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1. UVOD

1.1. Perinatalni razvoj ljudskog mozga

Razvoj ljudskog mozga je dinamican proces koji se odvija kroz seriju sekvencijskih,
ali dijelomic¢no preklapajuéih, histogenetskih dogadaja koji pocinju oko 4. tjedna gestacijske
dobi (GD-a). Dijelimo ga na embrionalno razdoblje (od zace¢a do kraja 8. tjedna GD-a) i
fetalno razdoblje (od 8. tjedna GD-a do rodenja). Razvojno remoduliranje nastavlja se kroz
adolescenciju do stabilizacije u odrasloj dobi (1-4). Prenatalni razvoj mozdane kore odlikuje
se prolaznim obrascima regionalne, laminarne, modularne i neuronalne organizacije (5, 6).
Proces kompleksna rasta putova bijele tvari odvija se kroz prolazne stani¢ne odjeljke fetalnog

cerebralnog zida i razli¢ite segmente fetalne bijele tvari (2, 3, 7).

Ljudski mozak formira se od rostralnog dijela neuralne cijevi izmedu 26. i 28. dana, pri
veli¢ini embrija od 2 do 3 mm. Neuralna cijev se dijeli u tri primarna mjehuri¢a: prozencefalon,
mezencefalon i rombocefalon. Oko 33. dana formira se 5 mjehuri¢a: metencefalon, mijelocefa-
lon, mezencefalon, diencefalon i telencefalon (8). Formiranje mozdane kore sastoji se od vise
neurogenetskih stani¢nih dogadaja: proliferacije, migracije stanica, diferencijacije dendrita, rasta
aksona, sinaptogeneze, mijelinizacije, stani¢ne smrti i sinapticke reorganizacije kroz prolazne
laminarne odjeljke koji pruzaju okvir za razlicite stani¢ne interakcije vazne za aksonalni rast i
formiranje aksonskih putova (2, 3, 9). Kortikalna histogeneza pocinje proliferacijom progeni-

tornih neuroepitelijalnih stanica u ventrikularnoj zoni telencefali¢énog mjehurica.

Dobro definirana laminarna arhitektura cerebralnog zida, kao i definirani segmenti
bijele tvari, pruZzaju mogucnost proucavanja selektivne osjetljivosti histogenetskih dogadaja
vaznih u razvoju mozga (10). Rezultati dosadasnjih istrazivanja ukazuju da se neurogenetska
zbivanja odvijaju u prolaznim zonama. (11) Ventrikularna zona je proliferativna zona u kojoj
se produciraju mati¢ne stanice simetricnom diobom te neuroni i glija-stanice asimetricnom
diobom. Periventrikularna zona bogata je vlaknima, i izmedu ostalog, sadrzi rastuca kalozalna
vlakna. Subventrikularna zona je proliferativni sloj za neurone, najvjerojatnije interneurone.
Intermedijarna zona sadrzi premijelinizirana vlakna koja potjecu iz talamusa i bazalnog telence-
falona (aferentna vlakna), te kortikalni eferentni sustav vlakana i migriraju¢ih neurona. Subplate
zona je ,,Cekaonica“ koja sadrzi aferentna vlakna, veliku koli¢inu ekstracelularnog matriksa,
migratornih i postmigratornih (postsinapti¢kih) neurona koji sudjeluju u najranijim neuronskim

krugovima. Kortikalna plo¢a formirana je od okomito nanizanih postmigratornih neurona s



brzim razvojem dendriti¢kog fenotipa. Ganglijski brezuljak, kao najmarkantnija prolazna struk-
tura fetalnog telencefalona, dio je proliferativhog matriksa, a izravno se nastavlja na ventriku-
larnu zonu 1 sluzi za produkciju neurona predodredenih za bazalne ganglije 1 mozdanu koru.
Ganglijski brezuljak je glavno mjesto hipoksi¢no-ishemi¢nog oStecenja fetusa. Dakle, razvoj
mozdane kore je vrlo dinamican proces tijekom kojeg se formiraju prolazne zone koje se gube i

postaju nevidljive odrastanjem. Jedna od znacajnih je subplate zona (9).

Subplate zona je prolazna fetalna zona koju su prvi put opisali 1974. godine Kostovi¢ i
Molliver (12, 13). Formira se od 13. do 15. tjedna GD-a, postaje najdeblji i najvoluminozniji
prijelazni odjeljak fetalnog mozdanog zida izmedu 28. i 34. tjedna GD-a i predstavlja glavno
mjesto sinaptogeneze, neuralnog sazrijevanja i diferencijacije, potom postupno nestaje do kraja
gestacije 1 u ranom postnatalnom periodu. Razvojni vrhunac doseze sredinom gestacije kad je
Cetiri puta deblja od kortikalne ploce. Subplate zona sastoji se od migratornih i postmigratornih
neurona, glija-stanica i velike koli¢ine hidrofilicnog ekstracelularnog matriksa, koji se dobro
vizualizira magnetskom rezonancijom (MR-om), te aferentnih i eferentnih aksona ukljucenih u
intezivnu sinaptogenezu (10). Postmitoti¢ni kortikalni neuroni migriraju kroz subplate zonu na
putu do kortikalne ploce. Subplate zona prisutna je u novorodenceta tijekom razdoblja razvija-
nja razli¢itih kortiko-kortikalnih veza. Mnogi neuroni iz subplate zone prezivljavaju postnatalno
razdoblje i transformiraju se u intersticijalne neurone subkortikalne giralne bijele tvari odrasla
mozga (13). Subplate zona sluZi kao ¢ekajuci odjeljak za rastuce kortikalne aferente. Rastuca
aferentna vlakna sekvencijski rastu i u subplate zoni, uspostavljaju prolazne sinapticke krugove
te ¢ekaju nekoliko mjeseci prije premjestanja u konacno odrediste, kortikalnu plocu (5). Nakon
28 tjedana cekajuci asocijativni 1 komisuralni putovi su glavni sastojci subplate zone (tablica
1.). Glavni kortiko-kortikalni putovi po€inju se razvijati u ranom fetalnom periodu, a razvoj

kratkih kortiko-kortikalnih veza traje godinu dana nakon rodenja (14).



Tablica 1. Razvoj subplate zone i aksona mozga po tjednima gestacije

Razvoj subplate zone i aksona mozga

Do 20. tjedna gestacijske dobi: ‘

1 subplate zona se pojavljuje otprilike oko 10. tjedna GD-a
I invazija subplate zone talamickim aferentima (¢ekajuci aferenti)

1 porast subplate zone od 10. do 20. tjedna GD-a.
Od 20. do 24. tjedna gestacijske dobi:

7 talamicki aferenti su brojni u subplate zoni, oblikuju sinapse (glutamat i GABA
sinapse)

-1 aksoni (projekcijski, komisuralni i asocijativni) aktivno rastu, osobito u
periventrikularnim regijama.

Od 24. do 32. tjedna gestacijske dobi:

(1 talamokortikalni aferenti ulaze u koru

1 kalozalni (komisuralni) i asocijativni (kortiko-kortikalni) aksoni ulaze u subplate
zonu

1 subplate zona doseze maksimalnu veli¢inu (4 — 5 puta deblja od kortikalne ploce s
27 do 30 tjedana).

Od 32. do 36. tjedna gestacijske dobi:
1 kalozalna i kortiko-kortikalna vlakna ulaze u koru

1 subplate zona postupno nestaje.

Preuzeto iz Volpe JJ. Brain injury in premature infants: a complex amalgam of destructive and developmental
disturbances. Lancet Neurol. 2009;8:110-24.

Subplate zona je glavno mjesto sinaptogeneze u srednjem fetalnom periodu, dok je
kortikalna sinaptogeneza primarno postnatalni proces, sinapticka produkcija i razvojna plasti-
¢nost ljudskog korteksa nastavlja se do 20. godine zivota (15, 16). Istrazivanje ukljuc¢enosti
subplate zone u razvoj bijele tvari u nedonosc¢adi podrzava koncept kompleksne stani¢ne
ranjivosti subplate zone u prenatalnom razdoblju koji moZe objasniti rasprostranjene promje-
ne u intenzitetu signala MR-a prijevremeno rodene djece s periventrikularnom leukomalaci-
jom (PVL) (17). Kvantitativni deficit neurona subplate zone u PVL-u mozZe pridonijeti
abnormalnosti kortikalnog formiranja i kognitivnoj disfunkciji u prijevremeno rodene djece
(18). Obzirom na kompleksnost neuronalne migracije kroz subplate zonu moguca je njena
uloga u razvojnoj neuropatologiji neuronalnih migracijskih poremecaja i kortikalne displazije,

ukljucujuéi one udruzene s epilepsijom (9). Proces rasta dugih projekcijskih i asocijativnih



putova aksona dogada se uglavnom u drugoj polovici gestacije (18). Tijekom ovog razdoblja
preklapa se, sekvencijski i parcijalno, rast talamo-kortikalnih, komisuralnih i asocijativnih
putova kroz prolazne laminarne odjeljke. Razdoblje od 22. do 26. tjedna klju¢no je za termi-
nalnu fazu rasta masivnih talamo-krotikalnih putova i njihovo premjestanje iz subplate zone u
kortikalnu ploc¢u. Razdoblje oko 28. tjedna obiljezeno je simultanim rastom kalozalnih i dugih
asocijativnih putova usporedno s formiranjem sekundarnih kortikalnih girusa. U razdoblju iza
34. tjedna GD-a dominira rast dugih asocijativnih kortikalnih putova paralelno s formiranjem

sekundarnih kortikalnih girusa (7).

