova. Kod 0,63% ispitanika nalaze blagu, a kod 0,03% signifi-
kantnu dilataciju ventrikula (178).

Ballardini E i saradnici u studiji u kojoj analiziraju ultrazvuk mozga 6771 novorodence-

ta uzrasta 37—42 gestacijske nedelje, kod 0,15% novorodenc¢adi nalaze uvecenje komora (179).

U najvecem broju studija, kao 1 u naSoj studiji ne diferenciraju se jednostrana i obostra-

na uvecéanja bo¢nih komora (180, 181).

U nasoj studiji samo jedno novorodence iz grupe IUZR je imalo povecanu VPRBK, dok
je TOD van referentnih vrednosti bila prisutna kod veceg broja novorodencadi sa IUZR 1 sa

statisticki zna¢ajnom razlikom u odnosu na kontrolnu grupu.

Leven MI je jos 1981. godine objavio da merenje VI omogucava dijagnozu dilatiranih
komora i da regularno merenje omogucava ranu detekciju devijacije ventrikularnog rasta. No-
tirao je, takode, i da kori$¢enje referentnih vrednosti omogucava ranu dijagnozu ne samo hi-

drocefalusa, gde se najéesce upotrebljava merenje VI, ve¢ i cerebralne atrofije (104).

Nase ispitivanje, objavljeno u prvim danima po rodenju, pokazalo je da je povecan VI bio pri-
sutan kod velikog broja, ¢ak kod 1/3 novorodencadi sa IUZR i samo kod troje novorodencadi
iz kontrolne grupe i da je razlika izmedu ove dve grupe bila statisticki znacajna. Ovaj para-
metar, kao i VPRBK i TOD uradeni u prvim danima po rodenju mogu indirektno ukazivati na

postojanje patoloskih promena na mozgu tokom neadekvatnog fetalnog rasta i razvoja.

Leijser LM i koautori navode da je ultrazvuk mozga dijagnosti¢ka metoda sa odlicnom
senzitivno$c¢u za detekciju ventrikulomegalija, a referentne vrednosti su od klju¢nog znacaja

za ovu procenu (169).
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Karamimagha S i saradnici navode da su ¢ak i milimetarske promene u veli¢ini komora

dovoljne da se zapoc¢nu ispitivanja i eventualni tretman (182).

U poredenju sa objavljenim studijama, nasi rezultati su pokazali da je uvecanje komora
bilo prisutno u znacajnom procentu. Medutim, poredenje sa podacima iz literature je otezano s
obzirom na to da skoro i ne postoje studije koje su obuhvatile novoroden¢ad sa IUZR i novo-
rodencad u uzrasnim grupama analiziranim u naSoj studiji. Rezultati iz pomenutih studija su
vorodenceta bilo prisutno povecanje TOD uz napomenu da su u navedenim studijama analizi-
rana novorodencad iznad 37 gestacionih nedelja. Treba napomenuti i to da su opisane studije
uradene na mnogo vecem broju pacijenata Sto im daje poseban znacaj, ali, takode, da je najve-
¢i broj ovih studija retrospektivan §to moze stvarati nepotpunu sliku o ta¢noj zastupljenosti

patoloskih promenama na mozgu koje mogu proticati i asimptomatski.

Periventrikularna-intraventrikularna hemoragija

U SAD, 12000 prevremeno rodene novorodencadi svih gestacionih uzrasta razvije
PVH-IVH i oko 50-70% prezivelih prematurusa ima neurolo$ke sekvele od kojih je najteza

cerebralna paraliza (107).

Studije o moguéim patogenetskim mehanizmima PVH-IVH fetusa sa IUZR su ekstrem-
no retke, a jedna od njih je revijski prikaz Cohen E i saradnika u kome autori navode da, u
slu¢ajevima nutritivne deprivacije fetusa ili hroni¢ne fetalne hipoksemije, dolazi do "brain-
sparing” fenomena (postedivanja mozga) tokom koga nastaje adaptacija fetalne cirkulacije
koja omogucuje ¢uvanje nutritivnih faktora i kiseonika u korist mozga. Prolongirani "brain-
sparing” u slucajevima IUZR dovodi do remodeliranja vaskulature fetusa koja postaje fragilna

i kao takva podloznija oSteCenjima, a sSmatra se da te promene perzistiraju i postnatalno (183).

Ispitivanja animalnih modela su pokazala da u sluc¢ajevima IUZR dolazi do do velike
redukcije perivaskularnih astrocita i pericita u mnogobrojnim regionima mozga, ukljucujuci i
subependimalni matriks Sto smanjuje stabilnost cerebralne vaskulature i povezuje ove prome-

ne sa hemoragijom (184).

