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POPIS KRATICA

MR — magnetska rezonanca

OR — odds ratio (omjer izgleda)

CRP — C-reaktivni protein

IL — interleukin

TNF — Tumor Necrosis Factor

TF — tkivni faktor

VWEF — von Willebrandtov faktor

BHS-B — B hemolitic¢ki streptokok grupe B

E. coli — Escherichia coli

MTHFR — metilen-tetrahidrofolat reduktaza
EEG — elektroencefalogram

aEEG — amplitudno integrirani elektroencefalogram
UZV — ultrazvuk

DWI - Diffusion-Weighted Imaging

GRE — Gradient Echo Sequences

SWI — Susceptibility-Weighted Imaging

CT — kompjuterizirana tomografija

GABA — gamaaminomaslacna kiselina

CIMT - Constraint-Induced Movement Therapy

NIBS — Noninvasive Brain Stimulation
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I. SAZETAK

Naslov: Perinatalni mozdani udar
Autor: Petra Bukovec

Perinatalni mozdani udar naglo je nastali neuroloski poremecaj uzrokovan poremecajem cerebralne
cirkulacije koja dovodi do smanjene opskrbe mozga kisikom i hranjivim tvarima, nastao u razdoblju
ranog razvoja mozga, od 20. tjedna fetalnog Zivota do 28. dana zivota. Stvarna je incidencija vrlo
vjerojatno veca od dosad zamijecene, buduci da dio bolesnika ostaje neprepoznat. Heterogenu grupu
perinatalnih mozdanih udara mozemo podijeliti u dvije osnovne skupine — akutni i odgodeni mozdani
udar. Akutni se mozdani udar klini¢ki prezentira unutar prvih 28 dana zivota, dok se prvi simptomi
odgodenog mozdanog udara javljaju nakon 28. dana Zivota, naj¢e$¢e u razdoblju od 4. do 6. mjeseca
zivota, dok se konac¢na dijagnoza nerijetko postavi jos kasnije. lako patofizioloski mehanizmi jo§
uvijek nisu u potpunosti razjasnjeni, prepoznati su neki ¢imbenici rizika. Medu ¢imbenicima rizika
posebno se isti¢u nuliparitet, muski spol, produljeno drugo porodajno doba, patologija posteljice i
trombofilija. Osim navedenog, perinatalni mozdani udar javlja se i kao komplikacija prirodenih
srcanih gresaka i bakterijskog meningitisa. Akutni se oblici u vecini slucajeva prezentiraju
konvulzijama nakon inaparentnog perioda od najmanje 12 sati. Prvi su simptomi odgodenih oblika
zamjetna rana dominacija jedne ruke i asimetrija u motorickom razvoju. U dijagnostickom postupku,
veliku ulogu ima elektroencefalografija koja omogucuje dijagnozu konvulzija te pracenje odgovora na
antikonvulzivnu terapiju. Ultrazvuéni pregled mozga omogucuje prikaz normalnih struktura, ali i
razvojnih anomalija te patoloskih procesa medu kojima su krvarenje i hipoksi¢no-ishemijske promjene
mozga. Ultrazvucni pregled mozga novorodenceta i dojenCeta moze se izvoditi ucestalo, u bilo koje
vrijeme bez potrebe za sedacijom, pretraga je Siroko dostupna, a moze se izvoditi dok dijete boravi u
inkubatoru ili postelji bez da se remete uvjeti intenzivnog lijeCenja. Relativni nedostatak senzitivnosti
neurosonografskog pregleda u dijagnostici perinatalnog mozdanog udara u odnosu na druge
neuroslikovne pretrage kao $to je magnetska rezonanca moze se nadomjestiti uklju¢ivanjem Doppler
analize protoka kroz mozdane krvne zile. U postupku lijeCenja akutnih oblika primarno je hitno
kupiranje konvulzija, dok je ostatak terapije suportivan. Svi se bolesnici uklju¢uju u habilitacijsku
neurorazvojnu terapiju, a onima sa odgodenim mozdanim udarom to je i jedini moguc¢i oblik terapije.
Dugorocne neuroloske posljedice u ove populacije bolesnika, kao $to su cerebralna paraliza, epilepsija,
teskoce govora, spoznajni deficiti te poremecaji u ponasanju imaju nepovoljan utjecaj na

funkcioniranje cijele obitelji.

Kljucne rijeci: perinatalni mozdani udar, novorodenacke konvulzije, cerebralna paraliza, epilepsija



II. SUMMARY

Title: Perinatal stroke
Author: Petra Bukovec

Perinatal stroke is an acute neurologic disorder due to cerebral injury of vascular origin occurring in
early brain development, between 20 weeks gestation and 28 days of postnatal life. Since many
patients stay unidentified, true incidence is probably higher than the estimated one. Heterogeneous
group of perinatal strokes can be divided in two main types — acute and presumed strokes. Acute
perinatal strokes are symptomatic in the first 28 days of life, while first symptoms of presumed stokes
appear after 28th day of life, usually in a period between the 4th and 6th month of life and the final
diagnosis is made even later. Although the pathophysiology remains incompletely understood, several
risk factors are identified. Most common risk factors are nulliparity, male sex, prolonged second stage
of labor, placental pathology and thrombophilia. Also, congenital heart disease or bacterial meningitis
can precipitate perinatal stroke. Acute types of perinatal stroke present with seizures after an
inapparent period of at least 12 hours. Presumed perinatal strokes usually present with early motor
asymmetry and early hand preference. Among diagnostic procedures, electroencephalography plays a
big role as it allows not only seizure diagnosis, but also anticonvulsive therapy control. Cranial
ultrasonography demonstrates normal brain structures, but also different development anomalies and
pathological changes like bleeding and hypoxic-ischemic changes. Cranial ultrasonography can be
often performed as it is a simple, cheap, bedside performable technique and it does not interrupt
neonatal intensive care and it does not require sedation. The main disadvantage of cranial
ultrasonography in contrast to other neuroimaging methods, for example Magnetic Resonance
Imaging, can be overcome by Doppler analysis of cerebral blood flow. In the therapy of acute types,
anticonvulsant therapy is primary, while the rest of the therapy is supportive and focuses on
neuroprotection. Rehabilitation therapy is suggested for all patients, and for those with presumed
strokes rehabilitation is the only possible therapy. Long-term neurological deficits, such as hemiparetic
cerebral palsy, epilepsy, cognitive and behavioral deficits, are common in this patient population and

affect not only the patient, but his whole family.

Key words: perinatal stroke, neonatal seizures, cerebral palsy, epilepsy



1 UVOD

Mozdani udar naglo je nastali neuroloski poremecaj uzrokovan poremecajem cerebralne
cirkulacije koja dovodi do smanjene opskrbe mozga kisikom i hranjivim tvarima. U slucaju
perinatalnog mozdanog udara do navedenog poremecaja cerebralne cirkulacije doslo je u razdoblju
ranog razvoja mozga, od 20. tjedna fetalnog zivota do 28. postnatalnog dana. Incidencija perinatalnog
mozdanog udara je od 1 na 1500 do 1 na 5000 zivorodenih (1-4) u svijetu, dok je u Hrvatskoj 1 na
4000 zivorodenih (5, 6). Pretpostavlja se, medutim, da je stvarna incidencija vrlo vjerojatno veca
bududi da dio bolesnika ostaje neprepoznat. Perinatalni mozdani udar vode¢i je uzrok hemipareticke
cerebralne paralize (7-9). Osim toga, vrlo Cesto ostavlja i druge znacajne posljedice za bolesnika, kao
Sto su epilepsija, teSkoce govora, spoznajni deficiti te poremecaji u ponasanju (9, 10). Osim na
kvalitetu Zivota bolesnika, nepovoljno utjece i na cijelu bolesnikovu obitelj (11). Navedeno je razlog
velikog klinickog i znanstvenog interesa usmjerenog ka boljem razumijevanju patofizioloskih
mehanizama ovog klini¢kog entiteta, razvoju dijagnostickih metoda kojima se mogu $to ranije
detektirati mozdana oStecenja te terapijskim modalitetima koja osiguravaju najbolji moguéi dugoro¢ni
ishod za ovu skupinu bolesnika. Obzirom na vrijeme klini¢ke prezentacije, dijelimo ih na akutne, s
pojavom simptoma u prvim danima zivota, i odgodene, kod kojih se simptomi javljaju kasnije,
najéescée u dojenatkom razdoblju. Dodatno ih dijelimo na arterijske i venske, te prema mehanizmu
nastanka na ishemijske i hemoragijske.

Heterogenu skupinu perinatalnih mozdanih udara moguce je podijeliti na Sest tipova: neonatalni
arterijski ishemijski mozdani udar, neonatalna cerebralna sinovenozna tromboza, neonatalni
hemoragijski mozdani udar, odgodeni perinatalni arterijski ishemijski mozdani udar, odgodeni
perinatalni hemoragijski mozdani udar i periventrikularni venski mozdani udar. Ova je podjela
shematski prikazana na Slici 1.

AKUTNI ODGODENI

28. dan
RODENJE Sivota

Neonatalni arterijski ishemijski
moidani udar

Neonatalna cerebralna sinovenozna
tromboza

Neonatalni hemoragijski moidani udar

Odgodeni perinatalni arterijski ishemijski moZdani
udar

Odgedeni perinatalni hemoragijski moZdani udar
Periventrikularni venski mozdani udar

Vrijeme pojave
prvih simtoma

Vrijeme nastanka
moZdanog udara

Periventrikularni venski Neonatalni i odgodeni perinatalni arterijski
moidani udar ishemijski mozdani udar
Neonatalna cerebralna sinovenozna tromboza
Neonatalni i odgodeni perinatalni hemoragijski
mozdani udar

Slika 1. Podjela pojedinih tipova perinatainih mozZdanih udara obzirom na vrijeme pojave prvih simptoma i vrijeme nastanka
mozdanog udara.



2 AKUTNI PERINATALNI MOZDANI UDAR

Akutni perinatalni mozdani udar manifestira se pojavom tipi¢nih simptoma unutar prvih 28 dana
zivota. U skupinu akutnih perinatalnih mozdanih udara ubrajamo: neonatalni arterijski ishemijski

mozdani udar, neonatalnu cerebralnu sinovenoznu trombozu i neonatalni hemoragijski mozdani udar.

2.1 NEONATALNI ARTERIJSKI ISHEMIJSKI MOZDANI UDAR

Neonatalni arterijski ishemijski mozdani udar zastupljen je u 80-90% svih objavljenih sluc¢ajeva
akutnih perinatalnih mozdanih udara, §to ga ¢ini najées¢im i ujedno najbolje istrazenim oblikom
perinatalnih mozdanih udara (12). Prema rezultatima sveobuhvatne analize nekoliko vecih
epidemioloskih studija ¢iji cilj je bio odrediti uCestalost i rizicne ¢imbenike neonatalnog arterijskog
ishemijskog mozdanog udara u terminske novorodencadi, francuska grupa autora navodi prevalenciju
od 6 do 17 slucajeva na 100 000 zivorodene djece. Pet najznacajnijih i najzastupljenijih rizi¢nih
¢imbenika u svim studijama bili su: muski spol, prva trudnoca, carski rez, perinatalna hipoksija i
perinatalna infekcija (13). Kod prijevremeno rodene djece ishemijski je mozdani udar vrlo Cesto
slucajan nalaz prilikom rutinske neurosonografije, a bez prisutnosti klini¢kih simptoma (14).
Ishemijski se mozdani udar moze komplicirati hemoragijskom transformacijom u obliku sekundarne
hemoragijske infarkcije ili parenhimnog hematoma. Do hemoragijske transformacije ¢esto dolazi po

uspostavi reperfuzije, §to upucuje na rekanalizaciju embolusa (5).