Opisani razvoj i grada mozga kasnog fetusa pruzaju mogucnost istrazivanja selektivne
osjetljivosti razli¢itih odjeljaka i rastucih aksonskih putova modernim tehnikama MR-a. Postoje
teorije kako prenatalne lezije razvojno vaznih prolaznih stani¢nih struktura imaju utjecaj na
razvojnu reorganizaciju cerebralnog korteksa. Patologija nakon ishemije i krvarenja pokazuje
razlike koje djelomi¢no ovise o dubini lokalizacije i razli¢itim segmentima cerebralne bijele
tvari. Jo$ uvijek je nejasna razvojna osjetljivost projekcijskih, komisuralnih, dugih i kratkih
asocijativnih putova i intrakortikalnih vlakana, kao i njihova topografska razdioba i uloga u

razvojnoj reorganizaciji (9).

Da bismo lakse opisali i pratili razvoj fetalne i perinatalne bijele tvari mozga, koristimo
se podjelom bijele tvari na pet segmenata kako je davno uveo von Monakow iduéi od ventri-
kularne prema pijalnoj povrsini (20):

segment |  — srediSnja bijela tvar (korpus kalozum, forniks, prednje komisure i asoci-

jativna vlakna)

segment Il — periventrikularna krizanja putova (crossroads) na izlaznim mjestima
kapsule interne

segment Il — centrum semiovale

segment IV — bijela tvar girusa

segmentVV — Kkortikalna bijela tvar.

Kostovi¢ 1 suradnici razvili su posebno prilagodenu segmentaciju bijele tvari fetalnog

mozga tijekom razvoja (7). Prolazni odjeljci klasificirani su na 3 dijela:

1. Duboki periventrikularni odjeljak — obuhvaca proliferacijske zone (ventrikularno-
subventrikularnu zonu 1 ganglijski brezuljak), korpus kalozum 1 periventrikularna
vlakna: fronto-okcipitalna, kortiko-strijatalna i fronto-pontine putove. Taj odjeljak

se poklapa sa segmentom | po von Monakowu.



2. Intermedijarni odjeljak — cine raskrizja projekcijskih putova (talamokortikalna,
kortikofugalna, kalozalna, asocijativna sagitalna vlakna), sagitalna aksonalna strata
(talamokortikalna vlakna, kortiko-kortikalna asocijativna vlakna) koji se poklapaju
sa sa segmentom Il po von Monakowu i centrum semiovale (duga asocijativna
vlakna, projekcijska vlakna) koji se razvija u kasne nedonoscadi i poklapa se sa

segmentom 11 po von Monakowu.

3. Povrsinski odjeljak — ¢ine subplate zona (sva rastuca aferentna vlakna, kratka kortiko-
kortikalna vlakna) i intrakortikalna vlakna. Tijekom kasne trudnoce i u perinatalnom
razdoblju u tom se odjeljku razvija giralna bijela tvar (poklapa se sa segmentom IV i

V po von Monakowu) (slika 1.).

Segmenti I i II ve¢ su razvijeni izmedu 26. i 31. tjedna GD-a, dok se segmenti Il i IV
pocinju diferencirati od 32. tjedna gestacije nadalje. Osjetljivost periventrikularnih krizanja
putova (crossroads) i sagitalne aksonalne strate (segment Il) karakteristi¢na je za ranu nedo-
noscad, a osjetljivost asocijativnih vlakana u centrumu semiovale (segment III) za kasnu
nedonoscad (slika 1.). Radijalna razdioba signala MR-a u cerebralnim odjeljcima moze se
odnositi na lezije razli€itih klasa aksonskih putova i imati prognosti¢ku vrijednost. Strukturni
pokazatelj lezije dugih asocijativnih putova je gubitak delineacije izmedu centruma semioavale

i subplate zone kao moguca posljedica PVL-a (7).



Selective (?) radial vulnerability of cerebral comparatments

Deep
periventricular

Intermediate

Distal
(superficial)

Eopmeant I Segment IV and V
Segment | Segment Il (centrum :
Com:;em?e)nts (periventricular (crossroads and semiovale) (gz;aé;v:j::ln;:t;:r
pathway) sagital strata) matter)
Subplate
Axonal Callosal, associative Sensory
(FOF) 3 Long associative Short cortico-cortical
palthways and motor (thalamocortical) | (FLS, FA, FLI, etc.) (U fibers)
classes (corticostriatal and . Sensory Intracortical
(what?) cortiocopontine) SETRRIE)

Schematic
representation
of pathways
(connectivity)

Representative
MR lesions

Deficit
(outcome)

Predominant
period of
vulnerability
(when?)

Slika 1. Shematski prikaz koncepta razvojne i radijalne osjetljivosti / vulnerabilnosti fetalnog

mozga.

Preuzeto iz Kostovi¢ I, Kostovi¢-Srzenti¢ M, Benjak V, Jovanov-MiloSevi¢ N, Rado§ M. Developmental dyna-
mics of radial vulnerability in the cerebral compartments in preterm infants and neonates. Front Neurol.

2014;5:139.

Cognitive

Early preterm

Late preterm

Term




Vrijeme i broj lezija u okviru PVL-a utjecu na daljnju organizaciju bijele tvari fetalnog
mozga. Razvojna osjetljivost prije svega ovisi 0 vremenu nastanka lezije. Kod ranog nedono-
SCeta primarno su zahvacéeni duboki te u manjoj mjeri intermedijalni odjeljak, a kod novoro-
denceta rodena u vrijeme termina povrSinski 1 u manjoj mjeri intermedijarni odjeljak. Tako ¢e
lezije koje se dogode u razdoblju rane nedonosenosti utjecati najvise na duboki periventriku-
larni odjeljak (kalozalna, asocijativna i motoricka kortiko-strijatalna i kortiko-pontina vlakna)
te ¢e rezultirati motornim 1 kognitivnim teSko¢ama novorodenceta. Lezije koje se dogode u
razdoblju kasne nedonoSenosti utjecat ¢e na intermedijarni odjeljak (crossroads, sagittal stratu
1 centrum semiovale) te rezultirati motornim, osjetilnim i kognitivnim teSko¢ama. Lezije koje
se dogode u vrijeme termina dovode do oStecenja povrsinskog odjeljka (kortiko-kortikalnih U
vlakana i intrakortikalnih vlakana) rezultiraju¢i kombinacijom motornih, osjetilnih, i kogniti-
vnih poteSkoca i1 poteSkoc¢a u ponaSanju (slika 1.) (7). PovrSinski subplate i kortikalna ploca su

vrlo vazne za kasniju razvojnu plasti¢nost i funkcionalan oporavak oSte¢ena mozga.

Podrugje periventrikularnih krizanja putova — crossroads (segment II) u nedonoscadi,
gdje se krizaju kortikalna, projekcijska, asocijativna 1 komisuralna vlakna, obiluje velikom
koli¢inom hidrofilnog izvanstani¢nog matriksa, aksonalnim molekulama vodi¢ima i nalazi se
na najosjetljivijem podru¢ju mozga nedonosceta, uz lateralne komore. Ovo je podrucje naj-
cesce zahvaceno PVL-om $to dovodi do najtezih i slozenih strukturnih promjena bijele tvari i

povezuje se s lo§im motorickim i kognitivnim ishodom (21, 22, 23).

1.2. Prijevremeno rodena djeca (nedonosc¢ad)

Napretkom neonatalne medicine u posljednjim desetljeima raste prezivljavanje prijevre-
meno rodene djece (rodene prije 37. tjedna gestacijske dobi) s incidencijom 5 — 10 % svih poroda
Sto postaje velik zdravstveni problem. U Republici Hrvatskoj godiSnje je oko 2 400 prijevremeno
rodene djece koja imaju povecan rizik za loSiji neurorazvojni ishod u usporedbi s djecom rode-
nom u terminu. Rizik raste usporedno s nizom gestacijskom dobi i tezinom oStecenja bijele 1 sive
tvari mozga u perinatalnom razdoblju, i ukljuc¢uje kognitivne poteskoce (30 — 60 %), rizik moto-
rickih poteskoca i cerebralnu paralizu (10 — 15 %), sljepocu (15 %). U skolskoj dobi poteskoce u

edukaciji ima 50 % djece rodene s vrlo niskom porodajnom tezinom (23-28).

Postupno se pocelo uocavati kako velik broj prijevremeno rodene djece, osobito one

s difuznim lezijama bijele tvari bez motorickog oStecenja u razvoju, ima uz kognitivne i



poteskoce u ponasanju, ukljucujuéi poremecaj hiperaktivnosti, manjak paznje i poremecaje iz

autisti¢nog spektra, kao i probleme u socijalizaciji i interakciji s drugom djecom (29-31).

Izazov je medu prijevremeno rodenom djecom prepoznati onu koja ¢e kasnije imati

znacajne neurorazvojne poteSkoce radi rane intervencije.