Martin CN i saradnici objavljuju da je kod adulta rodenih sa malom telesnom masom

povecéana incidenca mozdanog udara (185).

Do sada je objavljeno veoma malo studija koje se odnose na IUZR i umereno i kasno

preterminsku i rano terminsku novorodencad. lako su te studije mnogo rede u odnosu na eks-
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tremno preterminsku i veoma preterminsku novorodencad, njihov broj se poslednjih godina
postepeno povecava. Medutim, studije o incidenci 1 tezini PVH-IVH kod novorodencadi sa

IUZR u ovim uzrasnim grupama su sporadi¢ne i zna¢ajno s¢ medu sobom razlikuju (186).

Ucestalost PVH-IVH 1. stepena kod novorodencadi sa IUZR u nasoj prospektivnoj stu-
diji je bila visoka, 44,29% i to je bilo statisti¢ki znacajno vise nego u kontrolnoj grupi. Tako-
de, ucestalost pojavljivanja ovog tipa hemoragije je bila ve¢a u odnosu na publikovane studije

uz napomenu da, i ako se radi slicnom problemu, studije nisu imale isti dizajn kao nasa studija.

Rocha OC i koautori, u svojoj retrospektivnoj studiji nalaze da su kasno preterminska
novorodencad sa IUZR u povecanom riziku od razvoja intraventrikularne hemoragije i objav-
ljuju da je ona bila prisutna kod 6 (12%) od ukupno 50% IUZR novorodencadi i da je jedini

detektovani tip hemoragije bila hemoragija 1. stepena (187).

U nasoj studiji, hemoragija 1. stepena je, takode, bila jedini tip hemoragije, izuzev kod
troje novorodencadi sa IUZR kod kojih je bila prisutna PVH-IVH 2. stepena, dok hemoragija
3. 14. stepena nije bilo.

Ballardini E sa saradnicima u svojoj studiji sa novorodenc¢adi uzrasta 33—36 gestacijskih
nedelja, nalaze mnogo manji procenat zastupljenosti PVH-IVH. Oni nalaze hemoragiju 1.
stepena kod 2,32% novorodencéadi i hemoragiju 2. stepena kod 0,77% novorodencadi u gesta-
cijskom uzrastu od 33 gestacijskih nedelja, dok u grupi novorodencadi 34—36 gestacijskih nedelja
ne nalaze ovaj tip hemoragije. Njihova studija nije potvrdila da je ovaj tip hemoragije u statisticki

znacajnoj vezi sa [IUZR uz napomenu da je njihova studija bila retrospektivna (188).

Nasuprot sudiji Ballardini E i saradnika, Mercuri E i koautori objavljuju da je IUZR je-
dini antenatalni factor udruzen sa abnormalnostima na ultrazvuku mozga ispitujuc¢i novoro-

dencad koja su izgledala dobro (189).

Grupa rano terminske novorodencadi je u objavljivanim studijama najcescée ispitivana u

studijama o terminskoj novorodencadi.

Hernandez LJ i saradnici analizirajuéi etiologiju i evoluciju intrakranijalninh hemoragija
kod novorodencadi > 37 gestacijskih nedelja, PVH-IVH nalaze kod 10 (0,22%) od ukupno
45706 i to kod 8 (0,018%) novorodencadi subependimalnu i kod 2 (0,004%) novorodencadi
intraventrikularn hemoragiju. Kod 14/31 slucajeva dijagnostifikovane intrakranijalne hemora-
gije, nije identifikovan uzrok intrakranijalne hemoragije. Ovi autori, takode, isti¢u da je njiho-

va studija bila retrospektivna i sugeriSu implementaciju multicentri¢ne studije (190).
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Chinta VP 1 koautori ispituju¢i simptomatsku i asimptomatsku novorodencad medu
kojima i onu sa PVH-IVH, notiraju da indikacija za ultrazvuk mozga samo kod novoroden-
¢adi sa klinickim znacima moze dovesti do nedijagnostifikovanja znacajnog broja pacijenata

sa intrakranijalnim abnormalnostima (191).

Zanimljiva je i prospektivno isptivanje fetusa Abdelkader MA i koautora koji navode

veliki procenat udruzenosti hemoragije i IUZR (192).

| Pekcevik Y i saradnici, ispitujuéi riziko faktore za pojavu PVH-IVH kod novoro-
dencadi starije od 34. gestacijske neelje, nalaze postojanje pozitivne veze izmedu ovog tipa

hemoragije i male telesne mase na rodenju (193).