2.2 NEONATALNA CEREBRALNA SINOVENOZNA TROMOZA

Tromboza cerebralnih venskih sinusa u odrasloj populaciji javlja se s incidencijom od 3-4
novooboljela na 2 milijuna odraslih osoba, dok se kod novorodencadi pojavljuje 7 oboljelih na 1
milijun zivorodene djece. Ukoliko promatramo iskljucivo pedijatrijsku populaciju, 51% slucajeva
javlja se u novorodencadi te njih smatramo najrizi¢nijim dijelom populacije (15). Neonatalna
cerebralna sinovenozna tromboza definirana je postojanjem tromba u jednom ili viSe venskih sinusa ili
vena koji ometa normalan cerebralni krvni protok. Samo postojanje tromboze ne oznacava postojanje
mozdanog udara, no dovodi do povisenog tlaka u venskom sustavu, venske kongestije, vazogenog
edema i povecanog kapilarnog hidrostatskog tlaka §to uzrokuje venski hemoragijski mozdani udar

(15). U 50-60% novorodencadi dijagnosticira se u doba kada je ve¢ nastupila hemoragija (16).

2.3 NEONATALNI HEMORAGIJSKI MOZDANI UDAR

Neonatalni hemoragijski mozdani udar dijagnosticira se u terminskog novorodenceta s fokalnom
akumulacijom krvi unutar mozdanog parenhima, potvden neurosonografijom, neuroradioloskim
metodama ili obdukcijom. Krvarenja iz germinativnog matriksa i intraventrikularna krvarenja
nedonoscadi ne smatraju se neonatalnim hemoragijskim mozdanim udarom. Ekstraaksijalna krvarenja,
kao $to su epiduralno i subduralno, takoder se ne smatraju neonatalnim hemoragijskim mozdanim

udarom (7, 12). Primarna intracerebralna hemoragija i sekundarna hemoragijska transformacija



ishemijskog mozdanog udara ili cerebralne sinovenozne tromboze javlja se s prevalencijom 1:6800

(17). Na Slici 2 shematski su prikazani pojedini tipovi perinatalnih mozdanih udara.

Venous Arterial

Grey matter

Cerebral sinovenous Neonatal arterial ischaemic
thrombosis stroke or arterial presumed
perinatal ischaemic stroke

White matter

Lateral ventricle

Periventricular venous
infarction

\\74
¢

Meningitis

Deep grey matter .

1

Haemorthage

Slika 2. Shematski prikaz pojedinih tipova perinatalnih mozdanih udara. Tromboza venskih sinusa prezentira se kao okluzija
gornjeg sagitalnog sinusa sa razvojem venskog mozdanog udara u neposrednoj blizini. Periventrikularni venski moZdani
udar prikazuje se kao intraventrikularno krvarenje s razvojem pritiska na medularne vene i posljedicnom venskom
infarkcijom periventrikularne bijele tvari. X — mjesto okluzije krvne Zile. Preuzeto iz: Dunbar M, Kirton A (2018) Perinatal
stroke: mechanisms, management, and outcomes of early cerebrovascular brain injury. Lancet Child Adolesc Health 2:666-
676 DOI:10.1016/S2352-4642(18)30173-1



3  ODGODENI PERINATALNI MOZDANI UDARI

Odgodeni perinatalni mozdani udari nastaju u perinatalnom periodu, no prvi se simptomi
javljaju tek nakon 28. dana Zivota, naj¢e$¢e unutar prve godine zZivota. U ovu skupinu ubrajamo:
odgodeni perinatalni arterijski ishemijski mozdani udar, odgodeni perinatalni hemoragijski mozdani

udar i periventrikularni venski mozdani udar.

3.1 ODGODENI PERINATALNI ARTERIJSKI ISHEMIJSKI MOZDANI UDAR
Odgodeni perinatalni arterijski ishemijski mozdani udar smatra se oblikom akutnog neonatalnog

arterijskog ishemijskog mozdanog udara s pojavom prvih simptoma u kasnijem razdoblju. Neki autori

akutni i odgodeni perinatalni arterijski ishemijski mozdani udar smatraju razli¢itim prezentacijama

istog klini¢kog entiteta (7, 12). Prevalencija odgodenog perinatalnog arterijskog ishemijskog
mozdanog udara je 1:7900 (17).

3.2 ODGODENI PERINATALNI HEMORAGIJSKI MOZDANI UDAR

Odgodeni perinatalni hemoragijski mozdani udar oblik je akutnog neonatalnog hemoragijskog
mozdanog udara s pojavom simptoma u kasnijem razdoblju. Postavljanje dijagnoze odgodenog
hemoragijskog mozdanog udara tek je nedavno omogucio napredak sekvenci magnetne rezonance
(MR-a) za prepoznavanje krvi i krvnih razgradnih produkata (18, 19). Prevalencija odgodenog
perinatalnog hemoragijskog mozdanog udara iznosi 1:65000 (17). Iz navedenog mozemo zakljuciti
kako se radi o najrjedem obliku perinatalnih mozdanih udara, no zbog tek nedavno razvijene

mogucnosti dijagnosticiranja moguce je da je stvarna prevalencija puno veca.

3.3 PERIVENTRIKULARNI VENSKI MOZDANI UDAR

Periventrikularno vensko krvarenje koje je poznato i detaljno opisano u nedono$¢adi, tek se od
nedavno povezuje i sa u terminu rodenom djecom. U nedonos$cadi rodenoj prije 34. tjedna gestacije
periventrikularno krvarenje nastaje kao posljedica intraventrikularnog krvarenja kojem je ishodiste
germinativni matriks. Krvarenje uzrokuje kompresiju medularnih vena te dovodi do fokalne venske
infarkcije periventrikularne bijele tvari. U terminske novorodencadi periventrikularni venski mozdani
udar nastaje istim mehanizmom, no on se odvija in utero, najées$c¢e u razdoblju do 32. tjedna gestacije
(7, 12). Prevalencija je periventrikularnog mozdanog udara 1:6000 (17). Periventrikularno vensko

krvarenje shematski je prikazano na Slici 2.



4 RIZICNI CIMBENICI

Mnogo se rizi¢nih ¢imbenika povezuje uz perinatalne mozdane udare. Uzevsi u obzir znacajne
dugoroc¢ne posljedice ovog klinickog entiteta, postoji velik znanstveni interes za bolje razumijevanje
patofizioloskih mehanizama koji jo§ uvijek nisu u potpunosti razjasnjeni. 1z tog razloga ni ¢imbenici
rizika nisu u potpunosti definirani. Sa sigurno$¢u se moze tvrditi da nastanku perinatalnih mozdanih
udara pogoduju jedinstveni, dobno vezani uvjeti u kojima se organizam nalazi u periodu prije, za
vrijeme i netom po rodenju. Tu ¢injenicu potvrduje opazanje da se u kasnijem razdoblju zivota
mozdani udar ponavlja tek u 1.2-2.8% (20, 21). Smatra se da su perinatalni mozdani udari
multifaktorijalno uzrokovani te da je rizik obolijevanja znac¢ajno povecan $to je vise istovremeno
prisutnih riziénih ¢imbenika budu¢i da imaju aditivan ucinak (2, 4, 14). Najznacajniji ¢imbenici rizika
prikazani su u Tablici 1. Mehanizam i vrijeme nastanka periventrikularnog venskog mozdanog udara
znacajno se razlikuje od ostalih tipova perinatalnih mozdanih udara, stoga mu predisponiraju i razliciti

¢imbenici rizika koji su zasebno prikazani na kraju poglavlja.

Tablica 1. Prikaz najznacajnijih cimbenika rizika.

MATERNALNI

Nuliparitet

Hipertenzija u trudno¢i i preeklampsija
Gestacijski dijabetes

PusSenje majke u trudno¢i

Intrapartalna vrucica

Patologija posteljice / korioamnionitis

INTRAPARTALNI

Abnormalnosti fetalne sréane frekvencije
Prolongirana ruptura plodovih ovoja
Produljeno drugo porodajno doba

Hitni carski rez

Porod vakuum ekstraktorom

Porod forcepsom

Mekonijska plodova voda

Asfiksija

Apgar zbroj u 5. minuti <7

NEONATALNI

Muski spol

IUGR, dijete rodeno premalo za gestacijsku dob

Prirodene srcane greske

Arteriovenske malformacije

Perinatalna infekcija (rana novorodenacka sepsa, bakterijski meningitis)
Trombofilija (nasljedna / stec¢ena)



4.1 MATERNALNI CIMBENICI RIZIKA

Medu maternalnim riziénim ¢imbenicima, istice se nuliparitet sa omjerom izgleda (OR) od 1.0-
3.4 (4,12, 22). Od ostalih maternalnih ¢imbenika, najvise su istrazivani preeklampsija, gestacijski
dijabetes i pusenje majke u trudnoci, no njihov je znacaj varijabilan, buduci da nisu potvrdeni kao
rizi¢ni ¢imbenici u dovoljnom broju studija (7, 12).

Za povezanost bilo koje patoloske promjene posteljice i perinatalnog mozdanog udara OR iznosi
5.1 (95% interval pouzdanosti 1.9-14.0), dok za povezanost korioamnionitisa OR iznosi 2.6 (95%
interval pouzdanosti 1.1-6.1) (23). Trenutno Se najvjerojatnijim uzrokom ishemijskog mozdanog
udara smatra tromboembolijski incident podrijetlom iz posteljice. Placentarni embolus ulazi fetalnom
cirkulacijom u desni atrij iz kojeg preko otvorenog ovalnog otvora prelazi u lijevu stranu srca i
sistemsku cirkulaciju (5, 12). U prilog tome govori i ¢injenica da je 80% ishemijskih lezija u podrucju
lijeve cerebralne hemisfere, dok se tek u 19% javlja bilateralno (24). U 88% slucajeva pogodeno je
podrugje arterije cerebri medije (25). Korioamnionitis kao upalno stanje uzrokuje oslobadanje C-
reaktivnog proteina (CRP) i velikog broja proupalnih citokina, prvenstveno interleukina-1p (IL-1pB),
interleukina 6 (IL-6) i faktora nekroze tumora-a (TNFa). CRP pospjesuje otpustanje tkivnog faktora
(TF), a pod utjecajem proupalnih citokina dolazi do aktivacije endotelnih stanica koje izlu¢uju TF i
von Willebrandov faktor (VWF)-propeptid. Pod utjecajem TF-a i vVWF-a dolazi do aktivacije i
agregacije trombocita. Proinflamatorni citokini dovode i do aktivacije monocita, koji uz pomo¢ TF-a
sintentiziraju trombin i aktiviraju koagulacijsku kaskadu. Osim navedenog pozitivnog djelovanja na
prokoagulantne proteine, upalno stanje uzrokuje i nishodnu regulaciju antikoagulantnih mehanizama.
Nadalje, smanjena je sinteza glikozaminoglikana, aktivnost antitrombina i trombomodulina. Jo$ jedan
znac¢ajan ¢imbenik u ovoj kaskadi dogadaja je i vazokonstrikcija koju pospjesuju IL-18 1 TNFa putem
ushodne regulacije endotelina-1. Tako je korioamnionitis zna¢ajno ¢e$¢i u nedonoséadi, njihov je
upalni odgovor puno nezreliji i stoga slabiji u odnosu na odgovor terminske novorodenc¢adi te ne moze

izazvati ovako znacajne efekte (26).