Prijevremenim rodenjem definira se porod prije 37. tjedna gestacijske dobi (GD-a).

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (World Health Organization — WHO) prijevremeno

rodena djeca mogu se kategorizirati prema gestacijskoj dobi u 3 skupine:

1.

kasna nedonosc¢ad (engl. Late Preterm Birth) — gestacijska dob izmedu 32. i 37.
tjedna

vrlo rano rodena nedonoscad (engl. Very Preterm Birth) — gestacijska dob izmedu
28. 1 32. tjedna

iznimno prijevremeno rodena nedono$cad (engl. Extremely Preterm Birth) —
gestacijska dob manja od 28 tjedana.

Nedonoscad se moze kategorizirati prema rodnoj masi u 3 skupine:

1.

nedonoscad niske rodne mase — od 1 500 do 2 000 grama (engl. LBW — Low Birth
Weight)

nedonoscad vrlo niske rodne mase — od 1 000 do 1 500 grama (eng. VLBW — Very
Low Birth Weight)

nedonos$cad izuzetno niske rodne mase — ispod 1 000 grama (engl. ELBW —
Extremely Low Birth Weight).

Prema izvjes¢éu Nacionalnog instituta za zdravlje djece i ljudski razvoj (National Institute

of Child Health and Human Development — NICHD) najéeSc¢e rane komplikacije u prijevre-

meno rodene djece tijekom inicijalne hospitalizacije kod 8 515 VLBW djece bile su (32):

1.
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respiratorni distres (93 %)

retinopatija prematuriteta (59 %)

perzistirajuci duktus arteriosus (46 %)
bronhopulmonalna displazija (42 %)

sepsa (36 %)

nekrotiziraju¢i enterokolitis (11 %)

intraventrikularno krvarenje I11. i 1V. stupnja (7 — 9 %)

periventrikularna leukomalacija (3 %).



Ove komplikacije uzrokuju dugotrajne hospitalizacije, brojne dijagnosticke i terapijske
intervencije te operativne zahvate §to izaziva stres roditeljima i djeci, a povecava i zdravstve-
ne troSkove zbog Cestih hospitalizacija i kasnijih neurorazvojnih poteskoc¢a. Rizi¢ni ¢imbenici
za teze neurorazvojne poteskoce su: niza gestacijska dob, udruzene prirodene malformacije,
teska asfiksija, intrauterini zastoj rasta, tesko intraventrikularno krvarenje, periventrikularna

leukomalacija, rani epilepticki napadaji, infekcije i sepse, mehanicka ventilacija (33, 34).

U prognoziranju neurorazvojnog ishoda, detekcijom ozljeda mozga prijevremeno rodene
djece, pomazu nam neuroradioloske pretrage (UZV 1 MR mozga) te rana neuroloska procjena

razvoja tijekom prve dvije godine, ali to ipak nije dovoljno za pojedinacna prognoziranja.

Inicijalna, najces¢e rabljena metoda otkrivanja perinatalnih ozljeda u prijevremeno
rodene djece 1 dalje je UZV mozga, obzirom na dostupnost, niske troSkove 1 prenosivost, ali on
je nedovoljno osjetljiv, u odnosu na MR, u otkrivanju difuznih ozljeda bijele tvari i ozljeda
malog mozga (35, 36). Laptook i suradnici prate¢i 1 749 nedono$cadi s ekstremno niskom
rodnom masom, u svojoj velikoj studiji, takoder zakljucuju da je tesko prognozirati individualan
ishod u neurorazvoju nakon prijevremena rodenja na temelju perinatalnih i neonatalnih rizi¢nih
¢imbenika (37). U navedenoj studiji 30 % djece s normalnim nalazom UZV-a imalo je znacajna
odstupanja u neuroloskom razvoju ukljucujuci i cerebralnu paralizu (CP). Zato se u pracenju
prijevremeno rodene djece preporucuje uciniti MR mozga u predvidenu terminu poroda, osobito
djeci s promijenjenim nalazom UZV-a, te djeci s odstupanjima na neuroloskom pregledu ili
zbog sumnje na prirodene anomalije i metabolicke bolesti, kao i djeci s epileptickim napadajima.
Sustavnim pretrazivanjem studija utvrdeno je kako prevalencija PVL-a u prijevremeno rodene
djece ovisi o dijagnostickoj metodi. Iznosi 14 % u istrazivanjima u kojima se dijagnosticira
UzZV-om, a 32,8 % u dijagnosticiranju MR-om mozga i raste usporedno s nizim GD-om.
Sukladno tome, u djece ispod 28 tjedana GD-a iznosi 39,6 %, ispod 32 tjedna GD-a 27,4 %, a
iznad 37. tjedna GD-a iznosi 7,3 %. Usporedno s nizom gestacijskom dobi uoceno je vece

oStecenje bijele tvari 1 teze oStecenje u neuromotornom razvoju (38).

Prijevremeno rodena djeca zahtijevaju kontinuirano pracenje, ranu dijagnostiku i
intervenciju koja im moZe pomoc¢i u svladavanju motorickih poteskoca, kognitivnom razvoju i

socijalizaciji.



1.3. Periventrikularna leukomalacija (PVL)

Periventrikularna leukomalacija (PVL) i krvarenje s posthemoragi¢nim hidrocefalu-
som su dva osnovna patogenetska mehanizma oSte¢enja mozga u nedonoséeta. Termin peri-
ventrikularna leukomalacija (PVL) odnosi se na ozljedu bijele tvari mozga u kojoj se
pojavljuju karakteristi¢ne raspodjele i sastoji se od periventrikularne Zari$ne nekroze s poslje-
di¢nim formiranjem cista i difuzne ozljede bijele tvari (39). Tesko intraventrikularno krvarenje S
periventrikularnom hemoragi¢nom infarkcijom napretkom lijecenja sve rijede se susrece u

suvremenim jedinicama intenzivnog lije¢enja, tek u 5 % nedonosc¢adi.

PVL je glavni oblik ozljede bijele tvari mozga prijevremeno rodene djece s incidenci-
jom do 39,6 %. U djece rodene ispod 28 tjedana GD-a, raste usporedno s niZom gestacijskom
dobi i Eesto je udruzen s lo§im neurorazvojnim ishodom, cerebralnom paralizom (CP), inte-
lektualnim i kognitivnim potesko¢ama i drugim komorbiditetima (38). Naj¢es¢e nastaje u
razdoblju od 24. do 32. tjedna gestacijske dobi, ali javlja se i kod kasne nedonosc¢adi i terminske
djece. Incidencija odstupa ovisno o metodama koje su rabljene u istrazivanju, pa je kod upo-
rabe UZV-a manja u odnosu na istrazivanja kojima se PVL dijagnosticirao MR-om mozga kao
metodom izbora. Patohistoloskom dijagnozom u preminule djece utvrdena je VLBW u 25 —

75 % §to govori u prilog Cinjenici da se leukomalacija moze razviti intrauterino (39).

Lezije PVL-a opisane su prije vise od sto godina. Parrot je prepoznao periventrikual-
rne lezije kao infarkte i nazvao ih cerebral stéatose, a Banker i Larroche uporabili su termin
periventricular leukomalacia, opisujué¢i neuropatoloske promjene koje korespondiraju s
koagulacijskom nekrozom, te su definirali klinicko-patoloSku korelaciju (41). Inicijalni pato-
fizioloSki mehanizam je ishemija i upala u nezrelu mozgu ¢emu pridonose intrauterine infekcije,
postnatalne sepse i komplikacije lijeCenja, uklju¢uju¢i mehanicku ventilaciju (MV). Zbog

ishemiju u nedonoSene nego u terminske djece (39, 42).

Patofiziologija PVL-a je kompleksna, ispreplecu se vaskularni ¢imbenici uz stani¢nu
komponentu i infekciju te genetski utjecaj. Anatomija cerebralne vaskulature i nepotpun
razvoj zila, koje prodiru u duboku subkortikalnu bijelu tvar u blizini komora, rezultiraju gra-
ni¢nom opskrbnom zonom oko ventrikula s insuficijentnom vaskularizacijom c¢ine¢i ovo
podrucje osjetljivim na hipoperfuziju (43). Cirkulatorni ¢cimbenici koji povecavaju osjetljivost