Kim HS i saradnici navode na osnovu svog istrazivanja da subependimalni germinativni
matriks uprkos regresiji moze postojati i dalje kod terminske novorodencadi i biti Cesto mesto

hemoragije (194).

Ovo moze biti jedno od objasnjenja za veliki procenat niskog stepena hemoragije kod
nasih ispitanika, a §to je, s obzirom na aberantni rast, verovatno jo§ izrazenije kod novoro-

dencadi sa IUZR.

Hemoragija u horioidnim pleksusima

U pomenutoj studiji Ballardini E i saradnika hemoragija u horioidnim pleksusima je
detektovana kod jednog ispitanika (0,14%) uzrasta 33 gestacijske nedelje (188).

U drugoj studiji Ballardini E i saradnika na 6771 novorodenceta uzrasta 37—42 gesta-
cijske nedelje, kod takode jednog ispitanika (0,015%) je detektovana hemoragija u hori-
oidnom pleksusu (179).

lako je hemoragija u horioidnim pleksusima bila zastupljena u ve¢em procentu u nasoj
studiji, 2/70 (2,74%), njena zastupljenost je bila nesignifikantna u odnosu na kontrolnu grupu
(0/30).

Drugi tipovi intracerebralnih hemoragija ispitivanih u nasoj studiji su one koje se rede
srec¢u 1 kod preterminske i kod terminske novorodencadi. Mercuri E i saradnici nalaze hemo-
ragiju lokalizovanu u beloj masi kod 2% novorodencéadi izmedu 36. i 42. gestacijske nedelje.
Ballardini E i saradnici hemoragiju u talamusu nalaze kod samo jednog novorodenceta uzrasta

35 gestacionih nedelja u retrospektivnoj studiji na 724 novorodencadi uzrasta 33—36 gestaci-
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onih nedelja (188). Kavya MK i koautori kod novorodencadi ispod 37. gestacione nedelje ce-

rebelarnu hemoragiju nalaze kod samo jednog procenta (195).

Osim opisanih PVH-1VH i hemoragije u pleksusima, ni kod jednog novorodenceta u na-

Soj studiji nije detektovan drugi tip hemoragije.

PVE i PVL

Uprkos povecanom prezivljavanju novorodencadi sa malom telesnom masom na
rodenju i1 prevremeno rodene, incidenca neonatalnih oste¢enja mozga, ukljucujuéi i PVL, se
povecava. Volmer B i saradnici navode da je, imaturna periventrikularna zona dece rodene
prevremeno, senzitivnija na hipoksiju i ishemiju i, u obrnuto proporcionalnom odnosu je sa
zreloséu, zbog Cega se oStecenja periventrikularne bele mase ¢esée odigravaju kod dece rode-

ne prevremeno u odnosu na terminsku novorodencad (196).

U jednoj od retkih studija o ultrazvuénom skriningu mozga koju objavljuju Berger i
koautori navodi se da je moguce ocekivati da na oSte¢enja bele mase otpada skoro 40% od

ukupno ultrazvuéno detektovanih promena (197).

Incidenca PVL objavljena u nekim zemljama je 19,8%-34,1% i 2,5%23% za cisti¢ni
PVL, a PVL je detektovana kod 75% preterminske i 20% terminske novorodenc¢adi (198).

Ultrazvuéna procena intenziteta PVE je u nasoj studiji, u skladu sa referentnom literatu-
rom, obavljana u odnosu na horioidni pleksus. Iako subjektivni ose¢aj moze uticati na di-
jagnozu, prihvaéeno je da se ona definiSe kao manja, ista ili ve¢a ehogenost u odnosu na plek-
sus. Resch B i saradnici u svojoj studiji u kojoj uporeduju nalaze 6 razlicitih ispitivaca, nalaze
da ne postoji razlika u ultrazvu¢nom definisanju PVL. Oni, takode, navode da je ultrazvuc¢na

senzitivnost za PVL niska, 20-44,4%, dok je specifi¢nost jako visoka, 97,2—98,1% (199).

U nasoj studiji PVE 1. stepena (PVE jednaka ehogenosti horioidnog pleksusa) je bila
prisutna kod velikog broja ispitanika, 72,86% novorodenc¢adi sa IUZR, dok je kod 4,29% njih
bila prisutna PVE 2. stepena (PVE veéa od ehogenosti horioidnog pleksusa). Ukupna za-
stupljenost PVE je bila statisticki znacajnija kod IUZR novorodencadi u odnosu na kontrolnu
grupu. Kod TUZR novorodencadi PVE 1. stepena je detektovana kod tre¢ine ispitanika na pr-

vom pregledu, dok PVE 2. stepena nije bila prisutna ni kod jednog novorodenceta.