4.2 INTRAPARTALNI CIMBENICI RIZIKA

Cimbenici rizika vezani uz otezan porod i razvoj fetalne patnje dokazani u vise studija jesu
kardiotokografski utvrdena abnormalnost fetalne sré¢ane frekvencije (OR= 4.5-8.2), produljeno drugo
porodajno doba (OR= 3.7-8.9), provodenje hitnog carskog reza (OR= 1.6-18.0), mekonijska plodova
voda (OR= 1.8-4.9), potreba za resuscitacijom po porodaju (OR=4.5-18.5), Apgar zbroj u 5. minuti
manji od 7 (OR=4.0-35.7) (4, 7, 22, 27, 28).

Budu¢i da vecina navedenih rizi¢nih ¢imbenika takoder predisponira i nastanku hipoksi¢no-
ishemijske encefalopatije, postavlja se pitanje jesu li djeca oboljela od hipoksi¢no-ishemijske
encefalopatije ¢eS¢e dodatno ugrozena i ishemijskim mozdanim udarom. Prema sada$njim saznanjima,
42% oboljelih od ishemijskog mozdanog udara na neuroradioloskim slikama pokazuju i znakove

hipoksi¢no-ishemijske ozljede mozga (29).



Sa nastankom ishemijskog i hemoragijskog mozdanog udara ¢esto se povezuje i direktna
porodajna trauma. Prolazak novorodenceta kroz porodajni kanal dovodi do pritiska na fleksibilne kosti
neonatalne lubanje, $to moze dovesti do mehanicke traume i tromboze cerebralnih venskih sinusa (12,
30). Tome u prilog govori i da je najveca ucestalost tromboze u povrSinski smjestenom venskom
sustavu (15). Direktna trauma tijekom porodaja uglavnom nastaje kod primjene opstetrickih zahvata u
vodenju poroda kao §to su porod forcepsom, vakuum ekstrakcija ili hitni carski rez. Kako se navedeni
zahvati najéeSc¢e primjenjuju u stanjima fetalne patnje, zasebnog ¢imbenika rizika za nastanak
mozdanog udara, smatra se da on vise pridonosi razvoju mozdanog udara nego sama trauma. Protiv
traume kao uzroka ishemijskog mozdanog udara govori i ¢injenica da su traumom najces$ée zahvacene
povrsinske arterije, a ishemijski se mozdani udar povezuje sa dublje smjestenim arterijama, najcesce
arterijom cerebri medijom. U literaturi je opisano mnogo slucajeva ishemijskih mozdanih udara
potkrijepljenih angiografijom, no nije utvrdena znacajna razina povezanosti mozdanog udara i
disekcije arterija (7). Porodajna trauma zabiljezena je tek u 4% neonatalnih hemoragijskih mozdanih
udara. 1z svih navedenih razloga, hipoteza o povezanosti direktne traume i nastanka neonatalnog

ishemijskog i hemoragijskog mozdanog udara danas se smatra irelevantnom (7).

4.3 NEONATALNI CIMBENICI RIZIKA

Najcesce primjecen neonatalni ¢imbenik rizika je muski spol sa OR=1.0-2.2 (22, 28). Uzroci
vece pojavnosti perinatalnih mozdanih udara kod muskog spola jos§ uvijek nisu razjasnjeni, iako
postoji viSe pretpostavljenih hipoteza. Jedna od hipoteza jest da u djevojcica zbog neuroprotektivnog
djelovanja estrogena mozdani udar zahvac¢a manji volumen mozdanog tkiva, §to za posljedicu nosi
vedi rizik poddijagnosticiranja mozdanih udara u djevojéica, a da stvarne razlike medu spolovima
nema (31). Druga hipoteza veéu ucestalost perinatalnih mozdanih udara u djecaka objasnjava ve¢om
prosje¢nom porodajnom masom djecaka u odnosu na djevojCice. Naime, porodaj djece vece porodajne
mase ¢esce dovodi do porodajnih komplikacija. Takoder u prilog tome govori ¢injenica da su
djevojcice sa dijagnosticiranim perinatalnim mozdanim udarom iznadprosjecne porodajne mase.
Medutim, studije koje podupiru ove teorije provedene su na malim uzorcima te registriranu vec¢u
pojavnost kod djecaka jos$ uvijek treba istraziti (31).

U rijetkim situacijama moze se identificirati specifi¢an uzrok perinatalnog mozdanog udara, kao
u slucaju sloZenih prirodenih sréanih gresaka i intervencija primjenjivanih za njihovo dijagnosticiranje
i lijeGenje kao $to su kateterizacija i sam operativni zahvat (5). Navedeno pogoduje razvoju embolusa
unutar sréanih klijetki koji vrlo lako cirkulacijom dolaze do cerebralnih arterija i uzrokuju ishemiju. U
mnogim se centrima u svrhu isklju¢enja prirodene sréane greske provodi ehokardiografija kod svakog
slucaja perinatalnog mozdanog udara (5, 21). Cerebralne arteriovenske malformacije smatraju se
specifi¢nim uzrokom hemoragijskog mozdanog udara (7, 12).

Kao komplikacija rane novorodenacke sepse i bakterijskog meningitisa moZze nastati ishemijski

mozdani udar sa uéestalo$¢u u vecini epidemioloskih studija od 25-35% (32, 33), no prema nekima



doseze i do 43% (34). lako iz ovog mozemo zakljuditi da velik udio djece oboljele od bakterijskog
meningitisa razvije mozdani udar, oni ipak ¢ine malu frakciju u skupini svih oboljelih od arterijskog
ishemijskog mozdanog udara. Mehanizmi kojima meningitis uzrokuje cerebralnu ishemiju nisu
dovoljno razjasnjeni. Najcesci popratni nalazi su cerebralna arteriopatija i stenoza cerebralnih krvnih
zila uslijed vaskulitisa ili vazospazma. Takoder je ¢est nalaz pojava ugrusaka u vaskulitisom
nezahvaéenim krvnim zilama (5, 33). Smatra se da opisani ugrusci nastaju zbog pojac¢anog lucenja
proupalnih citokina koji djeluju prokoagulantno. 1z tog razloga je ve¢i rizik nastanka mozdanog udara
kod domacina sa jaom imunoloskom sposobno$¢u (33). Mehanizmi ovise i o uzro¢niku bakterijskog
meningitisa pa ne iznenaduje da razli¢iti uzro¢nici dovode i do razli¢itih neuroradioloskih nalaza.
grupe B (BHS-B)) u 46% slucajeva i Escherichia coli (E. coli) u 20% slucajeva (34). Karakteristi¢ne
promjene na MR-u mozga kod mozdanog udara nastalog uslijed BHS B meningitisa ukljuéuju difuzne
bilateralne ishemijske promjene u podruéju lentikulostrijatalnih i talamostrijatalnih arterija koje
opskrbljuju talamus i bazalne ganglije, povrsinski smjestene ishemijske promjene korteksa te tockasti
obrazac ishemija kao posljedica multiplih lokalizacija infarkcije. Kod mozdanih udara uslijed
bakterijskih meningitisa uzrokovanih E. coli i ostalim Gram-negativnim uzro¢nicima, na MR-u mozga
uocava se teska bilateralna talamicka ishemija ili ishemija u podru¢ju mozdanog debla (35). Klini¢ki
se 0vo stanje prezentira op¢im losim stanjem djeteta uz pojavu konvulzija koje upucuju na meningitis.
Meningitis se potvrduje mikroboloskim dokazom uzro¢nika u cerebrospinalnom likvoru. Potrebno je
pristupiti promptnom lije¢enju meningitisa antibioticima uz suportivne terapijske mjere (7, 12).
Trombofilija oznacava sklonost nastanka arterijske i venske tromboze bilo zbog nasljednih ili
ste¢enih predisponirajuéih ¢imbenika. Cest je predmet istraZivanja povezanost steenih ili nasljednih
trombofilija i perinatalnih mozdanih udara. Stecena stanja poviSenog rizika za perinatalni mozdani
udar su primjerice neonatalna aloimuna trombocitopenija, hemoliti¢ka bolest novorodenceta ili
diseminirana intravaskularna koagulacija (5, 7). Naj¢es¢e proucavani nasljedni protrombotski

¢imbenici rizika navedeni su u Tablici 2.



Tablica 2. Najcesce poremeceni protrombotski cimbenici rizika u perinatalnim mozdanim udarima.
PROTROMBOTSKI CIMBENICI RIZIKA
Nedostatak anitrombina 111
Nedostatak proteina C
Nedostatak proteina S
Faktor V Leiden
Inhibitor aktivatora plazminogena-1 4G/5G
PoviSena razina homocisteina
Metilen-tetrahidrofolat reduktaza C766T
Faktor 11 G20210A
Povisena razina lipoproteina (a)

Antifosfolipidna protutijela (Lupus antikoagulant,
antikardiolipinska protutijela)

Mutacija faktora V Leiden pokazala se znacajnim rizi¢nim ¢imbenikom za nastanak mozdanog
udara u pedijatrijskih pacijenata, a osobito u perinatalnom razdoblju (36). Mutacija metilen-
tetrahidrofolat reduktaze (MTHFR) C766T ¢esto je povezivana sa mozdanim udarima, kako u
pedijatrijskoj populaciji, tako i u odrasloj (37). Naime, MTHFR je enzim koji uz prisustvo vitamina
B12 i folne kiseline dovodi do transmetilacije homocisteina u metionin. Ukoliko je prisutan
polimofizam MTHFR-a, onemoguéena je transmetilacija homocisteina te postoji moguénost razvoja
homocisteinemije. Homocistein dovodi do protrombotskog stanja oSte¢enjem endotela krvnih Zila,
inaktivacijom proteina C, aktivacijom unutarnjeg puta zgrusavanja, aktivacijom i agregacijom
trombocita i pospjesivanjem razvoja ateroskleroze (38). Ukoliko je prisutan polimorfizam MTHFR
C766T, preporucen je nadomjestak folne kiseline i vitamina B12, budu¢i da se homocisteinemija rjede
razvija uz adekvatne razine folne kiseline i vitamina B12 (39-41). Mutacija MTHFR C766T smatra se
¢imbenikom rizika pojave perinatalnog mozdanog udara samo u slu¢ajevima kada su povisene
vrijednosti homocisteina (37, 38, 42).

Protrombotski ¢imbenici rizika bili su prisutni u 38% sluc¢ajeva perinatalnih mozdanih udara u
populaciji Europe. Prema istrazivanju provedenom u Republici Hrvatskoj, medu pacijentima s
perinatalnim mozdanim udarom, 30% imalo je barem jedan, a 36% imalo je dva i viSe protrombotska
¢imbenika rizika. Tre¢ina ispitanika nije imala nijedan protrombotski ¢imbenik rizika (38). Trenutne
su preporuke prvo provjeriti osnovne testove koagulacije (protrombinsko vrijeme, aktivirano
parcijalno tromboplastinsko vrijeme) i razine proteina C, proteina S, lipoproteina (a) i antifosfolipidnih

protutijela. Tek se u drugom koraku preporucaju skuplji testovi molekularne dijagnostike usmjereni na



najéeS¢e mutacije u nasoj populaciji kao $to su genotip za FV Leiden, FIl G20210A, MTHFR C677T
uz mjerenje vrijednosti homocisteina, vitamina B12 i folne kiseline (38). Ispitivanje genetskih
mutacija svih navedenih protrombotskih faktora kod svih pacijenata bio bi znacajan financijski teret, a
sam ishod bolesti se ne mijenja (7, 38, 43). Naime, kod djece oboljele od bilo kojeg oblika
trombofilije, ne postoji veca stopa rekurencije mozdanog udara u kasnijem razdoblju u usporedbi s
djecom koja nemaju nijedan oblik trombofilije (15, 21, 38, 43, 44). Postojanje jednog oblika
trombofilije ne povecava u znacajnoj mjeri rizik nastanka perinatalnog mozdanog udara, no

istovremeno postojanje vise razli¢itih polimorfizama znacajno povecava rizik (36).