na PVL ukljucuju nezrelu cerebralnu vaskularnu autoregulaciju i vazokonstrikciju (39, 42).
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Autoregulacija je potrebna za odrzavanje odgovarajuéeg cerebralnog krvnog tlaka unatoc
varijacijama sistemskog tlaka. PogorSanje autoregulacije moze rezultirati smanjenom cere-
bralnom perfuzijom kad se pojavi sistemska hipotenzija. Na poremec¢enu autoregulaciju utjece
vise ¢imbenika, ukljucujuéi: asfiksiju, hipoksemiju, hipotenziju. Stani¢na osnova kognitivnih
abnormalnosti u nedonosc¢adi s PVL-om je nejasna. Postoji mogucnost da su ostecenje bijele
tvari i subplate zone, koji su klju¢ni u oblikovanju kore, udruzeni s ozljedom oligodendrocita i
aksonalnim oSte¢enjem u PVL-u. Kinney i autori testirali su hipotezu da je manjak odredena
podtipa neurona (zrnatih) u subplate zoni znakovito nizi u djece s PVL-om u odnosu na djecu
bez PVL-a. Pokazalo se da se koli¢inski manjak zrnatih neurona pojavljuje u bijeloj tvari
periventrikularne i subplate zone u PVL-u, a ukupna gustoc¢a ostalih tipova neurona (unipo-
larnih, bipolarnih, multipolarnih i piramidnih) nije se znacajnije razlikovala izmedu ispitanika
s PVL-om i kontrolne skupine. Istrazivanje sugerira kako koli¢inski manjak zrnatih neurona,
koji se pojavljuje u bijeloj tvari, udaljenih od periventrikularne lezije, ukljucujuéi subplate
zonu, u PVL-u moze pridonijeti abnormalnu kortikalnu formiranju i kognitivnim disfunkci-
jama u nedonos§cadi (18). Infekcija je postnatalni ¢imbenik koji povecava rizik razvoja PVL-a
u nedonosc¢adi. PVL se ¢eS¢e javlja u nedonos¢adi rodene nakon prijevremene rupture plodo-
vih ovoja, korioamnionitisa, bakterijske vaginoze, te u djece s novorodenackom sepsom (44).
Citokini nastaju u infekciji ¢ak i kad je asimptomatska, a bijela tvar je dokazano osjetljiva na
ostecenje citokinima. [ako se PVL ne smatra genetskim poremecajem, individualne genetske
varijacije majke i fetusa mogu pridonijeti ozljedi bijele tvari i prijevremenu rodenju. Vidak i
suradnici u svom radu sugeriraju kako polimorfizam faktora nekroze tumora alfa (TNFa —
Tumor Necrosis Factor Alfa) i interleukina jedan beta (IL1p — Interleukin 1 Beta) pridonosi

oStecenju bijele tvari i posljedi¢énoj CP u nedonoscadi (45).

Dvije su glavne sastavnice periventrikularne leukomalacije: ZariSna i difuzna (40).
Zari$na lezija sastoji se od lokalizirane nekroze u periventrikularnoj bijeloj tvari s gubitkom
stani¢nih elemenata. Rjede je makroskopske veliine te se prikazuje na UZV-u kao cisti¢ni
PVL. Puno c¢esce je mikroskopske veli¢ine 1 za nekoliko tjedana prerasta u glijalne oziljke
vidljive tek snimanjem MR-a kao necisti¢ni PVL (slika 2.). Difuzno o$tecenje karakterizira
reaktivna glioza rasprSena u bijeloj tvari te astroglioza i mikroglioza i inicijalni gubitak funkcije
stanica oligodendrocita. Hipoksi¢no-ishemi¢na ozljeda vjerojatno smanjuje kapacitet za
diferencijaciju i sazrijevanje stanica koje produciraju mijelin pa je posljedica hipomijelinizacija
s ventrikulomegalijom, a to prema istrazivanjima korelira s nalazom na MR-u mozga kao

difuzna abnormalnost signala i poremeca;j difuzije (46).
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A Cystic PVL Non-cystic PVL

B GMH-IVH GMH-IVH with PHI

Legenda: SVZ - subventrikularna zona, T — talamus, GE — ganglijski brezuljak, P — putamen,
GP — globus pallidus.

Slika 2. A. Periventrikularna leukomalacija (cisti¢na i necisti¢na) B. Krvarenje
IV. stupnja s periventrikularnom hemoragicnom infarkcijom. Presjek
mozga u nedonosceta starog 28 tjedana. Prikazana je fokalna nekroticna
lezija u cistitnom PVL-u, koja je makroskopska i razvije se u cistu, te u
necisticnom PVL-u, koja je mikroskopska i razvije se u glijalne oZiljke.

Preuzeto iz Volpe JJ. Brain injury in premature infants: a complex amalgam of destructive and
developmental disturbances. Lancet Neurol. 2009;8:110-24.
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Neuronalna / aksonska bolest u PVL-u zahvaca bijelu tvar mozga, talamus, bazalne gan-
glije, korteks, mozdano deblo 1 mali mozak Sto se potvrdilo smanjenim volumenom navedenih
regija i na volumetrijskim analizama MR-a (slika 3.). Aksoni cerebralne bijele tvari (projekcijska,
komisuralna i asocijativna vlakna) ubrzano rastu u periodu oko 32. tjedna GD-a kada je vrhunac
osjetljivosti za PVL. Glavni tip neurona cerebralne bijele tvari u ovom razdoblju je subplate zona
— prolazna populacija neurona koja doseze vrhunac razvoja u periodu od 24. do 32. tjedna, tj. u
vrijeme nastanka PVL-a, §to ih ¢ini posebno osjetljivim na hipoksi¢no-ishemi¢ne ozljede. PVL je
udruzen s volumetrijskim smanjenjem kore 1 talamusa te povecanim volumenom cerebrospinalne

tekucine $to je moguce povezano s hipoksi¢nim ostecenjem subplate zone (40, 47).

Gliosis Advanced MRI
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90% é %

Legenda: CC - korpus kalozum, BP — baza ponsa, C — kaudeatus, CCx — kora
mozga, De — dentatus, T — talamus, P — putamen, GP — globus palidus.

Slika 3. Glavne strukture zahvacene periventrikularnom leukomala-
cijom u prijevremeno rodene djece. Prikazan je koronarni
presjek mozga te naj¢eS¢e abnormalnosti vidljive tehnikama
MR-a

Preuzeto iz Volpe JJ. Brain injury in premature infants: a complex amalgam of

destructive and developmental disturbances. Lancet Neurol. 2009;8:110-24.
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Zarisne lezije povezuju se s motori¢kim osteéenjem i razvojem CP-a, dok se difuzne
lezije viSe povezuju sa zaostajanjem u kognitivnom razvoju (46). Potpun spektar kognitivnog
oStecenja, paznje, ponasanja i socijalizacije vjerojatno je rezultat neuronalne / aksonske bolesti

te utjeCe na inteligenciju, radnu memoriju, a mozda i na autizam.

PVL je stupnjevan prema nalazu UZV-a u 4 stupnja (48):

I.  prolazna periventrikularna ehogenost u prvih 7 dana

I. prolazna periventrikularna hiperehogenost s malim cistama lokaliziranim fronto-
parijetalno

I1l. periventrikularna hiperehogenost s ekstenzivnim periventrikularnim cisti¢nim lezi-
jama, ukljucujuéi okcipitalnu i fronto-parijetalnu bijelu tvar

IV. hiperehogenost do duboke bijele tvari s ekstenzivnim cisti¢énim lezijama subkorti-

kalno.

Neonatalni UZV je pouzdan u prepoznavanju cisti¢nih ozljeda bijele tvari, ali ima zna-
¢ajna ogranic¢enja u prikazu difuznih ozljeda koje se dobro prikazuju MR-om mozga. Ovaj

nedostatak UZV-a je vazan jer se pokazalo da je necisti¢na ozljeda ¢es¢a od cisti¢nih lezija (49).

1.4. Dijagnosticke metode u pracenju prijevremeno rodene djece

U pracenju prijevremeno rodene djece pomazu nam ehoencefalografija (UZV) mozga,
magnetska rezonacija (MR) i elektroencefalogram (EEG) uz neuropedijatrijske preglede i

kontrole psihologa.

1.4.1. Ehoencefalografija (UZV) mozga

UZV mozga u dijagnostici perinatalnih oSte¢enja novorodencadi, prikazom ventrikula
i periventrikularne bijele tvari kroz veliku fontanelu, uveden je u praksu sedamdesetih godina
20. stoljeca. Obzirom da se ne smatra Stetnom pretragom, omogucio je ponavljanje pretrage u
jedinicama intenzivnog lijecenja tijekom prvih postnatalnih dana i analiziranje dinamike krva-
renja u periventrikularnim 1/ili ventrikularnim podrucjima. NuZno je ponavljati pretragu radi
pracenja intrakranijalne patologije i moguc¢ih komplikacija nakon intrakranijalnog krvarenja,
obzirom da je za razvoj cista i ventrikulomegalije u okviru cisticnog PVL-a, ovisno o njihovoj

veli¢ini, potrebno 2 do 5 tjedana.
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Prema preporuci Ameri¢ke akademije za neurologiju (Quality Standards Subcommittee
of the American Academy of Neurology and the Practice Committee of the Child Neurology
Society) rutinski ultrazvuéni pregled potrebno je uciniti svakom djetetu mladem od 30 tjedana
GD-a, u dobi od 7 do 14 dana, i ponavljati pretragu dinamikom koja ovisi 0 nalazu i razvoju
klinicke slike do 36. ili 40. tjedna GD-a da bi se otkrilo moguce intrakranijalno krvarenje, PVL 1
ventrikulomegalija. Preporucuje se uciniti UZV svoj djeci rodenoj prije 33. tjiedna GD-a i teZine
do 1 500 grama kao i kontrolni pregled svakih 7 do 14 dana radi prepoznavanja intraventriku-
larnog krvarenja, a u ekstremno nezrele nedonoscadi 1 ranije, ukoliko je moguce svakih 3 do 4
dana. Kod pogorsanja klinicke slike preporucuje se uciniti hitan CT mozga radi boljeg prepo-
znavanja cerebralnog krvarenja, a potom MR mozga za detaljnu analizu ozljede te pracenje

neurorazvojnog ishoda (50).