Fumagalli M i saradnici. navode da je PVE na inicijalnom ultrazvuku uradenom tokom

prve nedelje zivota bila najzastupljenija abnormalnost kod kasno prevremene novorodencadi,
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a da je do povlacdenja periventrikularne hiperehogenosti doslo kod 91% odoj¢adi tokom 5 ne-
delja (200).

Ovaj nalaz moze biti prolazan ili perzistirati u PVL i perzistiranje te hiperehogenosti

nakon prve nedelje Zivota De Vries LS definiSe kao PVL 1. Stepena (154).

U nasoj studiji na drugom ultrazvu¢nom pregledu detektovana je PVL 1. stepena kod
30% IUZR novorodencadi i kod samo 6,67% novorodencadi iz kontrolne grupe, dok je PVL
2. stepena bila prisutna kod od 1,43% IUZR novorodencadi.

U studiji Fumagalli M i saradnika to je bilo prisutno kod 1,78% ispitivane odojc¢adi na-
kon pet nedelja. Medutim, iako je trajanje hiperehogenosti u direktnoj vezi sa ozbiljnos¢u pro-
cesa na mozgu, znacaj i evolucija ove hiperehogenosti kod kasno preterminske novorodencadi

joS§ uvek nisu dovoljno jasni, isti¢e Fumagalli.

Shang Q i koautori objavljuju da su manji gestacijski uzrast kao i manja telesna masa na
rodenju udruzeni sa ucestalijim javljanjem PVL, kao i sa ve¢im stepenom tezine bolesti i na-
pominju da je u njihovom istrazivanju izrazena PVL bila prisutna kod 40 slucajeva od ukupno

226 novorodencadi sa telesnom masom na rodenju izmedu 1500 do 2500 grama (201).

Padila NF 1 saradnici navode da je IUZR povezan sa povecanim rizikom od pojave
PVL. Navode i to da je pored PVL, i ultrazvu¢no detektovana tranzitorno povecana ehogenost
mozga udruZena sa ¢itavim spektrom oStec¢enja bele mase i da moze biti udruzena sa neuro-
razvojnim problemima. Takode isticu da je ultrazvu¢no pracenje vazno kao sastavni deo

programa za pracenje razvoja ove dece (202).

Ballardini E 1 saradnici. u pomenutoj retrospektivnoj studiji navode da je PVL detek-
tovana ultrazvuénom analizom bila prisutna kod 78/724 (10,8%) novorodencadi od 33-36
gestacijskih nedelja. Od toga samo kod jednog novorodenceta od 34 gestacijske nedelje je
detektovana PVL 2. stepena, a ostalo su bila novorodencad sa PVL 1. stepena 1 ne nalaze vezu

izmedu PVL i IUZR (188).

Jansen A 1 koautori. kod 4,725 novorodencadi 37-43 gestacijskih nedelja od svih sluca-
jeva sa oSte¢enjem bele mase, kod 3% nalaze PVL 1 ne nalaze cisticnu PVL. Cisti¢na PVL, ta-

kode, nije bila prisutna ni kod jednog od nasih ispitivanih novorodencadi (203).

Podataka o PVL kod kasno preterminske i rano terminske novorodencadi, a posebno

kod ove novorodencadi sa IUZR je veoma malo. Ovakva iskustva navode i Kumar C i sa-
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radnici u svojoj studiji, kao i Ramengi LA i kolege koji navode da dobre epidemioloske stu-

dije o ovoj temi jo$ uvek nedostaju, $to su bila i nasa iskustva (204, 205).

Indeks rezistencije

Doppler sonografija je u Sirokoj upotrebi u neonatologiji. Koristi se u dijagnozi, terapiji

1 prognozi velikog broja patoloskih stanja.