4.4 CIMBENICI RIZIKA PERIVENTRIKULARNOG VENSKOG MOZDANOG
UDARA

Zbog specificnog mehanizma i vremena nastanka razli¢itog od ostalih tipova perinatalnog
mozdanog udara, periventrikularnom venskom mozdanom udaru ne predisponiraju prethodno
navedeni ¢imbenici rizika. Buduéi da se on razvija in utero, tjednima prije porodaja, porodajne
komplikacije nemaju ulogu u razvoju periventrikularnog venskog mozdanog udara. Trombofilije
takoder nisu dokazane kao Cimbenik rizika. Smatra se da periventrikularni mozdani udar nastaje zbog,
za sada nepoznatih genetickih ili in utero rizi¢nih ¢imbenika (12, 45). Neka istrazivanja povezuju
nastanak periventrikularnog venskog mozdanog udara uz mutaciju gena COL4A1, odgovornog za
sintezu alfa-1 podjedinice kolagena tip IV. Navedena mutacija dovodi do $irokog spektra vaskularnih
anomalija u cerebralnom podrucju, no jos uvijek nije dovoljno istrazena u kontekstu

periventrikularnog venskog mozdanog udara (12, 46).
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5 KLINICKA PREZENTACIJA

Akutni perinatalni mozdani udari manifestiraju se simptomima unutar prvih 28 dana Zivota. Prvi
se klinicki simptomi u bolesnika oboljelih od perinatalnog mozdanog udara ne javljaju neposredno po
porodaju, ve¢ nakon klini¢ki inaparentnog perioda od najmanje 12 sati.

Konvulzije su najznacajniji klinicki simptom, a najcesce se jave u periodu izmedu 12. 1 72. sata
zivota. U 50% djece oboljele od arterijskog ishemijskog mozdanog udara su i jedini simptom. Vazno
je naglasiti da se konvulzije u novorodencadi javljaju uz niz razli¢itih klini¢kih entiteta. Konvulzije su
Ceste kod bolesti sredisnjeg zivéanog sustava kao $to su hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija ili teski
strukturni poremecaji razvoja mozga kao $to su pahigirija ili lizencefalija, a mogu biti i jedini klinicki
simptom metabolic¢kih poremeéaja kao $to su primjerice hipoglikemija, hipokalcemija,
hipomagnezemija, piridoksinski deficit ili ovisnost, mitohondrijske bolesti, poremecaji ciklusa ureje.
Unutar prva tri dana Zivota pojava konvulzija najéesce je posljedica organskih poremecaja. Unutar tog
perioda, pojava konvulzija prvih 12 sati Zivota naj¢esce je uzrokovana hipoksi¢no-ishemijskom
encefalopatijom dok se perinatalni mozdani udar najéesée prezentira u periodu nakon 12. sata Zivota
(47-49). Zbog nezrelosti srediSnjeg zivéanog sustava novorodenceta, razlicita je i klinicka prezentacija
novorodenackih konvulzija u odnosu na konvulzije u starijoj dobi. Cetiri su osnovna tipa
novorodenackih konvulzija: tzv. minimalne konvulzije (,,subtle seizures), klonicke, toni¢ke i
mioklone uz napomenu da se navedeni tipovi mogu prezentirati fokalno, multifokalno ili
generalizirano (48). Minimalne novorodenacke konvulzije ¢esto se previde, a prezentiraju se
trzajevima mimi¢nom muskulaturom, sloZzenim besciljnim kretnjama poput voznje bicikla, bulbarnom
motorikom, mljackanjem ili autonomnim poremecajima kao $to su apneje, promjene frekvencije srca
ili oscilacije krvnog tlaka. Klonicke se konvulzije sastoje od ponavljajuéih ritmi¢nih pokreta lica,
udova i/ili trupa sporijih frekvencija (1-3 ponavljanja u sekundi). Toni¢ke konvulzije dovode do
tonicke ekstenzije i gornjih i donjih ekstremiteta, a mogu zahvatiti i migiée trupa. Cesto su praéene
devijacijom bulbusa, apnejama i letargijom izmedu tonickih kriza. Mioklone konvulzije sastoje se od
iznenadnih, kratkotrajnih, neritmiénih trzajeva misi¢nih skupina. Za razliku od kloni¢kih, brze su
frekvencije i ¢e$c¢e zahvacaju fleksorne misi¢ne skupine (47, 50, 51).

Osim konvulzija, kao najées¢eg klini¢kog simptoma perinatalnog mozdanog udara, ostali
moguci simptomi su promjena stanja svijesti, letargija, promjena misi¢nog tonusa, poremecaji disanja
i poteskoce prilikom hranjenja (7, 12, 14).

Vrlo se rijetko kao posljedica cerebralne sinovenozne tromboze ili hemoragijskog mozdanog
udara jave znakovi poviSenog intrakranijalnog tlaka, kao $to je napeta ili ispup&ena fontanela, brzi
porast opsega glave uz prate¢e manje specifi¢ne simptome kao $to su poviseni misiéni tonus,
visokotonski pla¢ te nezainteresiranost za obroke (14, 30). U najve¢em broju slu¢ajeva klinicka
prezentacija je vrlo suptilna te je za ispravno i brzo dijagnosticiranje potrebno veliko iskustvo.

Neonatalni arterijski ishemijski mozdani udar i sinovenozna tromboza Cesto se dodatno kompliciraju
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hemoragijom §to mozZe rezultirati pojavom veceg broja izraZenijih simptoma. Sumnju na perinatalni
mozdani udar treba pobuditi i pristustvo predisponirajuéih rizi¢nih ¢imbenika kao §to su primjerice
sepsa, meningitis, trombofilija ili prirodena sré¢ana greska (15).

Odgodeni perinatalni mozdani udari prezentiraju se u kasnijem razdoblju, nakon 28. dana
zivota. Prve simptome roditelji primijete najéesce u dobi od 4. do 6. mjeseca Zivota, a za definitivno
postavljanje dijagnoze medijan dobi jest 18 mjeseci (7). Odgodeni mozdani udari najéesce se
prezentiraju asimetrijom u motorickom razvoju i ranom dominacijom jedne ruke. Odgodeni ishemijski
i hemoragijski mozdani udari ¢eS¢e dovode do slabljenja funkcije gornjeg ekstremiteta, dok
periventrikularni venski mozdani udar ¢e$ce za posljedicu ima odstupanje u motornoj funkciji donjeg
ekstremiteta (7, 8). U iznimnim slu¢ajevima, odgodeni ishemijski mozdani udar dijagnosticira se tek u
predskolskoj i Skolskoj dobi kada se kod djece jave poteskoce u u¢enju, poremecaji ponasanja,

epilepsija ili neki drugi fokalni neuroloski deficit (52, 53).
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6 DIJAGNOSTICKI POSTUPAK
6.1 ANAMNEZA

Pomno uzeti anamnesticki podatci mogu biti od velike koristi u procjeni diferencijalne
dijagnoze i planiranju strategije lijecenja, ali i predvidanju dugoro¢nog ishoda. To su podatci o
trudno¢i i porodaju: preeklampsija, gestacijski dijabetes ili infekcija u majke, nacin porodaja,
postojanje fetalne patnje, procjena indeksa vitalnosti po Apgarovoj, gestacijska dob, porodajna masa i

duljina.

6.2 KLINICKI PREGLED

Op¢im fizikalnim pregledom vazno je procijeniti vitalne znakove, prisustvo dismorfnih
obiljeZja, znakove ozljeda te znadajke velike fontanele. Vrlo je vazan neuroloski pregled kojim je
potrebno procijeniti svijest, miSi¢ni tonus, kretnje ekstremiteta, funkciju kranijalnih Zivaca te
primitivne i tetivne reflekse. Potrebno je detaljno opservirati abnormalne kretnje koje mogu biti

konvulzivne geneze (51, 54).

6.3 LABORATORIJSKA OBRADA

Inicijalna laboratorijska obrada u sluc¢aju novorodenackih konvulzija usmjerena je
dijagnosticiranju potencijalno lije¢ivih uzroka kako bi se reduciralo daljnje o$tecenje mozga i
posljedi¢no umanjio nepovoljni neurorazvojni ishod. U sve oboljele novorodencéadi preporuca se
iskljuciti infekciju analizom kompletne krvne slike, CRP-a, hemokulture, te po potrebi lumbalnom
punkcijom. Ostali laboratorijski nalazi koje treba odrediti su: acidobazna ravnoteza i plinovi u krvi,
elektroliti, glukoza, ureja, enzimi jetre (alanin i aspartat aminotransferaza, gama glutamil transferaza,
alkalna fosfataza), koagulacijske pretrage (protrombinsko vrijeme, aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vrijeme, fibrinogen), razine proteina C, proteina S, lipoproteina (a) i
antifosfolipidnih protutijela, vrijednosti homocisteina, vitamina B12 i folne kiseline te urin i
urinokulturu. Naknadno je moguce uciniti testove molekularne dijagnostike usmjerene na najcesce
mutacije u nasoj populaciji kao §to su faktor V' Leiden, FIl G20210A, MTHFR C677T (5, 38). Zbog
povezanosti s prirodenim sréanim greSkama potrebno je uéiniti ultrazvuéni pregled srca. Ukoliko je
moguce, posteljicu treba poslati na patohistolosku analizu zbog njene potencijalno velike uloge u

mehanizmu nastanka perinatalnog mozdanog udara (14, 51, 54).

6.4 ELEKTROENCEFALOGRAFIJA/AMPLITUDNO INTEGRIRANA
ELEKTROENCEFALOGRAFIJA
Elektroencefalografija (EEG) je neinvazivna neurofizioloSka metoda i jedan od najstarijih
dijagnostickih i prognostickih testova koji se koristi za procjenu neuroloskog stanja i prognozu
neuroloskoga ishoda u novorodencadi. EEG se izvodi se uz krevet novorodeceta i dokumentira
funkciju mozga u realnom vremenu. Vaznost EEG-a isti¢e se u novorodenackoj dobi kada su

konvulzije najcesce subklinicke te je EEG jedina opcija njihova dijagnosticiranja. Osim toga, pomoc¢u
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EEG-a moguce je i razlikovati paroksizmalne nekonvulzivne promjene od pravih konvulzija i time
izbje¢i nepotrebnu uporabu antikonvulziva (49, 55, 56). EEG je funkcionalna, neinvazivna metoda
koja registrira spontanu elektri¢nu aktivnost neurona pomocu elektroda postavljenih na oglavak.
Prilikom snimanja konvencionalnog EEG-a koristi se do 16 elektroda postavljenih prema

Medunarodnom 10-20 sustavu postavljanja prilagodenom za novorodencéad, prikazanom na Slici 3.

Slika 3. Prikaz polozaja elektroda prema Medunarodnom 10-20 sustavu postavijanja prilagodenom za novorodencad za
snimanje konvencionalnog EEG-a.