U praksi se UZV-om dijagnosticiraju i razlikuju 4 stupnja krvarenja:

I. stupanj — krvarenje u germinativni matriks

Il. stupanj — intraventrikularno krvarenje koje zauzima manje od 50 % lumena
Klijetke

[1l. stupanj — krvarenje koje zauzima vise od 50 % lumena klijetke s dilatacijom
Klijetki

IV. stupanj — hemoragi¢na infarkcija u periventrikularnoj bijeloj tvari i veliko intra-

ventrikularno krvarenje (slika 4.).

11 amores S oyEsad

Slika 4. Ultrazvuéni nalaz krvarenja I. do IV. stupnja

Preuzeto iz Hintz SR et al. Neuroimaging and neurodevelopmental outcome in extremely preterm
infants. Pediatrics. 2015;135:32-42.
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Intrakranijalne lezije prikazane UZV-om imaju prediktivnu vrijednost za razvoj cere-
bralne paralize i lo$iji neurorazvojni ishod. Prvi i drugi stupanj su blaga oStecenja, a treéi i
Cetvrti teSka perinatalna krvarenja s Cestim posljedicama u neurorazvojnom ishodu (51).
Velika krvarenja IV. stupnja evoluiraju u porencefali¢nu cistu koja komunicira s ventrikulom i
za razliku od PVL-a obi¢no je jednostrana i rezultira cerebralnom paralizom udruzenom s
hemiparezom. Jasan nalaz umjerene i teske ventrikulomegalije nakon intraventrikularnog krva-
renja III. 1 IV. stupnja neosporno je povezan s povecanim rizikom za kasnjenje u psihomotornom

razvoju i s razvojem cerebralne paralize (52).

Ancel i suradnici u velikoj studiji o povezanosti nalaza UZV-a i neurorazvojnog isho-
da utvrdili su nakon krvarenja I. stupnja nizak rizik za cerebralnu paralizu (6,8 %) kao i nakon
krvarenja II. stupnja (8,1 %), ali 17 % djece s krvarenjem III. stupnja i 25 % djece s cisti¢nim
PVL-om i ventrikulomegalijom imalo je cerebralnu paralizu. Uz uredan nalaz UZV-a mozga
ne o¢ekujemo teskoce u neuromotornom razvoju. Ipak, prema nekim istrazivanjima dvojbena

je prognosticka vrijednost krvarenja 1. i II. stupnja na nalazu UZV-a mozga.

Velikom multicentri¢nom longitudinalnom studijom nedonos¢adi rodene prije 27. tjedna
GD-a nije utvrden utjecaj krvarenja prvog i drugog stupnja, vidljiv na nalazu UZV-a mozga, na
neurorazvojni ishod, tj. nije bilo razlike u neuroloskom ishodu ispitanika koji su imali normalan
nalaz u odnosu na one koja su imali krvarenje 1. ili Il. stupnja na nalazu UZV-a. Ipak, u istrazi-
vanju koje su proveli Ancel i suradnici, cerebralnu paralizu imalo je 4 % djece koja su imala
uredan nalaz UZV-a mozga (54). To se objasnjava pretpostavkom kako UZV ima ogranicenja u
prikazu malih lezija u okviru difuznog PVVL-a i krvarenja u mali mozak (53, 54).

Velikom studijom Laptooka 1 suradnika, u kojoj je pra¢eno 1 749 nedonoscadi ekstremno
niske rodne mase, 30 % djece s normalnim nalazom UZV-a imalo je znatna odstupanja u
neuroloskom razvoju ukljucujuéi i CP (37). Takoder, O'Shea i suradnici velikom prospektivnom
studijom u koju je ukljuc¢eno 1 017 nedonoscadi vrlo niske rodne mase, ispod 1 500 grama
(VLBW), utvrduju da je 23 % djece s normalnim nalazom UZV-a mozga kasnilo u kognitivnom
i psihomotornom razvoju po Bayleyevoj ljestvici razvoja (Bayley Scales of Infant Deve-
lopment) u dobi od 2 godine (51). Ova istrazivanja govore kako metoda UZV-a mozga nije
dovoljna za pracenje posljedica perinatalne ozljede u prijevremeno rodene djece te da je MR
mozga metoda izbora za prepoznavanje difuznih ozljeda u okviru PVL-a i krvarenja u mali
mozak (49). U istrazivanjima, usporedbom nalaza UZV-a i MR-a mozga prijevremeno rodene

djece, utvrdeno je da su u djece s normalnim nalazom UZV-a mozga na MR-u mozga u terminu
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bile vidljive difuzne lezije bijele tvari. Obzirom na napredak u intenzivnom lijecenju prije-
vremeno rodene djece MR mozga je metoda izbora za necisti¢ni PVL koji je ¢eS¢e zastupljen

u odnosu na teska perinatalna krvarenja (55, 49).

1.4.2. Magnetska rezonancija (MR) mozga

U posljednjih tridesetak godina u evaluaciji ozljeda mozga, povezanih s prijevremenim
rodenjem, velik napredak unijela je uporaba MR-a mozga, posebno novijih i sofisticiranijih

metoda shimanja.

MR mozga u predvidenu terminu poroda postao je rutinska pretraga i standard u
lije¢enju nedonosc¢adi prije njihova otpusta iz jedinica intenzivnog lijecenja (56). Velik broj
provedenih studija sa snimanjem MR-a mozga ukazuje da su najéeS¢e promjene na MR-u
mozga prijevremeno rodene djece: hiperintenzivne lezije bijele tvari na mjestu ranijeg krvare-
nja, povecanje komora uz gubitak volumena bijele tvari, zakasnjela mijelinizacija te stanjenje
korpusa kalozuma. Cisticni PVL se sve rijede vidi u zadnje vrijeme, ali necisti¢ne i difuzne
punktiformne lezije sve viSe se povezuju s poremeéajem sazrijevanja i rasta mozga. Pokazalo
se da je optimalno vrijeme za vrjednovanje promjena povezanih s prijevremenim rodenjem
snimanje MR-a mozga u vrijeme predvidena termina poroda. Na kasnijim kontrolnim snima-
njima MR-a mozga, tijekom djetinjstva i adolescencije, u nalazima prijevremeno rodene djece
vidi se: stanjenje korpusa kalozuma, porast volumena komora, smanjenje volumena bijele i

sive tvari tijekom rasta, te smanjenje ukupna volumena mozga (55, 56, 34, 57, 58).

U usporedbi s UZV-om mozga kojim se dobro prikazuju velike patoloske promjene,
ukljucujuéi intraventrikularno krvarenje 1 cisticni PVL, a koje snazno koreliraju s teSkim
motori¢kim oStecenjem 1 cerebralnom paralizom, MR mozga ima daleko vecu osjetljivost za
prikaz abnormalnosti kao Sto su necisticne difuzne ozljede bijele tvari te lezije sive tvari 1
malog mozga koje se ne prikazuju na UZV-u. Inder i suradnici, istrazujuci senzitivnost i
specificnost UZV-a mozga tijekom prvih 6 mjeseci zivota, 1 usporeduju¢i S MR-om mozga u
terminu, u skupini 96 nedonoscadi rodene s manje od 1 500 grama rodne mase, zakljucuju
kako UZV ima velika ograni¢enja u otkrivanju necisti¢nih lezija bijele tvari koje klinicki
¢esce koreliraju s kognitivnim oSteCenjem i poremecajem ponasanja i predmet su intezivna

istrazivanja posljednjih godina (49).
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Promjene kod PVL-a uglavnom su simetri¢ne. Nasuprot tome, periventrikularno krva-
renje je gotovo uvijek unilateralno ili asimetri¢no 1 naj¢esce je rezultat infarkcije uzrokovane
venskom opstrukcijom nakon krvarenja u germinativni matriks. Krvarenje evoluira u jednu

veliku cistu za razliku od multiplih malih cista vidljivih u cisticnom PVL-u.

MR mozga je koristan u dijagnostickim dvojbama ozljeda bijele tvari koje mogu nastati
uslijed infekcije, krvarenja, prirodenih malformacija, genetskih i metabolickih bolesti. Indika-
cija za snimanje MR-a mozga prijevremeno rodene djece svakako su epilepticki napadaji u
novorodenackoj dobi. Promjene vidljive na MR-u mozga, osobito lezije bijele tvari, glavni su
pokazatelj ishoda lije¢enja prerano rodene djece koju prati velik rizik za neurorazvojne teskoce,

smetnje vida i sluha (23).