Doppler sonografijom se mogu detektovati promene u cerebralnom protoku krvi koje
nastaju tokom “brain sparing” dogadaja kod IUZR. Pri ovoj analizi jedan od naj¢esce korisce-
nih parametara je IR. Moze se meriti na razli¢itim arterijama. U naj¢es$coj upotrebi je merenje
IR na arteriji cerebri anterior (ACA) i arteriji cerebri mediji (ACM), a u naSoj studiji IR je
meren na ACA tokom prva 72 sata po rodenju. lako je merenje protoka na arteriji cerebri
mediji zlatni standard pri proceni cerebralnog protoka krvi fetusa, mnoge studije, medu koji-
ma su i studije Benavides-Serralde A i Figueroa-Diesel H, objavljuju da se merenjem IR kod
IUZR, promene u protoku Krvi mnogo ¢esée i mnogo ranije javljaju na ACA, u odnosu na na
ACM. Ovo je u skladu sa hijerarhijom redistribucije protoka krvi tokom “brain sraring” pro-
cesa, kojom se najpre zasticuju frontalni reznjevi i najvise kognitivne funkcije koje ishranjuje

arterija cerebri anterior, a zatim nizi delovi koje ishranjuje arteriju cerebri mediju (206, 207).

Istrazivanja vezana za Doppler mozga fetusa su cesta, kao i za komplikacije nakon rode-
nja. Medutim malo je studija vezanih za postnatalnu cerebralnu cirkulaciju kod novorodenca-
di sa IUZR, dok su studije na ovu temu vezane za kasno preterminsku i rano terminsku novo-

rodencad sporadicne.

Postojece studije se odnose na IR u prvim satima i prvim danima Zivota, u razli¢itim

patoloSkim stanjima i u razli¢itim uzrastima.

Pezzati M i saradnici ispituju¢i IR u ACA u prvim satima zivota (2—8 sati), nalaze da je
u tom periodu IR u direktnoj proporcionalnosti sa gestacijskim uzrastom ali, ne i sa telesnom
masom, za razliiku od Deeg KH i koautora, koji nalaze da je IR, za razliku od nekih drugih
ispitivanih parametara na Doppleru, konstantan i ne pokazuje varijacije u odnosu na gesta-
cijski uzrast (155, 208).

Studije Nishimaki S i saradnika, Ley D i saradnika i Ishii H i saradnika, pokazuju da se
kod IUZR novorodencadi nizak IR na ACA i ACM, koji ukazuje na dilataciju cerebralnih
arterija, moze detektovati prva 4 dana nakon rodenja i da se nakon toga hemodinamski para-

metri normalizuju $to ukazuje na njihovu tranzitornu prirodu (209-211).
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Cheung YF i kolege. u svojoj studiji ispitujuci IR terminske novorodencadi tokom prvih
5 dana nakon rodenja, nalaze znacajnu razliku u cerebralnom protoku krvi na ACA izmedu

novorodencadi male i novorodencéadi adekvatne tezine za gestacijski uzrast (212).

Nasi rezultati su pokazali veliku zastupljenost promena IR tokom prvog merenja. Tako
¢ak 70% novorodencadi sa IUZR pokazuje smanjen, a 1,43% povecan IR na ACA. Sli¢no na-
$0j studiji, Patil N i koautori, patoloski IR nalaze kod skoro 65% ispitanika (kod 58,9% nizak
i kod 5,8% visok IR) u grupi preterminske i terminske novorodencadi i nalaze vezu sa te-

lesnom masom na rodenju (213).

I pored toga §to je ¢ak i tre¢ina novorodencadi iz kontrolne grupe imala smanjen IR,
razlika u patoloskom IR izmedu ove dve grupe je visoko statisticki znacajna. Takode, nasa
studija je potvrdila nalaze drugih studija da se vrednosti IR normalizuju nakon nekoliko dana.
Tako je do normalizacije IR doslo kod 95% nasih isitanika sa IUZR, kao i kod svih novoro-

dencadi u kontrolnoj grupi.

S obzirom na to da je cerebralna hemodinamika kod IUZR novorodencadi drugacija u
odnosu na novorodencad koja su adekvatnog fetalnog rasta, [UZR novorodencad predstavljaju
posebnu populaciju smatraju Cohen E i saradnici. Ovi autori, ispitujuéi cerebralnu oksigenaci-
ju, navode da TUZR novorodencad zahtevaju drugaciji pristup u interpretaciji nalaza, kao i
sopstvene referentne vrednosti, a na ovo ukazuju i nasi rezultati, s obzirom na veoma veliku

zastupljenost niskih vrednosti IR (183).

Doppler sonografija mozga ima znacéajnu ulogu u detekciji [IUZR. Ova metoda omogu-
¢ava neinvazivni monitoring hemodinamike i ima dobru predikciju loSeg perinatalnog ishoda
u sluc¢ajevima [UZR. Doppler mozga moze biti senzitivniji u odredivanju adekvatnog vreme-

na porodaja u odnosu na druge metode fetalnog monitoringa, navode Mari G i kolege (214).