Elektrode registriraju promjene izvanstani¢nog protoka struja koje teku od mirujuceg prema
depolariziranom dijelu membrane neurona, dok im mozdano tkivo sluzi kao vodic. Struje nastaju iz
postsinaptickih potencijala piramidnih neurona koji mogu biti ekscitatorni ili inhibitorni. Valni je oblik
EEG-a prosjek ekscitatornih i inhibitornih akcijskih potencijala neurona mozdane kore. Prilikom
elektroencefalografskog opisa konvulzija definira se smjestaj, amplituda, morfologija i trajanje.
Budu¢i da je mozak novorodenceta u fazi intenzivnog razvoja, morfologija konvulzija je nestalna.
Ipak, najkarakteristi¢nija su monofazna ponavljajuca izbijanja ostrih ili sporih valova. Siljak-val
kompleksi se rijetko susre¢u u novorodencadi (55, 56). Na Slici 4 prikazan je primjer registracije

konvulzija konvencionalnim EEG-om u novorodenceta starog Cetiri dana.
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Slika 4. A — Iktalni EEG snimak u novorodenceta starog 4 dana. Osnovna je cerebralna aktivnost mijesana alfa i theta nizih
do umjerenih amplituda uz asimetriju karakteriziranu theta aktivnosti visih amplituda lijevo. Tijekom snimanja javijaju se
periodicka izbijanja visevoltaznih Siljaka koje slijedi spori val obostrano, no intenzivnije iznad desne hemisfere. Tijekom
snimanja registrira se klinicki ekvivalent izbijanjima u vidu asimetrickog tonic¢kog gréa obiju rucica. B — novorodence u toku
snimanja EEG-a.
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Medutim, za konvencionalni EEG potrebno je vrijeme, posvecéenost i posebno educirano i
tehnicki uvjezbano osoblje koje nije dostupno U svim jedinicama za lijeCenje novorodencadi. Iz
navedenih se razloga u neonatalnim jedinicama sve vise primjenjuje jednostavniji, jedno- ili
dvokanalni oblik nadzora cerebralne funkcije — amplitudno integrirani EEG (aEEG). Prilikom
snimanja aEEG-a potrebne su minimalno 3 elektrode, dvije parijetalne (P3 i P4) te jedna koja sluzi kao
uzemljenje. Kako bi se povecala senzitivnost aEEG-a u registriranju konvulzija, moguce je dodati jos$
dvije centralne elektrode (C3 i C4), a njihov je poloZaj shematski prikazan na Slici 5H. Osnovni tipovi
elektroencefalografskog zapisa u aEEG monitoringu prikazani su na Slici 5 A-F. Konvulzije se na
aEEG zapisu uocavaju kao nagli porast minimalne i maksimalne amplitude, Sto je Cesto praceno
postiktalnim smanjenjem amplitude. Vecina aEEG uredaja istovremeno prikazuje i neobraden (raw)
EEG val svake elektrode, §to omogucuje detaljniju analizu svakog aEEG-om zabiljezenog
konvulzivnog grafoelementa (49, 55, 57).

> ! 10 min

us_ .2

Slika 5. Prikaz nalaza aEEG-a. A - kontinuirana kortikalna aktivnost 10-25 uV; ciklusi budnost —spavanje. B -
diskontinuirana aktivnost, kortikalna aktivnost ve¢inom >5 uV. C - kontinuirana ili diskontinuirana aktivnost normalne
voltaze sa suspektnom konvulzivnom aktivno$cu, strelice ukazuju na trenutak opazenih konvulzija. D - konvulzivni status. E -
“burst suppression” obrazac. F - kontinuirano aktivnost vrlo niske voltaze <5 uV. G - vecinom nereaktivna, izoelektricna
aktivnost. H — polozaj elektroda prilikom aEEG-a.

6.5 ULTRAZVUK MOZGA

Postavljanje dijagnoze mozdanog udara zahtijeva neuroslikovnu potvrdu. Kod novorodencéadi za
slikovni prikaz mozga moguce je koristiti ultrazvuk (UZV) buduci da suture lubanje jo$ nisu srasle, a
sama metoda je jednostavna, nema Stetnog zracenja te je provediva uz krevet bolesnika. UZV-om se

mogu prikazati razvojne anomalije mozga, intraventrikularno krvarenje, dilatacije ventrikularnog
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sustava te zone ishemijskog oste¢enja i leukomalacija. Primjer ultrazvu¢nih nalaza bolesnika sa
perinatalnim mozdanim udarom prikazani su na Slici 6, te u poglavlju 9 na Slici 9. Doppler

ultrazvucna pretraga moze prikazati zastoj protoka krvi. Iz tih razloga vrlo je cesto prvi korak u
postupku dijagnosticiranja mozdanog udara. Budu¢i da je ultrazvuéni pregled vrlo subjektivan i

relativno niske osjetljivosti za cerebralne ishemijske moZdane udare, najéesce je potrebna dodatna

obrada, u prvom redu MR mozga (14, 15, 30).

Slika 6. Primjer UZV nalaza Bolesnika 5 iz prikaza serije slucaja. A — sagitalni presjek. B — transverzalni presjek. Vidljiv
ugrusak koji u veéoj mjeri ispunjava desnu bocnu komoru. U sagitalnim presjecima podrucje hemoragije ukljucuje dijelom i
bazalne ganglije. MoZdani parenhim ehogenijeg je odjeka uz zonu krvarenja.

6.6 MAGNETNA REZONANCA

Zlatni standard za dijagnozu perinatalnog mozdanog udara je MR mozga (58). U slucaju
ishemijskog mozdanog udara, Diffusion-Weighted Imaging (DWI) sekvenca MR-a pokazuje
karakteristicno podru¢je hiperintenziteta ve¢ nekoliko sati nakon mozdanog udara, no prikaz je
najjasniji 2-4 dana nakon mozdanog udara. Tijekom prvog tjedna Zivota, zahvacéeno je podrucje mozga
na T2 sekvenci hiperintenzitetno, dok je na T1 hipointezitetno, a granica sive i bijele tvari je
nediferencirana. Nakon prvog mjeseca Zivota, u infarciranom podru¢ju dolazi do gubitka tkiva,
parenhimalne atrofije i stvaranja cisti (3). U procesu dijagnosticiranja neonatalne cerebralne
sinovenozne tromboze, MR mozga upotpunjuje se MR venografijom. U akutnoj fazi, odnosho kroz
prva 2-3 dana, podrucje tromba na T1 sekvenci jest izointenzitetno, a na T2 sekvenci hipointenzitetno.
U isto vrijeme na MR venografskom prikazu vidljiv je nedostatak protoka u zahva¢enom sinusu ili
veni. T1 sekvenca kroz 3-4 dana prikazuje hiperintenzitetan signal, dok se na T2 snimkama
hiperintenzitet javlja krajem prvog tjedna (15, 16). Moguc¢a je pojava lazno pozitivnih rezultata
primjenom MR venografije zbog prirodno sporijeg venskog protoka krvi u novorodencadi (30).
Upotreba kontrastnog sredstva, gadolinij-kelata, smanjuje pojavu lazno pozitivnih rezultata, no
potencijalna toksi¢nost primjene gadolinij-kelata u novorodenceta zbog usporenog izluéivanja
nezrelim bubrezima ogranic¢uje njegovu upotrebu (15, 30). Hemoragijske se lezije najbolje prikazuju
GRE (Gradient echo sequences) i SWI (Susceptibility weighted imaging) modalitetima MR-a (18, 19).

Primarni idiopatski hemoragijski mozdani udar najéescée se javlja u podrucju temporalnih reznjeva (7,
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12). Unilateralne talami¢ke hemoragije uz eventualno prodiranje u ventrikularni sustav, najcesce su
komplikacija tromboze ravnog sinusa, najéesce zahvacenog sinusa dubokog venskog sustava.
Karakteristi¢ne parenhimne hemoragijske lezije u podrué¢ju frontalnog i parijetalnog reznja nastaju
uslijed hemoragijske komplikacije trombozom najces¢e zahvacenih sinusa povrSinskog sustava —
gornjeg sagitalnog sinusa i transverzalnog sinusa (14, 30).

MR mozga zlatni je standard i u dijagnostici odgodenih perinatalnih mozdanih udara. U slucaju
odgodenog ishemijskog mozdanog udara, tipi¢ne postishemi¢ne promjene nalaze Se na karakteristi¢noj
lokalizaciji — sivoj tvari u podrucju opskrbe arterije cerebri medije. Periventrikularni venski mozdani
udar dovodi do gubitka periventrikularne bijele tvari, glioze i depozita hemosiderina, ne zahvacéajuci
sivu tvar mozga (14). Karakteristi¢ni neuroradioloski nalazi za pojedine tipove perinatalnih mozdanih

udara prikazani su na Slici 7.

AKUTNI PERINATALNI MOZDANI UDARI

Neonatalni arterijski ishemijski mozdani Neonatalna cerebralna sinovenozna

Neonatalni hemoragijski mozdani udar
udar tromboza

Odgodeni perinatalni arterijski
ishemijski moZdani udar moZdani udar

Periventrikularni venski mozdani udar Odgodeni perinatalni hemoragijski

Slika 7. Neuroradioloski prikaz pojedinih tipova perinatalnih mozdanih udara. A - neonatalni arterijski ishemijski mozdani
udar — promjene vidljive u podrudju irigacije pojedine arterije. B - neonatalna cerebralna sinovenozna tromboza. C —
neonatalni hemoragijski mozdani udar. D — pretpostavijeni arterijski perinatalni ishemijski moZdani udar prezentiran kao
fokalna encefalomalacija u podrudju irigacije pojedine arterije. E - periventrikularni venski moZdani udar — fokalna lezija
periventrikularne bijele tvari s postedom korteksa i bazalnih ganglija. F - perinatalni hemoragijski moZdani udar — Zarisna
parenhimna lezija s krvarenjem. Preuzeto iz: Dunbar M, Kirton A (2018) Perinatal stroke: mechanisms, management, and
outcomes of early cerebrovascular brain injury. Lancet Child Adolesc Health 2:666-676 DOI:10.1016/S2352-
4642(18)30173-1

Kompjuterizirana tomografija (CT) nije znacajan dijagnosticki alat u slu¢aju perinatalnog

mozdanog udara zbog $tetnog ionizirajuceg zracenja i manje osjetljivosti u odnosu na MR. Koristi se
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iznimno u situacijama kada je dijete nestabilnog klini¢kog stanja zbog kojeg ne bi izdrzalo snimanje

MR-om, buduc¢i da se CT bez kontrasta moze provesti vrlo brzo i uz minimalnu sedaciju (15, 30).
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7 LIJECENJE

Neuroprotekcija i suportivna terapija temelj su lijecCenja perinatalnog mozdanog udara. U
vrijeme postavljanja dijagnoze ishemijskog perinatalnog mozdanog udara, patofizioloski proces je u
pravilu ve¢ zavrSen, ogranic¢eno je infarcirano podruéje mozga i krvna je zila ve¢ prohodna (7).
Lije¢enje zapocinje hitnim kupiranjem konvulzija kako bi se umanjilo njihovo neurotoksi¢no
djelovanje (48, 49, 59).