Woodward 1 suradnici, velikom studijom koja je obuhvatila 167 nedonos¢adi rodene prije
30. tjedna gestacijske dobi, istrazivali su udruzenost kvalitativnih abnormalnosti bijele tvari i
abnormalnosti sive tvari na MR-u mozga u terminu s neurorazvojnim ishodom u dobi od 2
godine. Utvrdeno je da je 17 % djece imalo kognitivno zaostajanje, 10 % psihomotorno zaosta-
janje, 10 % cerebralnu paralizu, a 11 % ostecenje vida ili sluha. Umjerene do teSke abnormalno-
sti bijele tvari na MR-u mozga bile su povezane s teskim motorickim oSte¢enjem i razvojem
CP-a u dobi od 2 godine. Abnormalnosti sive tvari bile su takoder udruzene s kognitivnim i
motoriCkim zaostajanjem, ali manje snazno. Medutim, jedan dio djece u navedenoj skupini
imao je teSka neurorazvojna oStecenja, a nisu imali abnormalnosti bijele tvari, dok dio djece s
umjerenim do teSkim abormalnostima na MR-u mozga nije imao teza neuroloSka oStecenja.
Zakljucak je da konvencionalni MR mozga nije dovoljan za individualna prognoziranja (36). U
slicnu radu Woodward 1 suradnici usporedili su 107 djece rodene u terminu sa 104 prijevremeno
rodene djece, procijenjene u dobi od 4 do 6 godina. Djeca s blagom abnormalno$¢u bijele tvari
imala su vecu vjerojatnost kasnijih razvojnih poremecaja, a ona s umjerenim i teSkim abnormal-
nostima imala su najveci stupanj kognitivnih poremecaja. Ali, kao i u prethodnu radu, opet je

dio djece bez ikakvih abnormalnosti bijele tvari imao neuroloska ostecenja (31).

Ove studije dokazuju da je konvencionalni MR dobar prediktor za skupine djece, ali ipak
nije dovoljan za detaljniju procjenu ishoda i nije dovoljno osjetljiv za mikrostrukturne promjene.
Dok je konvencionalni MR Siroko dostupan, nove metode pruzaju mogucnosti sofisticiranijih
istrazivanja. DWI (Diffusion-Weighted Imaging) pokazuje smanjenu difuziju vode u bijeloj tvari
mozga na mjestima ishemi¢nog oSte¢enja pomazuci u detekciji difuzne komponente PVL-a (59).

Radovi u kojima se rabila kvantitativna volumetrijska tehnika MR-a ukazuju da je smanjen volu-
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men hipokampusa mozda udruzen s teSko¢ama pamcenja i ucenja, korpusa kalozuma s govorom,

a smanjen volumen temporalnog reznja s nizim kvocijentom inteligencije (60).

Segmentalna parcelacija bijele tvari omogucuje istrazivanje osjetljivosti razlicitih odje-
ljaka i njihove uloge u razvojnoj reorganizacji nakon hipoksijsko-ishemijske ozljede ili krva-
renja u treCem trimestru gestacije (7). Ozljeda prolaznih zona i subplate zone, tijekom ranog
osjetljivog razdoblja u okviru PVL-a, u istrazivanjima se dovodi u vezu sa smanjenim volu-

menom mozdane kore (39, 47).

Nalaz na MR-u mozga snimljena u terminu predvidena poroda koji se povezivao s
lo$ijim neurorazvojnim ishodom ukljucuje i nalaz visokog intenziteta signala na T2 snimkama
koji je poznat kao DEHSI (Diffuse excessive high signal intensity) (61). lako DEHSI moze
predstavljati poremecaj strukture bijele tvari, nema dovoljno istrazivanja koja bi potvrdila
pozitivnu korelaciju s losijim neurorazvojnim ishodom. Procjene povezane sa sazrijevanjem
fetalnih struktura koje su vidljive na MR-u mozga u terminu prema recentnim istrazivanjima
mogu biti biomarker ozljede mozga. Moguca korelacija utvrdena je izmedu neurorazvojnog
ishoda i vidljivosti straznjih periventrikularnih kriZzanja putova (crossroads) na MR-u mozga u
terminu jer neprikazivanje segmenta Il u vrijeme termina poroda moze biti posljedica njegove
prenatalne lezije (slika 5.) (62, 63).

Slika 5. Vidljivost periventrikularnog krizanja putova na koronarnoj T2 MR slici:

a) nezreli crossroads — nije vidljiv na koronarnom presjeku MR-a u T2 sekvenci,
ne moze se jasno razgraniciti s okolnim tkivom

b) zreli crossroads — vidljiv kao ZariSna hiperintezivna regija na T2 sekvenci
MR-a.

Slika preuzeta iz Pittet MP, Vasung L, Huppi PS, Merlini L. Newborns and preterm infants at term
equivalent age: A semi-quantitative assessment of cerebral maturity. Neuroimage Clin. 2019;24:102014.
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1.4.3. Snimanje mozga metodom EEG-a

Elektroencefalogram (EEG) u novorodenackoj dobi rabi se rutinski u dijagnostici vise
od pola stoljeca: za snimanje epileptickih napadaja, procjenu maturacije mozga, kod sumnje

na ozljedu mozga te kao prognosticki ¢cimbenik.

Poznata je potencijalna vrijednost ranog konvencionalnog EEG-a i aEEG-a kao poka-
zatelja neurorazvojnog ishoda prijevremeno rodene djece. Sustavnim pretrazivanjem literature
moze se zakljuciti da je premalo studija i da je velika raznolikost u dizajnu dostupnih istrazi-

vanja, ukljucujuéi ocjenjivanje EEG-a prijevremeno rodene djece (64).

Saznanja 0 EEG-u prijevremeno rodene djece veca su u zadnje vrijeme obzirom na na-
predak neonatalne medicine, a sve veca je i stopa njihova prezivljavanja. Snimanje EEG-a u
izrazito nezrele djece zahtjevno je prvih dana Zivota obzirom na osjetljivost i komplikacije koje
su izrazenije prvih postnatalnih dana ukljucujuéi perinatalnu infekciju, metabolicku i respirator-
nu acidozu, smanjenu perfuziju mozga, intraventrikularno krvarenje te PVL. Diskontinuiranost,
vrlo visoke amplitude, spora delta aktivnost, ,,delta ¢etke® i oStri tranzienti posebna su obiljezja
EEG-a u nedonoscadi. Stupanj diskontinuiteta izrazen je jace 1 dulje usporedno s nizom gesta-
cijskom dobi. Novorodenacki EEG ima dobno specificne osobine koje se ubrzano mijenjaju s
gestacijskom dobi. Sazrijevanjem mozga smanjuje se amplituda te je manje izrazena delta
aktivnost u spavanju. Diferenciranje stadija spavanja najvazniji je aspekt sazrijevanja mozga.
Pracenje EEG-a u neonatalnom periodu znac¢ajno je u prepoznavanju epileptickih napadaja koji
vjerojatno dodatno pridonose ostecenju nezrela mozga i rasponu PVL-a. Obzirom na anatomsku
1 bioelektri¢nu nezrelost mozga nedonosc¢adi, epilepticki napadaji mogu biti subklinicki pa EEG
moze biti koristan u njihovu prepoznavanju. Osim toga, EEG je osjetljiva metoda za prepozna-
vanje ranih ozljeda mozga prijevremeno rodene djece (65). Brojne studije ukazuju da je najvaz-
niji prognosticki ¢imbenik osnovna cerebralna aktivnost, iako epileptiformna aktivnost u ranoj
dobi ukazuje na loSu prognozu. Kod akutna oStec¢enja bijele tvari mozga (intraventrikularno
krvarenje) vidljivi su na EEG-u: izrazenija diskontinuiranost, supresija osnovne cerebralne
aktivnosti 1 epileptiformna aktivnost. Kroni¢ne promjene na nalazu EEG-a, udruzene s oStece-
njem bijele tvari i posljedicnim abnormalnim neuroloskim statusom, uklju¢uju odgodenu matu-
raciju, disorganiziran obrazac 1 vidljivost rolandic¢kih ostrih valova. Akutne 1 kroni¢ne promjene
uglavnom nisu specificne u odnosu na ostecenje, ali su u pozitivnoj korelaciji s neuroloskim i

kognitivnim ishodom (64, 66).
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Watanabe, u radu iz 1999. godine, razlikuju¢i tijekom novorodenackog razdoblja akutne
(promjene u kontinuitetu, frekvenciji, amplitudi) i kroni¢ne abnormalnosti (maturacija i oblik
valova), nalazi da je EEG znacajno ¢eS¢e promijenjen u djece s PVL-om te je moguce odrediti
vrijeme nastanka PVL-a ucestalim snimanjem EEG-a u neonatalnom periodu. Akutne abnor-
malnosti nastaju u perinatalnom razdoblju, a kroni¢ne promjene nastaju vjerojatno prenatalno.
Izostanak akutnih i kroni¢nih promjena u ranom EEG-u povezan je gotovo uvijek s dobrim
ishodom, dok su teze promjene bile znakovito udruzene s razvojem cerebralne paralize (65).
Na temelju kronoloskog snimanja i pracenja EEG-a u 55 nedonosc¢adi s dijagnosticiranim
PVL-om tijekom dvogodiSnjeg neuroloskog pracenja i snimanja MR-a mozga, Kidokoro
2009. godine takoder nalazi kako akutne i kroni¢ne abnormalnosti u novorodenackoj dobi
koreliraju s tezinom PVL-a i vremenom nastanka. U bolesnika s teSkim cistiénim PVL-om
kroni¢ne promjene bile su izrazenije i dulje su trajale. Na temelju istrazivanja preporucuje se
stoga snimanje EEG-a u prvih 48 sati za prepoznavanje akutnih promjena, i u drugom tjednu

zivota za kroni¢ne abnormalnosti (66).