Shivaprasad B i koautori u svojoj studiji uporedujuci perinatalni ishod novorodencadi sa
urednim i patoloSkim antenatalnim Dopplerom, zakljuc¢uju da je kod patoloskog Doplera po-
vecan rizik od perinatalnih komplikacija i navode da ta novorodencad zahtevaju poseban

tretman neposredno po rodenju (215).

Cohen E i saradnici, u pomenutoj studiji o “brain-sparingu” kod IUZR novorodencadi,
zakljucuju da su, studije o IUZR i alterisanoj cerebralnoj hemodinamici, kao i konsekvencama
ovih poremecaja, izuzetno retke i da su, monitoring ovog stanja, kao i strategija akcije vezani
za fetuse 1 novorodencad sa IUZR nedovoljno definisani. Oni, takode, navode da postojeca

literatura 0 ovoj temi sadrzi mnogo kontroverzi. Zbog svega toga navode da bi internacional-
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na inicijativa koja bi ispitivala ovaj problem bila od velike koristi u poboljSanju nege ove no-
vorodencadi (183).

Ciste

Prisustvo cisti je bilo prisutno u niskom procentu u nasoj studiji. Ciste u subependi-
malnom podrucju su bile prisutne kod 1,43%, a ciste u horioidnim pleksusima kod 8,57% no-
vorodencadi sa IUZR, dok u kontrolnoj grupi nije detektovana nijedna vrsta cisti i ova razlika

izmedu IUZR novorodencadi i kontrolne grupe nije bila statisticki znacajna.

U studiji Ballardini E i saradnika nevezano za IUZR, subependimalne ciste su detekto-
vane kod 1,1% novorodenc¢adi uzrasta 33—-36 gestacijskih nedelja (188). U studiji istog autora
na novorodencadi uzrasta 37—42 gestacijske nedelje subependimalne ciste ili ciste u horioid-
nim pleksusima detektovane su kod 0,8% ispitivane novorodencadi, a ostale intrakranijalne
ciste kod 0,03% ispitanika (179).

U studiji Hsu CL i koautora. subependimalne ciste su detektovane u malo ve¢em pro-
centu, kod 3,17% novorodencadi, a Makhoul IR i saradnici u svojoj meta analizi navode da se

congenitalne subependimalne ciste ¢esée srecu kod dece sa IUZR (178, 123).

Zastupljenost cisti u horioidnim pleksusima varira od studije do studije i krece se u
rasponu od 0,38-8,8% nevezano za IUZR. Tako Irani S i saradnici, kao i Cheng PJ i koautori,
izolovane ciste u pleksusima nalaze u veoma sliénom procentu, 0,95%, 1,02% i 1,05%, Coco
C i koautori ih nalaze u 2,45%, dok je njihova zastupljenost u studiji Hung KL i saradnika
bila 8,8% (216-219).

Druge vrste cisti nisu bile prisutne u naSoj studiji, ni kod novorodencadi iz IUZR grupe,

ni u kontrolnoj grupi.

Sirina subarahnoidalnih prostora

Iako je u mnogim studijama vezanim za fetuse, novorodencad i odojcadi objavljivan
podatak o veli¢ini SAP, Marino MA i saradnici, navode da nema konsenzusa o referentnim
vrednostima (220). Merenje SAP je najcesce vezano za ispitivanja benignog eksternog hidro-

cefalusa, istuc¢u Wiig US i koautori (221).

Corbacioglu EA i kolege, ne nalaze signifikantnu vezu izmedu gestacijskog uzrasta i ve-
licine SKP (222). Do sli¢nog zakljucka dolaze i Malinger G i saradnici (223). Za razliku od

njih, Frankel DA i koautori ispitujuc¢i novorodenc¢ad uzrasta od 34 do 42 gestacijske nedelje
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nalaze da je veli¢ina subarahnoidalnig prostora u blagoj negativnoj vezi sa gestacijskim uz-
rastom (224). Iranski autori, Sabouri S i saradnici, takode, nalaze da postoji veza izmedu sub-
arahnoidalnog prostora i uzrasta i nalaze da je veli¢ina subarahnoidalnih prostora kod njihovih

ispitanika ve¢a u odnosu na zemlje zapada, a sli¢na sa vrednostima u isto¢noj Aziji (225).

Okur A i koautori analizirajué¢i prethodno objavljene studije navode da nema standard-
nih vrednost za procenu subarahnoidalnog procena, a da je merenje subarahnoidalnih prostora

indirektni metod za monitoring rasta mozga (226).