Novorodenacko je razdoblje doba najbrojnijih sinapsi i dendritickih zavrSetaka $to mozak ¢ini
izrazito vulnerabilnim te konvulzije, ali i antikonvulzivna terapija, imaju zna¢ajan neurotoksic¢an
ucinak. Nadalje, obzirom na dobno specifi¢ne karakteristike novorodenackog mozga u kojem su
ekscitacijski i inhibitorni mehanizmi jos nezreli javljaju se poteskoce u djelovanju antikonvulzivnih
lijekova. Glutaminergicki ekscitatorni mehanizam prekomjereno je eksprimiran te dovodi do
hiperekscitabilnosti. Glavni inhibitorni mehanizam koji djeluje preko gamaaminomasla¢ne kiseline
(GABA) moze dovesti do paradoksalne ekscitacije zbog nezrelosti kotransporterskog sustava. Osim
olaksanog mehanizma pojave konvulzija, nezrelost navedenih sustava za posljedicu ima nedostatak
ciljnih mjesta antikonvulzivnim lijekovima i posljedi¢no slabijeg odgovora na terapiju (48, 60).
Vecina centara kao prvi lijek izbora za kupiranje konvulzija koristi fenobarbiton, no odnedavno se sve
viSe namece i jedan od novijih antikonvulzivnih lijekova, levetiracetam (48, 59, 60). Njegova je
prednost povoljan farmakokineticki profil buduéi da se ne metabolizira putem jetre, nema interakcija
sa drugim lijekovima te ima vrlo malo nuspojava. Osim izbora antikonvulziva, predmet je brojnih
rasprava i trajanje antikonvulzivne terapije (48, 59, 60). lako jos uvijek nije donesen konacan
zakljucak koliko bi tocno trebala trajati antikonvulzivna terapija, sve je zastupljenija praksa da se
ukida $to ranije. U neonatalnom periodu sedativnim djelovanjem mogu usporiti disanje i oteZati
peroralno hranjenje (14). Dugoro¢nom primjenom antiepileptici nepovoljno djeluju na neonatalni
mozak u procesu razvoja. U prilog ranijem prekidanju antikonvulzivne terapije govori i relativno nizak
rizik ponavljanja konvulzija u kasnijem razdoblju. Prema jednoj studiji u trogodi$njem razdoblju
pracenja 73% djece nije imalo nijedan ponovljeni konvulzivni napadaj. Od djece koja su u tom
trogodi$njem periodu imala ponovne konvulzije, gotovo 50% je imalo izoliran konvulzivni napadaj.
Sto je MR mozga detektirao opseznije infarcirano podrudje to je veéi i rizik recidiva konvulzija (61).
Prema studiji Fox i suradnika u sedmogodis$njem je razdoblju pracenja bez ponavljanja konvulzivnih
napadaja bilo 57% djece. U 20% djece konvulzivni se napadaj ponovio tijekom prve godine zivota
(62). Stoga, kako nije dokazan povecan rizik razvoja epilepsije ranijim prekidom antikonvulzivne
terapije preporuka je djecu otpustati iz bolnice bez terapije uz redovite kontrole EEGa (7, 14, 59, 60).

Antikoagulantna terapija standardno se primjenjuje u odraslih osoba oboljelih od cerebralne
sinovenozne tromboze, no njena je primjena u novorodencadi kontroverzna (15, 30, 63, 64).
Metaanalizom provedenom 2018. godine, utvrdeno je da se primjenom antikoagulantne terapije

smanjuje mortalitet oboljelih do trenutka otpusta iz ustanove, smanjuje se rizik propagacije tromba te
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nije primjeéen povecéan rizik novonastalog intrakranijalnog krvarenja, kao ni propagacije vec¢
postojeceg. No, studije ukljucene u navedenu metaanalizu provedene su na malim uzorcima i podlozne
su sistemskim pogreskama, kao §to je primjerice odabir ispitanika (63). Nadalje, medu studijama
postoji zna¢ajna varijabilnost u odabiru antikoagulansa, doziranju i trajanju primjene, buduéi da
trenutno ne postoje jasne smjernice o upotrebi antikoagulantne terapije u novorodencadi. Naime,
koagulacijski se sustav novorodenceta razlikuje od onog odrasle osobe, a pretpostavljeni terapeutski
ucinci i referentne vrijednosti antikoagulantne terapije za novorodencad ekstrapolirani su sa odrasle
populacije (64). Budu¢i da ne postoje standardizirane smjernice o primjeni antikoagulantne terapije,
upotreba ostaje kontroverzna uz varijabilnu primjenu u razli¢itim zemljama. Primjerice, u SAD-U se
antikoagulacija primjenjuje u 25% slucajeva, u Kanadi u 68% , a u Europi 80% (30). Navedeno
namece potrebu za opseznim klinickim istrazivanjem s ciljem ispitivanja sigurnosti, duljine primjene i
doziranja antikoagulantne terapije te definiranja indikacija i kontraindikacije za njihovu primjenu.

Antitrombotska i antikoagulacijska terapija dolazi u obzir i u slu¢aju bakterijskog meningitisa,
uz primjenu intravenske antimikrobne terapije, kao sekundarna prevencija mozdanog udara. Razmatra
se i primjena sterioda u slucaju bakterijskog meningitisa, kojima se nastoji suzbiti arteriopatija kao
moguci uzro¢nik cerebralne ishemije, no ta su podrucja jo§ nedovoljno istrazena (7).

Eritropoetinski receptori nalaze se u embrionalnoj germinativnoj zoni mozga tijekom
neurogeneze. Antiinflamatorna, antiapoptoticka i neuroregenerativna svojstva eritropoetina dokazana
Su na in vitro i animalnim modelima (65). U tijeku su brojne studije koje istrazuju sigurnost i
efikasnost primjene eritropoetina u novorodencéadi oboljeloj od arterijskog ishemijskog mozdanog
udara. Rezultati animalnih studija i malobrojnih studija provedenih na odrasloj populaciji su
obecavajuéi (66, 67). Darbepoetin sinteticki je analog eritropoetina koji ima vrlo usku specificnost za
eritropoetinske receptore i znacajno dulje vrijeme poluzivota. Klini¢ka studija uporabe darbepoetina u
novorodencadi oboljele od ishemijskog mozdanog udara u drugoj je fazi istrazivanja te se njeni
rezultati jos iS¢ekuju (12). Djelovanje sli¢no eritropoetinu pokazuju i mezenhimalne mati¢ne stanice iz
krvi pupkovine. Na animalnim modelima dokazano je da stimuliraju neurogenezu, gliogenezu i
remodelaciju aksona, no u¢inak i sigurnost u novorodencadi tek treba potvrditi (68).

Vazna komponenta lije¢enja perinatalnog mozdanog udara je specificna terapija pridruzenih
komorbiditeta kao §to su sepsa, meningitis, dehidracija ili prirodene sr¢ane greske te suportivne mjere
usmjerene prema ocuvanju homeostaze (7, 30).

Svim se bolesnicima preporuca Sto ranije zapoceti sa fizikalnom habilitacijskom terapijom kako
bi se umanjile dugoro¢ne posljedice mozdanog udara. Buduci da se bolesnici s odgodenim oblicima
perinatalnih mozdanih udara javljaju s velikim vremenskim odmakom od akutne faze bolesti, njihovo
se lijeCenje u vecini sluc¢ajeva temelji iskljucivo na razli¢itim modalitetima habilitacije (69). Gornji
ekstremitet u fokusu je veéine habilitacijskih metoda iz razloga $to je ¢eSée teZze ostecen, ali i zato jer
unaprjedenje funkcije ruke znatno doprinosi poboljsanju kvalitete zivota (7). lako je u klini¢koj praksi

jos uvijek osnovna neurorazvojna terapija bazirana na primjeni metoda Bobath i Vojta koje su
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temeljene na svojstvu neuroplasti¢nosti ljudskog mozga, razvijaju se i novi oblici habilitacijske
fizikalne terapije. Medu njima najvise obecava kombinacija CIMT (constraint-induced movement
therapy) terapije i bimanualne terapije sa neinvazivnom stimulacijom mozga (Noninvasive Brain
Stimulation — NIBS). CIMT terapija temelji se na imobiliziranju zdrave ruke tijekom tri tjedna kako bi
se potaknula upotreba pareti¢ne ruke kojom pacijent mora primjerice uhvatiti i premjestiti manji
objekt sa stola. Bimanualnom terapijom vjezbaju se obje ruke u zahtjevnijim bimanulanim radnjama,
primjerice rezanje papira Skarama. Zadaci koji se provode imitiraju svakodnevne radnje, moraju biti
svrhoviti, repetitivni, specifi¢ni i omoguciti progresivno usvajanje. Kljucni nedostatak navedenih
oblika habilitacije jest potreba za dugotrajnom terapijom da bi se postigli zadovoljavajuci rezultati.
Stoga se preporuca dodatno koristiti i NIBS. Dva su modaliteta NIBS-a transkranijalna magnetska
stimulacija i transkranijalna stimulacija istosmjernom galvanskom strujom. Ona samostalno ne dovodi
do dugoro¢nog poboljsanja motoricke funkcije, no u kombinaciji sa CIMT i bimanualnom terapijom

ubrzava i produljuje njihove ucinke (70).
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8 POSLJEDICE

Vecini bolesnika nakon perinatalnog mozdanog udara zaostaju dugoro¢ne neuroloske
posljedice. Veci je rizik razvoja tezih posljedica $to se mozdani udar dogodi u ranijoj zivotnoj dobi
(71, 72). Najcesca je posljedica perinatalnog mozdanog udara hemipareticki oblik cerebralne paralize,
no nisu rijetki ni spoznajni deficiti, poremecaji ponasanja, govorne poteskoce te razvoj epilepsije (69).
Tako se moze povuéi paralela sa rehabilitacijom odraslih bolesnika nakon mozdanog udara, treba imati
na umu klju¢nu razliku. Kod odraslih pacijenata cilj je rehabilitacije ponovno naugiti radnje koje su
prije mozdanog udara znali, dok u rehabilitaciji perinatalnog mozdanog udara djeca po prvi puta uce
radnje koje u svom zivotu jos nisu koristili (69). Slika 8 prikazuje ucestalost pojedinih posljedica
ovisno o tipu perinatalnog mozdanog udara. Metode ranog predvidanja ishoda perinatalnog mozdanog
udara jo$ nisu razvijene. Ipak, ukoliko se na snimkama DWI MR-a uo¢i Wallerijanska degeneracija u

podrugju kortikospinalnog trakta, ocekuje se deficit motoricke funkcije (73, 74).
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Slika 8. Posljedice perinatalnih mozdanih udara ovisno o tipu. Slika preuzeta iz: Dunbar M, Kirton A (2018) Perinatal
stroke: mechanisms, management, and outcomes of early cerebrovascular brain injury. Lancet Child Adolesc Health 2:666-
676 DOI:10.1016/S2352-4642(18)30173-1

8.1 MOTORICKE POSLJEDICE

Motoricki deficit najcesca je posljedica perinatalnog mozdanog udara i vodeci uzrok invaliditeta
oboljele djece. Najéesce je rije¢ o hemipareti¢noj spasti¢noj cerebralnoj paralizi. Zahvacanje pojedinih
ekstremiteta i tezina klinicke slike ovisi o tipu mozdanog udara, lokalizaciji, veli¢ini i broju lezija.
Vecéina perinatalnih mozdanih udara u opskrbnom podrucju arterije cerebri medije dovodi do tezih
oStecenja gornjeg uda u odnosu na donji, dok periventrikularni venski mozdani udar teze ostecuje
funkciju donjeg uda (69). U tipi¢noj je klinickoj slici vidljiv proksimalno-distalni gradijent, odnosno
znatno slabija funkcija i nespretnost sake, a o¢uvanija funkcija lakta i ramena (8). Razlog
neprepoznavanja motorne disfunkcije u ranijoj dobi jest vrlo diskretna i nespecifi¢na prezentacija u
dojenackom razdoblju (8, 69). Sto je ranija dob pojave lateralizacije, to je vjerojatniji tezi oblik

hemipareze (8, 69, 75).
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8.2 JEZICNA SPOSOBNOST

Unato¢ ucestaloj zahvacenosti lijeve hemisfere, jezi¢ne funkcije djece oboljele od perinatalnog
mozdanog udara rijetko su teze oStecene. Najcesce se poteskoce javljaju nakon mozdanih udara
pracenih meningitisom, a najrjede nakon periventrikularnog mozdanog udara (33, 76).
Neuroplasti¢nost i velika sposobnost reorganizacije mozga u ranom razdoblju omoguéuju razvoj
jezi¢nih sposobnosti. Nalazi funkcionalnog MR-a djece s lijevostranim mozdanim udarom prikazuju
varijabilnost lokalizacije novog centra za govor. Kod neke djece ostaje iskljuéivo na lijevoj ili desnoj
hemisferi, dok je u neke djece smjesten bilateralno. Upravo djeca s bilateralnom aktivacijom na
funkcionalnom MR-u pokazuju bolji razvoj jezi¢nih sposobnosti (77). Djeca oboljela od perinatalnog
mozdanog udara kasnije od svojih vrS$njaka pocinju s razvojem govora, no nakon odgodenog pocetka
daljnji je razvoj normalan. Do polaska u Skolu u vecini slucajeva dosegnu razinu govornih sposobnosti
svojih vr$njaka (78). U skolskoj se dobi mogu primijetiti tek suptilni nedostatci govornog izrazavanja
u smislu uporabe jednostavnijih sintaksi i manje raznolikosti sintakti¢kih formi (79). Ukoliko dijete ne
razvije vjestinu govora ili ¢ak pokazuje nazadovanje u prethodno savladanim govornim
sposobnostima, potrebno je iskljuéiti u¢estalu komplikaciju perinatalnog mozdanog udara —
epilepticku encefalopatiju (80). Sposobnost pisanja vrlo je sli¢na zdravoj djeci, iako postoji veca
sklonost morfoloskim pogreskama, pogotovo kod mozdanih udara u podrucju lijeve hemisfere (79).
Zahvacenost desne hemisfere ¢es¢e dovodi do smanjene vjestine afektivne komunikacije (78).
Preporuka je svoj djeci nakon perinatalnog mozdanog udara u proces habilitacije ukljuciti logopeda
(69).