Okumura je 2002. godine u istraZivanju tipova kroni¢nih abnormalnosti u nalazu EEG-a,
u odnosu na neuroloski ishod 1 ultrazvuéni nalaz mozga, podijelio kroni¢ne abnormalnosti
nalaza EEG-a u djece s PVL-om na disorganizirani i dismaturni obrazac. Od 183 djece, rode-
ne prije 33. tjedna gestacijske dobi, disorganizirani obrazac bio je u 52 djece (od kojih je PVL
dijagnosticiran u 31 djeteta, a intraventrikularno krvarenje u 7 djece). U 39 ispitanika prace-
njem je postavljena dijagnozu cerebralne paralize, a 26 djece imalo je normalan razvoj. U skupini
s dismaturnim obrascem bilo je 28 djece (od kojih je PVL dijagnosticirana u 1, a intraventri-
kularno krvarenje u 11 djece). Cerebralna paraliza bila je dijagnosticirana u 5 djece, a samo 9
je imalo normalan razvoj. Zaklju¢no, radom je prikazano kako tipovi kroni¢nih abnormalnosti,
koje prikazuje EEG, nemaju samo prognosti¢ku vrijednost, nego dobro koreliraju s odredenim

tipom neuroloSkog oSte¢enja mozga nedonoscadi (67).

Marret 1 suradnici, studijom u kojoj je obuhvaceno 301 prijevremeno rodeno dijete,
utvrduju da je izostanak pozitivnih rolandi¢kih sporih valova (PRSW) korelirao s dobrim
ishodom. Radom se potvrdila vazna prognosticka vrijednost pozitivnih rolandickih sporih valova
u dijagnozi i prognozi PVL-a kao i da je PRSW osjetljiv i specifican marker motori¢kog oSte-

¢enja i teSke spasti¢ne diplegije (68, 69).

Kontinuirano snimanje EEG-a tijekom boravka u jedinicama intenzivnog lijeCenja rabi

se intenzivnije posljednjih godina jer omogucuje pra¢enje mozdanih funkcija pokazujuéi kako
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na elektri¢nu aktivnost mozga tijekom ovog osjetljivog perioda moZe utjecati vise ekstracere-
bralnih ¢imbenika kao $to su: mozdani protok krvi, acidoza i neki lijekovi. Za dijagnozu
oSte¢enja mozga u nedonosceta neurofizioloSkim metodama optimalna je kombinacija ranog
kontinuiranog EEG-a (aEEG-a) tijekom boravka u jedinicama intenzivnog lijeCenja i standardnog

EEG-a u kasnijem stadiju.

Metoda aEEG-a je jednostavnija i dostupnija za primjenu kod novorodencadi, posebno
za pracenje osnovne cerebralne aktivnosti i iktalne aktivnosti, ali ima ograni¢enu vrijednost za
za otkrivanje patoloSkih promjena od aEEG-a, zato se kod svake sumnje na patoloSku osnovnu
cerebralnu aktivnost ili epileptiformnu aktivnost preporucuje standardni EEG ili kontinuirano
snimanje visekanalnim video EEG-om (s bipolarnim elektrodama za novorodence u sustavu
10 — 20) koji predstavlja zlatni standard u pra¢enju novorodencadi (65, 70). Zaklju¢no, novo-
rodence s normalnom osnovnom cerebralnom aktivnoscéu i bez epileptickih napadaja ima
dobru prognozu, a nemaju je oni s abnormalnim EEG-om (uklju¢ujuc¢i odgodenu maturaciju
viSe od 2 tjedna) i s naglasenom diskontinuirano$¢u koja nije sukladna gestacijskoj dobi, s
asimetrijom, niskovoltaznom aktivno$¢u, obrascem burst suppression ili izoliranom epilepto-

genom aktivnoséu (71).

1.4.4. Neuroloska procjena

Neuroloska procjena u prvoj godini Zivota temelji se uglavnom na procjeni misi¢nog
tonusa 1 spontane motorike. Nekoliko je dostupnih metoda za procjenu neuroloSkog statusa
ovisno o dobi djeteta. U dojenackoj dobi moguce je na temelju odstupanja u ranom razvoju

prepoznati djecu s tendencijom razvoja CP-a.

Prechtl 1 suradnici 1990. godine razvili su metodu za procjenu ranog neuroloskog razvo-
ja djeteta na temelju evaluacije kvalitete spontanih pokreta novorodencadi i mlade dojencadi.
Spontani pokreti (general movements) su pokreti uvijanja i vrpoljenja koji zahvacaju glavu,
trup, ruke 1 noge, a pojavljuju se jo§ u ranom fetalnom periodu i nestaju u dobi od 5 mjeseci
postnatalno. Oko termina i u novorodenackoj dobi pokreti izgledaju poput uvijanja ekstremiteta,
uz manju zahvacenost trupa. Na kraju 2. mjeseca izgledaju poput vrpoljenja (figety). To su fini
pokreti koji ravnomjerno zahvacaju citavo tijelo, odnosno glavu, trup, udove. Tipi¢ne spontane

pokrete obiljezava kompleksnost i raznolikost. U ranoj dobi general movements se ocituju
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sloZenos¢u, raznolikos¢u 1 finoCom prijelaza. Nasuprot tome, abnormalni spontani pokreti poka-
zuju manju slozenost, raznolikost i finocu prijelaza pokreta. U vise studija dokazana je visoka
prediktivna vrijednost atipi¢nih spontanih pokreta za razvoj cercbralne paralize znacajnije u
prijevremeno rodene djece, ali 1 kod djece rodene u terminu. Kvaliteta spontanih pokreta odraz
je integriteta kompleksne kortiko-subkortikalne mreze gdje subplate zona i periventrikularna

bijela tvar imaju znacajnu ulogu (72, 73, 74).

Standardni neuroloski pregled u dojenackoj dobi ukljucuje procjenu polozajnih reakcija
koje predstavljaju refleksan motoricki odgovor na promjenu polozaja tijela, nakon njegova
izlaganja nestabilnu antigravitacijskom polozaju. Najcesc¢e izvodimo tri polozajne reakcije:
trakcijska reakcija, aksilarna (vertikalna) suspenzija, Landauova reakcija ili ventralna suspenzi-
ja. Procjenjujemo sljedece reflekse novorodenacke dobi: orofacijalni, primitivne ekstenzorne
reflekse, reflekse primitivnog hvatanja Saka i stopala, te automatizme masovnih kretnji trupa i
ekstremiteta (Galantov refleks, Moroov refleks), uzimajuc¢i u obzir razdoblje kada su ti refleksi
fizioloski prisutni, kao i kad njihova prisutnost ve¢ predstavlja patoloski simptom. Vecina primi-
tivnih refleksa fizioloski je prisutna do 6. mjeseca. Nakon navrSene prve godine dijete usvaja
samostalno kretanje u prostoru: hod, reakcije obrane i ravnoteZe u uspravnu polozaju. Sve su
savrSenije i senzomotorne funkcije (sve preciznija funkcija Sake, razvoj percepcije, vremenske i
prostorne orijentacije, govora). Razvoj kognitivnih funkcija ocituje se u razvoju govora te u sve
osmiSljenijoj igri. Nekoliko je metoda dostupnih za neuroloSku i neuromotornu procjenu u
predskolskoj dobi. Standardiziran neuroloski pregled sastoji se od evaluacije kranijalnih Zivaca,
misi¢nog tonusa, motorike, refleksa 1 prisutnosti abnormalnih pokreta. Neuroloski test po Amiel
Tisson usmjeren je na tonus i reflekse, dok Hempelova procjena i NBI (Neuromotor Behavioral

Inventory) vise uzimaju u obzir kvalitetu spontane motorike (75, 76).

Neuroloska procjena po Amiel Tison u nedonoséeta (Amiel — Tison Neurologic Eva-
luation of the Newborn and Infant) provodi se §to blize korigiranoj terminskoj dobi ispitujuci:

— ponasanje u budnosti 1 spontanu aktivnost (pracenje o¢ima, odgovor na glas, soci-
jalna interakcija, plac, ekscitabilnost, epilepticki napadaji, spontana motoricka
aktivnost, spontana abdukcija palca)

— pasivni 1 aktivni mi$iéni tonus

— primitivne reflekse (sisanje, hvatanje, Moorov refleks, automatizirani hod, asime-
triéni vratni tonus);

— izgled glave, nepca i jezika (visoki lukovi, fascikulacije, sposobnost sisanja).
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Kona¢na gradacija ove neuroloske procjene je:

0
1
2

— optimalno
— manji ili umjereno teski stupanj oStec¢enja srediSnjeg zivéanog sustava

— teski stupanj oStecenja srediSnjeg ziv€anog sustava.