Uvecanje SAP, ukljucujuci i SKP i IHP, u nasoj studiji, nije bilo prisutno ni kod IlUZR

novorodencadi, ni u kontrolnoj grupi.

Atrofija mozga

Ramenghi LA i kolege objavljuju da je volumen korteksa mozga kod KPN samo 53%
od volumena korteksa terminske novorodencadi i da postoji odloZena mijelinizacija kod novo-

rodencadi sa [IUZR §to zahteva dugotrajnije prac¢enje nakon rodenja (205, 227).

Padilla N i saradnici ispituju¢i IUZR niskih gestacija, koriste¢i automatsku lobarnu vo-
lumetriju i morfometriju baziranu na vokselima, nalaze da novorodencad sa IUZR imaju redu-
kovani relativni volumen insule i temporalnog reznja, redukovanu sivu masu u temporalnom,
parijetalnom frontalnom i insularnom regionu, smanjenje cerebeluma i hipokampusa u odnosu

na novorodenc¢ad sa adekvatnim iuntrauterusnim rastom (228).

| danas, vecina retkih studija vezanih za atrofiju mozga odnosi se na atrofiju nakon PVL
ili intrakranijalnih hemoragija. Tako u studiji Horsch S i saradnika od 87 pacijenata telesne
mase na rodenju 430-2500 g, sa znacima periventrikularne hiperehogenosti, kod 22%, na

otpustu detektovani su znaci mozdane atrofije (229).

Babcock DS i koautori nalaze atroficne promene nakon PVL, a Grant EG i Schellinger
D, prate¢i novorodencad sa PVL, znake atrofije mozga nalaze kod 10/17 dece (230, 231).

U nasoj studiji atrofija mozga nije bila prisutna ni kod jednog ispitivanog novoroden-

¢eta, ni u grupi [IUZR ni u kontrolnoj grupi.

Kongenitalne anomalije

Nasim ispitivanjem, osim nedostatka pelucidnog septuma kod jednog novorodencata
(1,43%) u grupi sa IUZR, druge kongenitalne anomalije mozga nisu dijagnostifikovane ni kod

jednog novorodenceta iz obe grupe.
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Schmidt-Reise U i saradnici saopStavaju da je incidenca izolovane agenezije pelucidnog

septum bazirana na ultrazvuku 1/1000-3000 ispitivanja (232).

Prevalenca agenezije korpus kalozuma se krece od 1.8 do 7 na 10000 Zivorodenih i moze

se videti kod 2—-3% neuropedijatrijskih pacijenata kao $to objavljuju Mangione R i koautori (233).

Incidenca drugih kongenitalnih anomalija mozga koje predstavljaju heterogenu grupu
bolesti varira u zavisnosti od regiona i u svetu i u Evropi i one nisu detektivane kod nasih pa-

cijenata.

Septe i kalcifikati

Hsu CL i saradnici septiranost komora nalaze kod 0,13% ispitanika u svojoj retrospek-
tivnoj studiji, dok ncidenca LSV najcesce ispitivane forme kalcifikata varira od 0.3-32% u
zavisnosti od studija (178, 234, 235).

Ballardini E i saradnici izolovanu talami¢nu Kalcifikaciju nalaze kod samo jednog od

6771 novorodencadi rodenih u terminu i kod desetoro njih talamo-strijatalnu ehogenost (179).
U nasoj studiji nije bilo prisutnih ni septi ni kalcifikata ni u jednoj od ispitivanih grupa.

Pojedine ispitivane varijable su u nasoj studiji bile zastupljene u visokom procentu i
zastupljenije nego u studijama navedenim u diskusiji. Jedno od klju¢nih objasnjenja za ovu
pojavu nalazi se u pomenutoj studiji Ballardini E i saradnika, koji notiraju da da se ultrazvuk
mozga ne radi rutinski kod novorodencadi svih gestacionih uzrasta (188). American Academy
of Neurology and the Practice Committee of Child Neurology navodi da se rutinski ultrazvuk
mozga protokolarno sprovodi kod sve novorodencadi rodene samo pre 30 gestacijskih nedelja
(236).

Canadian Pediatric Society (iz 2001, revidirano 2015) sugeriSe da je ultrazvuk neophod-

no uraditi kod novorodencadi koja su rodena pre 32 gestacijske nedelje (237).

lako Meijler G predlaze da se ultrazvuk mozga uradi svoj novorodencadi u neonatalnim
odeljenjima, kasnije studije su ukljucivale manje od 40% novorodencadi rodene u kasnijim

gestacijama, istice Ballardini E (100, 188).