8.3 SPOZNAJNI DEFICITI I POREMECAJI PONASANJA

Poremecaji intelektualnih sposobnosti i ponasSanja javljaju se u 60% djece nakon arterijskog
ishemijskog perinatalnog mozdanog udara, no primije¢uju se u kasnijoj dobi nego motoricki i jezi¢ni
deficiti (69). Sto je dijete starije, to se jasnije uo¢avaju navedene poteskoée, koje se ne povezuju Uz
veli¢inu cerebralne lezije ni hemisferu na kojoj je lezija. Prosje¢ni je kvocijent inteligencije oboljele
djece u predskolskoj dobi najcesce unutar referentnih vrijednosti, no ¢esto u $kolskoj dobi padne ispod
donje granice (53). Takoder je primije¢ena smanjena sposobnost planiranja i organizacije, zadrzavanja
paznje i usporena brzina procesuiranja informacija. Jedino je radna memorija na jednakoj razini kao i
u zdravih vr$njaka. U slu¢aju epilepsije, intelektualna je sposobnost znatnije narusena (52, 53, 69).
Primijecena je i veca uCestalost poremecaja pozornosti s hiperaktivno$¢u (ADHD) koji doprinosi i
slabijem uspjehu u skoli (69). Prije polaska u $kolu potrebno je neuropsiholosko testiranje kako bi se
utvrdila potreba za prilagodenim programom ili asistentom u nastavi. Konkretne metode habilitacije

spoznajnih deficita za djecu nakon perinatalnog mozdanog udara jos ne postoje (52, 53, 69).

8.4 EPILEPSIJA
Prvi simptom perinatalnog mozdanog udara u vecini su slu¢ajeva konvulzije, no primjenom

antikonvulzivne terapije konvulzivni se napadaji u pravilu smiruju kroz nekoliko dana te se prema

23



najnovijim smjernicama djeca otpustaju iz zdravstvene ustanove bez trajne terapije. Ipak, nerijetka je
ponovna pojava konvulzija i razvoja epilepsije nakon vise mjeseci ili ¢ak godina. Epilepsija se kao
posljedica perinatalnog mozdanog udara razvija u 27,2% slucajeva. Cedée se razvija ukoliko je
mozdanim udarom zahvacen korteks te ako su lezije vece (10). Nadalje, mogu¢ je i razvoj epilepticke
encefalopatije, odnosno elektroencefalografskog epilepti¢kog statusa u snu (registracija Siljak-val
kompleksa u viSe od 75% perioda spavanja) (80, 81). Bolesnici sa tvrdokornom, ¢esto
farmakorezistentnom epilepsijom nakon perinatalnog mozdanog udara mogu se pokusati lijeciti i

kirurski budu¢i da je uzrok epilepsije najcesce ogranic¢ena fokalna lezija (69, 81).

8.5 UTJECAJNAOBITELJ

Dijete sa teSkim neurorazvojnim oSteéenjima zahtjeva velik trud svojih skrbnika. Roditelji
oboljele djece izloZeni su znatno veéim razinama stresa i anskioznosti te imaju smanjenu kvalitetu
zivota. U takvim su obiteljima ucestali depresivni poremecaji te brakovi ces$¢e zavrSavaju razvodom.
Zbhog nedovoljno znanja o uzroku perinatalnog mozdanog udara, majka ¢esto krivi sebe obzirom da je
vrijeme nastanka mozdanog udara in utero ili prilikom porodaja. Nerijetko majku krivi i njena okolina.
Stoga je vrlo vazna zadaca lije¢nika objasniti roditeljima da trenutno ne postoji nacin prevencije

perinatalnog mozdanog udara te da ga roditelji ni na koji nacin nisu mogli sprijeciti (11).
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9 PRIKAZ SERIJE SLUCAJEVA

Prikazani su podatci o bolesnicima hospitaliziranima zbog perinatalnog mozdanog udara na
Zavodu za neonatologiju i neonatalnu intenzivnu medicinu Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb u
razdoblju od 1.5.2015. godine do 1.5.2021. godine.

Ukupno je bilo hospitalizirano 7 bolesnika, a njihove su demografske karakteristike, rizi¢ni
¢imbenici i simptomatologija prikazani u Tablici 3. Svi su navedeni bolesnici terminska
novorodencéad. Svi su bolesnici imali barem dva neovisna ¢imbenika rizika, $to potvrduje teoriju
multifaktorijalne patogeneze perinatalnog mozdanog udara (2, 4, 14). U ovome se prikazu medu
rizi¢nim ¢imbenicima posebno isti¢e muski spol, prisutan u $est od sedam bolesnika, i protrombotski
¢imbenici rizika, primijeceni u pet od sedam bolesnika. Fetalna patnja, u literaturi opisana kao
znacajan ¢imbenik rizika, potvrdena je i u ovom prikazu. Naime, svi bolesnici imaju barem jedan
klini¢ki element fetalne patnje. Specifi¢ni uzroci perinatalnog mozdanog udara, prirodene sré¢ane
greske i bakterijski meningitis (21, 32, 33), u ovoj se skupini bolesnika nisu istaknuli buduéi da su
zamijeceni tek u pojedinac¢nim sluc¢ajevima. Nazalost, posteljica nijednog od prikazanih bolesnika nije
patohistoloski pregledana jer u vrijeme postavljanja dijagnoze vise nije bila dostupna analizi. Buduc¢i
da se posteljica smatra jednim od klju¢nih ¢imbenika u patogenezi perinatalnog mozdanog udara (23),
vazno je uociti ovaj nedostatak te ga nastojati ispraviti u nadolaze¢im slucajevima.

Pojava konvulzija nakon klini¢ki inaparentog perioda zabiljezena je u svih nasih bolesnika te
predstavlja karakteristi¢nu klini¢ku sliku perinatalnog mozdanog udara §to je opisano i u literaturi (47-
49). Konvulzije su naj¢esce bile mioklone te su u svih bolesnika hitno kupirane antikonvulzivnom
terapijom. Svim je bolesnicima snimljen EEG/aEEG (55-57), pomocu kojeg se pratio i u¢inak terapije.
Registracija konvulzija konvencionalnim EEG-om u Bolesnika 1 prikazana je u poglavlju 6.4 na Slici
4A.
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Tablica 3. Prikaz demografskih karakteristika, rizicnih cimbenika i simptoma oboljele novorodencadi. (PAl-1 — inhibitor aktivatora plazminogena-1, MTHFR — metilen-tetrahidrofolat

reduktaza, IUGR - intrauterini zastoj u rastu, GDM — gestacijski dijabetes mellitus, VSD — ventrikularni septalni defekt)

Bl B2 B3 B4 B5 B6 B7
Spol m z m m m m m
Gestacijska dob (u 39 40 41 41+6 39+4 3745 40
tjednima)
Porodajna masa 37209 35909 39709 26509 40009 28809 3373g
Nuliparitet + - - + - + +
Carski rez + (elektivan) - + (hitan) +(hitan) - +(hitan) -
Apgar zbroj (1.i5. 6,10 10,10 9,10 10,10 9,10 10,10 8,7
minuta)
PatoloSki - - + + - + -
kardiotokografski
zapis
Mekonijska - + - + - - +
plodova voda
Perinatalna - + - + + - -
infekcija
Protrombotski MTHFR homozigot - Faktor Il heterozigot PAI-1 homozigot PAI-1i MTHFR - PAI-1i MTHFR
¢imbenici rizika homozigot homozigot
Ostali riziéni GDM, hipertenzija u - Nekontrolirana IUGR Pusenje majke u - -
¢imbenici trudnodi, reanimacija trudnoca, dehidracija trudnodi, produljeno

po rodenju, VSD drugo porodajno doba,

dehidracija, centralni
dijabetes insipidus

Dob nastupa 24h 24h 24h 70h 24h 19h 30h
simptoma
Opis simptoma Mioklonizmi desnih Mioklonizmi desne Pojedinaéni Mioklonizmi gornjim Tonicki gré Apnoiéne krize Mioklonizmi desnih

ekstremiteta

ruke, devijacija
pogleda u desno

mioklonizmi lijeve i
desne ruke, povremeni
trzajevi bulbusa,
mljackanje, apnoi¢ne
krize

dijelom tijela, od 4.
dana naizmjeni¢ni
mioklonizmi
ekstremteta, vriskav i
neutjesan pla¢

ekstremiteta,
mljackanije, fiksiran
pogled, apnoicne krize

ekstremiteta, povremen
opistotonus i rotatorni
nistagmus

aEEG/EEG Notirana asimetrija Bez sigurne patologije Iritabilni grafoelementi  Bez sigurne patologije Medikamentozno Konvulzivni Konvulzivni
(Burst suppression obostrano suprimirana osnovna grafoelementi lijevo grafoelementi lijevo
lijevo) aktivnost, bez jasne
asimetrije i iritabilnih
grafoelemenata
Terapija Fenobarbiton Fenobarbiton Fenobarbiton, Fenobarbiton, Fenobarbiton, Fenobarbiton Fenobarbiton,

midazolam
acetilsalicilna kiselina

acetilsalicilna kiselina

acetilsalicilna kiselina

levetiracetam,
acetilsalicilna kiselina

26



S ciljem utvrdivanja uzroka pojave konvulzija, u daljnjem je dijagnostickom postupku

bolesnicima u¢injen UZV mozga, a nalazi nekih bolesnika prikazani su na Slici 6 u poglavlju 6.5 i na
Slici 9.

Slika 9. UZV mozga. A - Bolesnik 3: lijeva boc¢na komora u potpunosti ispunjena krviju, parenhim mozgovine uzduz desne
komore izrazito hiperehogen, brisanih kortikomedularnih granica. U lijevoj bocnoj komori takoder vidljiv ugrusak s
pocetnom kolikvacijom. B - Bolesnik 4. u podrucju desnog parijetalnog i dijelom temporalnog reznja areal ehogenijeg
odjeka, relativno dobro demarkiran prema okolnom tkivu (zona ishemije). C - Bolesnik 6: lijevo parenhim u podrucju same
inzule te Sireg areala oko inzule (fronto-temporo-parijetalno) mrljasto hiperehogenog odjeka, neostro ograniceno (zona
ishemije). D — Bolesnik 7: Stanje nakon obostranog krvarenja u pleksuse sa prodorom u bocne komore, opseznije s lijeve
strane gdje se komora cini ispunjenom. Nadalje u parenhimu uz lijevu boc¢nu komoru uocljiv hiperehogeni areal koji
odgovara prodoru krvi intraparenhimno.

Navedene su patoloske promjene zatim evaluirane MR-om mozga u Sest od sedam bolesnika,
¢iji su rezultati prikazani u Tablici 4. Bolesniku rodenom 2015. godine, nije u¢injeno MR snimanje u
akutnoj fazi, stoga je u Tablici 4 naveden rezultat MR-a u¢injenog 5 godina kasnije. Rezultati
neuroradioloske obrade MR-om upotpunili su nalaze UZV-a te je u ovome prikazu MR potvrdila svoju
ulogu zlatnog standarda (58). lako se najzastupljenijim tipom smatra neonatalni arterijski ishemijski
mozdani udar (14), u ovom prikazu dijagnosticiran je u tri od sedam bolesnika. Karakteristicna
lokalizacija ishemije u podruéju lijeve arterije cerebri medije (25) zabiljezena je u dva bolesnika, a u

podrucju desne arterije cerebri medije u jednog bolesnika.
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Tablica 4. Pregled neuroradioloske obrade bolesnika — slikovni nalazi MR-a i njihovi opisi.

MR mozga

B1

/ Na snimci 5 godina nakon akutne faze u podrudju sulcusa centralisa i precentralno lijevo porast intenziteta signala u T2 i
FLAIR mjerenim slikama. Promjene istih karakteristika vidljive su periventrikularno lijevo te frontalno i parijetalno
obostrano. Nalaz odgovara postinzultnim perinatalnim glioti¢cnim promjenama.

B2

B3

B4

B5

B6

B7

/ MR mozga prikazuje stanje nakon subependimalnog krvarenja s desne strane uz nukleus kaudatus i talamus, s
posthemoragijskim podru¢jem i u dubokoj bijeloj tvari desne polutke mozga i sezanjem u operkulum. Malo podrucje
subependimalnog krvarenja i uz frontalni rog lijeve lateralne komore. Ostaci krvarenja obostrano u lateralnim
komorama i IV komori. S desne strane se uz transverzalni sinus i cerebelum nalazi zona krvarenja koja prvenstveno
odgovara subduralnom krvarenju, uz takoder vidljive ostatke hemosiderina u bazalnim cisternama u smislu
superficijalne sideroze.

Na MR i MR venografskim nalazima prikaze se masivna tromboza
gornjeg sagitalnog i ravnog sinusa, sa irenjem tromba u lijevi
transverzalni sinus. Tromb se $iri u kortikalne vene visoko na
konveksitetu. Trombozirala je Galenova vena, obje unutra$nje cerebralne
i dijelom obje Rosenthalove vene. S lijeve strane tromb se prati do u
septalnu venu te postoji i u talamostrijatalnoj veni s lijeve strane.
Intrapernhimski hematom nalazi se lijevo u talamusu i koljenu kapsule
interne. Krv intraventrikularno dominantno se nalazi uz koroidni pleksus
lateralnih komora te u IV mozdanoj komori, u maloj mjeri sedimentira u
okcipitalnim rogovima lateralnih komora koje su blago prosirene. U
bijeloj tvari periventrikularno uz lateralne komore su zone povi§enog
signala na T1 presjecima, koje odgovaraju ishemijskim lezijama.

U desnom parijetalnom reznju nalazi se segmentna zona akutne ishemije,
bez znakova intrakranijalnog krvarenja. Uz zonu ishemije se na MR
angiografiji nalazi okluzija M3 segmenta jednog od parijetalnih ogranaka
desne arterije cerebri medije uz vidljivu i kratku znacajnu stenozu
proksimalnijeg, M2 segmenta istog ogranka.

Akutno intraventrikularno krvarenje - krv ispunjava ve¢i dio blago
prosirene desne lateralne komore, malo krvi je i u Il i u trupu lijeve
lateralne komore. Umjereno je prosiren temporalni rog desne lateralne
komore, bez znakova hipertenzivnog hidrocefalusa. Uz straznji dio trupa,
atrij i trigonum desne laterealne komore su puktiformne zone akutne
ishemije uslijed perinatalne ishemijske lezije koja je blaze izrazena uz
atrij lijeve lateralne komore. Mali intraparenhimski hematomi nalaze se
lijevo u talamusu te desno u kaudotalamic¢kog zlijebu. Izrazen T2*
hipointenzitet u dubokom venskom sustavu, osobito pritocima
talamostrijatalih vena odgovara trombozi dubokog venskog sutava s
posljedi¢nom stagnacijom krvi u medularnim venama.

Na MR pregledu mozga novorodenceta vidi se lijevo frontoparijetalno i
inzularno u opskrbnom podrucju arterije cerebri medije opsezna akutna
ishemijska lezija, bez znakova hemoragizacije. Od razine centruma
semiovale do medule oblongate vidi se edem i restrikcija difuzije u
podrucju kortikospinalnog puta s lijeve strane §to odgovara akutnoj
Wallerovoj degeneraciji.

Koroidni pleksus lijeve lateralne mozdane klijetke u cijelosti je prozet
hematomom, najvise ekspandiran u podrucju posteriornog dijela lateralne
klijetke i unutar III i IV mozdane klijetke. Manja koli¢ina hemoragije vidi
se i subduralno ili subarahnoidalno uz cerebralni falks i tentorij te
konveksitete frontotemporalno obostrano i parijetalno lijevo, bez
kompresivnog ucinka. Nema znakova krvarenja u mozdani parenhim. Na
T2 snimkama nesto su naglasenije duboke medularne vene uz posteriorni
dio tijela desne lateralne moZzdane klijetke.
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Antikonvulzivna terapija kod svih je bolesnika uklju¢ivala fenobarbiton. No, kronoloski
posljednjem bolesniku iz ovog prikaza zbog neucinkovitosti monoterapije fenobarbitonom u terapiju
je uveden i levetiracetam, antikonvulziv koji je tek odnedavno zastupljen u smjernicama za lijecenje
novorodenackih konvulzija (48, 59, 60). Za razliku od ovog bolesnika rodenog 2021. godine,
bolesniku rodenom 2018. godine, u terapiju je zbog neucinkovitosti fenobarbitona uveden midazolam.
Trend ranijeg ukidanja antikonvulzivne terapije (48, 59, 60) uocljiv je i u ovom prikazu. Dvoje
prikazanih bolesnika (Bolesnici 1 i 2 - rodeni 2015. godine) otpusteni su uz preporuku daljnjeg
redovitog koriStenja antiepileptika. Bolesnik 7 (roden 2021. godine) takoder je otpusten iz bolnice uz
preporuku nastavka terapije levetiracetamom, no ista je ukinuta nakon 3 mjeseca buduci da se
konvulzije nisu ponovile, a EEG zapis je bio uredan. Svi ostali bolesnici otpusteni su bez
antikonvulzivne terapije. Prema preporuci hematologa, bolesnicima sa dokazanom trombofilijom
preporucena je trajna terapija acetilsalicilnom kiselinom. Unato¢ postojanju tromboze, nijedan
bolesnik nije bio lijeen antikoagulacijskom terapijom buduéi da ne postoje jasne smjernice o njenoj
upotrebi (15, 30, 63, 64).

Svi opisani bolesnici po otpustu iz klinike ukljuceni su u habilitacijski postupak te su im
preporuceni redoviti specijalisti¢ki kontrolni pregledi. Bolesnik 2 izgubljen je iz trajnog pracenja. Od
preostalih Sest bolesnika ¢iji su podatci dostupni, trenutno je pet bolesnika (Bolesnici 3, 4,5, 6 i 7)
urednog neurolo$kog razvoja te urednih kontrolnih EEG nalaza. Ipak, treba napomenuti da su od pet
navedenih, ¢etiri bolesnika u vrijeme kontrolnih pretraga mladi od godine dana, a motoricki se deficit
najcesce dijagnosticira nakon prve godine Zivota, dok se spoznajni deficiti i poremecaji ponasanja
zamjecéuju u jo$ kasnijoj zivotnoj dobi (8, 52, 53, 79). Neuroloskim pra¢enjem kod Bolesnika 1 u dobi
od 5 godina utvrdene su teskoce U artikulaciji, inkontinencija urina, loSa kvaliteta sna te emocionalna
nezrelost, dok je njegov motoricki razvoj uredan. Kontrolni EEG nalaz opisuje dizritmic¢ke promjene,
ali bez jasnih konvulzivnih grafoelemenata (uz napomenu da i dalje redovito uzima antikonvulzivnu
terapiju — fenobarbiton). Svim je prikazanim bolesnicima i dalje potrebna habilitacijska neurorazvojna
terapija i redovite kontrole multikonzilijarnog tima kako bi se §to ranije uo¢ile moguce posljedice s
ciljem pravovremenog zapo¢injanja terapijskog postupka, koji pokazuje bolje rezultate ukoliko je
zapocet u ranoj fazi (8, 75).

Podatci prikupljeni u prikazu serije slu¢ajeva ve¢im dijelom potkrepljuju iznesenu teoriju o
perinatalnim mozdanim udarima. No, buduci da je uzorak bolesnika mali, na temelju ovog prikaza ne

mogu se donositi relevantni zakljucci.
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10 ZAKLJUCAK

O vaznosti perinatalnog mozdanog udara govore dugoroc¢ne neuroloske posljedice, primarno
cerebralna paraliza, no i epilepsija, teSkoce govora, spoznajni deficiti te poremecaji u ponasanju. Kako
bi se navedene posljedice javljale u §to manjeg broja bolesnika, vrlo je vazno prepoznati mozdani udar
u §to ranijoj fazi te pristupiti lijeCenju. Buduéi da rizi¢ni ¢imbenici nisu definirani, ne postoji primarna
prevencija perinatalnog mozdanog udara. Patoloske promjene posteljice su najvjerojatnije ishodiste
patofizioloskih mehanizama nastanka perinatalnog mozdanog udara te bi patohistoloska analiza
posteljice mogla doprinijeti njegovom boljem razumijevanju. U prikazanoj seriji bolesnika,
patohistoloska analiza posteljice nije u¢injena niti u jednom slucaju. Zabrinjavajuca je ¢injenica da u
vecini centara, u trenutku postavljanja dijagnoze perinatalnog mozdanog udara, uzorak posteljice vise
nije dostupan analizi.

Od posebne je vaznosti u akutnom terapijskom postupku hitno zbrinjavanje konvulzija. Sve vise
autora navodi povoljne posljedice ranog napustanja trajne antikonvulzivne terapije te otpustanja
bolesnika iz bolnice bez trajne terapije. Definitivne terapijske smjernice za primjenu antikonvulzivne i
antikoagulantne terapije u ovih bolesnika jo$ uvijek ne postoje te izbor terapijskog pristupa ovisi o
pojedinom klini¢aru, odnosno ustanovi. U kroni¢nom je terapijskom postupku nuzna dugotrajna
habilitacija, koja ujedno predstavlja i jedinu terapijsku moguénost u bolesnika sa odgodenim
mozdanim udarom. Sve je bolesnike potrebno dugoro¢no interdisciplinarno pratiti bududi da se
posljedice ne mogu predvidjeti u ranoj Zivotnoj dobi, dok je neke, primjerice one u intelektualnoj sferi,

moguce uociti tek u skolskoj dobi djeteta.
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