Mnoge promene na mozgu mogu proticati asimptomatski $to u slucajevima rutinskog
ultrazvucnog pregleda samo pre 30 tj 32 gestacione nedelje moze dovesti do toga da mnogi od

patoloskih nalaza na mozgu ostanu nedijagnostifikovani. Rano ultrazvu¢no detektovanje pro-
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mena na mozgu moze pomo¢i i U blagovremenoj primeni drugih ispitivanja indikovanih u po-

jedinim stanjima.

Rezultati naseg ispitivanja sugeriSu neke od buduéih tema ispitivanja umereno i kasno

preterminske i rano terminske novorodencadi sa IUZR:

ta¢nu incidencu radanja ove novorodencadi
bolji uvid u patogenetske mehanizme mozdanih ostecenja

potrebu za primenom drugih dijagnostickih metoda, u prvom redu magnetne rezo-

nance
strategije za poboljSanje neurorazvojnog procesa
rezultate pracenja kroz duzi vremenski period

izradu nacionalnih referentnih krivulja za antropometrijske parametre, kao i ultra-

zvuéna merenja
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6. ZAKLJUCCI

1. Ultrazvu¢nom analizom mozga novorodencadi sa intrauterusnim zastojem u rastu,
promene:
a) Periventrikularna hiperehogenost
b) Poremecaji indeksa rezistencije
c) Periventrikularna-intraventrikularna hemoragija
d) Poremecaji ventrikularnog indeksa
e) Periventrikularna leukomalacija
f) Poremecaji talamo-okcipitalne distance
g) Ciste u horioidnim pleksusima
h) Hemoragija u horioidnim pleksusima
1) Poremecaji Sirine prednjih rogova bo¢nih komora
j) Subependimalne ciste

k) Nedostatak pelucidnog septuma

2. U celini, ultrazvuc¢no detektovane patoloske promene na mozgu su bile ¢eS¢e u grupi
novorodencadi sa intrauterusnim zastojem u rastu u odnosu na grupu novorodencadi
sa adekvatnim intrauterusnim rastom i ta razlika je bila visoko statisticki znacajna.

3. Periventrikularna hiperehogenost, patoloski indeks rezistencije i periventrikularna-
intraventrikularna hemoragija se u grupi novorodencadi sa intrauterusnim zastojem u
rastu srecu ¢es¢e u odnosu na grupu novorodencadi sa adekvatnim intrauterusnim
rastom i ta razlika je visoko statisti¢ki znacajna.

4. Poremecaji ventrikularnog indeksa i periventrikularna leukomalacija se u grupi novo-
rodencadi sa intrauterusnim zastojem u rastu srecu ¢eS¢e u odnosu na grupu novo-

rodencadi sa adekvatnim intrauterusnim rastom i ta razlika je statisticki znacajna.

Nase istrazivanje, s obzirom na veliku ucestalost patoloskih promena na mozgu kod no-
vorodencadi sa intrauterusnim zastojem u rastu, sugerise rutinsku primenu ultrazvuka u ovoj
populaciji. Rana dijagnoza patoloSkih promena na mozgu mogla bi doprineti smanjenju mor-
taliteta i morbiditeta ove novorodencadi. Primenom ultrarane stimulacije mogao bi biti po-
boljSan neurorazvojni program ove novorodencadi. Takode, bilo bi moguée bolje razumeva-

nje, prevencija i leCenje nekih bolesti i kasnije, u adultnom periodu.
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Mojy NOKTOpCKy amceprauujy, yHery y JIMruUTaiHu peno3uTopujyMm YHUBEp3UTETa Yy
Huury, mMory kopuctuTi c¢BM Koju mnowryjy oipeabe caapikane y oJabpaHOM THIY JMLEHLE
Kpearusue 3ajennuue (Creative Commons), 3a Kojy cam ce ou1ydusia.

1. AyropctBo (CC BY)

2. AytopctBo — HekomepiujanHo (CC BY-NC)

| 3. AyTopcTBo — HekomepuujaiaHo — 6e3 npepaje (CC BY-NC-ND)

4. AyTopcTBO — HEKOMEpLMjalHO — AenuTu noj uctum yeiosuma (CC BY-NC-SA)
5. AyroperBo — 6e3 npepane (CC BY-ND)
6. AyropctBo — aenautu noa uctum yciosuma (CC BY-SA)

VY Huwy,

[Tornuc aytopa quceprauuje:

Hp Pagmuna Muneycnuh-Munenosuh