Neuroloska procjena po Hempelovoj (Hempel Neurological Examination) test je za

procjenu neurorazvojnog ishoda u dobi djeteta od 1,5 do 4 godine kad se spektar motorickih

funkcija (hvatanje, sjedenje, puzanje, stajanje, ustajanje, hodanje) mijenja na kvalitativan

nacin. Neuroloska procjena temelji se uglavnom na promatranju spontane pokretljivosti i moto-

rickih funkcija obzirom da je suradnja s djecom ovog uzrasta otezana i zahtjevna. Ovisno o

dobi djeteta, procjenjujemo:

hvatanje (sposobnost i na¢in hvatanja, dominantnost ruke, drzanje ruke i ramena,
polukruzni pokreti, kvaliteta pokreta ruke i ramena, drzanje Saka i prstiju, otvara-
nje Sake, kvaliteta pokretljivosti Sake)

sjedenje (posjedanje, drzanje glave i trupa, nogu, pokretljivost trupa, lateralna
potporna reakcija)

puzanje (sposobnost puzanja, simetrija pokreta, drzanje glave, koordinacija pokre-
ta ruku i nogu, pokretljivost trupa, pokretljivost nogu)

stajanje (ustajanje, samostalno stajanje, drzanje glave, drzanje ruku, trupa, nogu,
stopala, razmak izmedu stopala, odrZzavanje ravnoteZe pri mirnu stajanju i pri pokre-
tanju, pokretljivost trupa)

hodanje (sposobnost hodanja, geganje, naizmjenicni pokreti rukama, drzanje glave,
drzanje ruku, trupa, nogu, stopala, Sirina temelja hoda, hod peta — prsti, ravnoteza
tijekom hoda, hod na prstima i petama, sposobnost promjene smjera kretanja,
sposobnost izbjegavanja prepreka)

ispitivanje pokretljivosti (otpor pasivnim pokretima udova, aktivna miSi¢na snaga
udova, tetivni refleksi, prag refleksa, osjetna odstupanja)

bulbomotoriku, vid, sluh, govor.

Klinicki zaklju¢ak neuroloske procjene po Hempelovoj je:

0
1

— uredan neuroloski status (nema odstupajucih skupina niti u jednoj kategoriji)
— jednostavno motoneuronsko odstupanje (nekoliko odstupajucih skupina u poje-

dinim kategorijama)

24



2 — visestruko motoneuronsko odstupanje (veéi broj odstupajuéih skupina u poje-
dinim kategorijama)

3 — jasna neuroloska nenormalnost.

U Kkasnijoj dobi, iznad 4. godine, najceS¢e rabljena metoda za procjenu neuroloSkog
statusa je TINE (Touwen Infant Neurological Examination) koja klasificira neuroloski status
na temelju klini¢kog pregleda po skupinama u 4 kategorije (76):

0 — normalan neuroloski status

1 - suboptimalan — kad su zahvacene 1 do 2 odstupajuce skupine

2 — velika neuroloska disfunkcija — MND (Mayor Neurological Dysfunction), kad

su zahvacene vise od 2 odstupajuée skupine

3 — jasan neuroloski sindrom.

Nedonosenost i/ili niska rodna masa je medu najvaznijim rizicnim ¢imbenicima za
nastanak cerebralne paralize. Cerebralna paraliza je neprogresivan razvojni motoricki pore-
mecaj kretanja, polozaja i tonusa te voljne uporabe misi¢a. Opcenito rezultira ogranicenjem
aktivnosti razli¢ita raspona i poremecajem motoricke aktivnosti 1 poloZaja. Voljni pokreti su
ograniceni, nekoordinirani i ¢esto stereotipni. Obzirom na etiologiju, CP predstavlja neprogre-
sivno dominantno motori¢ko ostecenje (neprogresivna encefalopatija). Klinicka slika mijenja
se vremenom i sazrijevanjem mozga. Cerebralna paraliza je najcesci uzrok tezih neuromotor-
nih odstupanja u djece, a zahvaca 2 do 3 od 1000 Zivororodene djece. Europska mreza registara
djece s cerebralnom paralizom (Surveillance of cerebral palsy in Europe — SCPE) osnovana je
1998. godine. Glavni cilj tog projekta je utemeljenje europske srediSnje baze podataka djece s
cerebralnom paralizom. Temeljna europska klasifikacija cerebralne paralize polazi od osnovnih
neuroloskih simptoma: spasti¢ni, diskinetski 1 atakti¢ni oblik. Spasti¢ni oblik ima dva podtipa:
jednostrani spasti¢ni (koji ukljucuje prethodno rabljene termine hemiplegije i hemipareze) 1
obostrani spasti¢ni, koji ukljucuje termine dipareze, tripareze ili tetrapareze. Dodatno se
preporucuje funkcionalna procjena za noge i ruke standardiziranim instrumentima procjene
grube motoricke funkcije (Gross Motor Function Classification System — GMFCS) te Kklasifi-
kacijski sustav bimanualnih finih motorickih funkcija (Bimanual Fine Motor Function classifi-
cation — BFMFC) ili sve vise prihvacen klasifikacijski sustav manualnih sposobnosti (Manual
Ability Classification System — MACS) koji opisuje na¢in na koji osoba s CP-om rukuje

predmetima u aktivnostima svakodnevna zivota (77, 78).
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Djeca s rizikom za razvoj cerebralne paralize (odrzavana trudnoc¢a, IUGR, prijevremeni
porod, infekcija i sl.) zahtijevaju sustavno pracenje obzirom na dinamiku i mijenjanje klinicke
slike rastom djeteta i dozrijevanjem srediSnjeg zivéanog sustava. Prosjecna dob za postavljanje
dijagnoze je 4 godine, iako rani znaci mogu postojati i prije. Tijekom pracenja obi¢no su vidlji-
ve oscilacije tonusa (naglasen ili snizen tonus), perzistiranje primitivnih refleksa nakon dobi od
3 do 6 mjeseci. Dojence ne zadrzava sjedeci polozaj s 9 mjeseci, ne hoda s 18 mjeseci korigira-
ne dobi. Zbog promjenjivosti klinickog nalaza motorickog poremecaja konac¢nu dijagnozu te
klasificiranje tipa cerebralne paralize nije dopusteno uciniti prije 4. godine, tj. granica je mini-
malno 3, optimalno 5 godina. Udruzene poteskoce su ¢este (intelektulane 50 %, govorne 40 %,
vida 30 %, ponaSanja 25 %, kao 1 inkontinencija, oSte¢enje sluha, gastrointestinalne tegobe,
osteoporoza, ortopedske poteSkoce, poremecaj spavanja). Epilepsija se javlja u 25 — 40 %
bolesnika s CP-om, najc¢esce u djece s bilateralnom ili obostranom spasti¢nom parezom/plegijom.
Vrijeme prvog epileptickog napadaja najceSce je u prve 2 godine Zivota, obicno se radi o zaris-

nim epileptickim napadajima s mogucom generalizacijom.

1.5. Epilepticki napadaji u prijevremeno rodene djece

Epilepsija se Cesto javlja u prijevremeno rodene djece s PVL-om. Prema Medunarodnoj
ligi za borbu protiv epilepsije (International League Agaainst Epilepsy — ILAE) dijagnoza te
bolesti postavlja se ako je vidljiv bar jedan od ovih kriterija:

1. najmanje dva neprovocirana ili refleksna napadaja u razmaku ve¢em od 24 sata

2. jedan neprovociran ili refleksni napadaj uz postojanje ¢imbenika za koje je poznato

da znace veliki rizik od ponavljanja napadaja (primjerice strukturne abnormalnosti
mozga: tumor, moZzdani udar, poremecaj razvoja mozga)

3. nedvojbeno postojanje epileptickog sindroma (79).

Sukladno provedenim istrazivanjima, periventrikularna leukomalacija u prijevremeno
rodene djece povezuje se Cesto s razvojem epilepsije rezistentne na lijekove te udruZene s

epileptickim napadajima u novorodenackoj dobi (80).

Rani epilepticki napadaji kod prijevremeno rodene djece Cesta su komplikacija obzirom
na rizicne ¢imbenike — nezrelost srediSnjeg ziv€anog sustava, nisku porodajnu tezinu i ucestalu
pojavu PVL-a. Incidencija novorodenackih napadaja u prijevremeno rodene djece iznosi 10 —

130 /1000 i veca je u odnosu na djecu rodenu u terminu kod koje iznosi 1,5 — 3,5 /1000 (81, 82).
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Epilepticki napadaji u novorodenackom razdoblju esto su vrlo kratki, traju manje od
2 minute i nerijetko su bez jasnih klinickih znakova. Naj¢es¢e su klonicki, miokloni, tonicki
ili automatizmi (poput voznje biciklom, boksanja, plivanja) ili autonomni (apneje, pojacana
salivacija, pupilarna reakcija i sl.). Brojne studije govore u prilog boljeg prepoznavanja epi-
lepti¢kih napadaja uz uporabu aEEG-a u jedinicama intenzivnog lijeCenja. Vesoulis je proveo
snimanje aEEG-a u prvih 72 sata zivota u 95 nedonoscadi. Uocio je visoku incidenciju intra-

ventrikularnog krvarenja i ozljede bijele tvari u nedonoscadi s epileptickim napadajima (83).

U prijevremeno rodene djece, ispod 32 tjedna GD-a, naj¢esci uzrok epileptickih napa-
daja je intraventrikularno krvarenje i komplikacije (i rizik raste usporedno s tezinom ozljede
mozga), a u djece iznad 32. tjedna GD-a najc¢esca je etiologija PVL-a. Ostale moguce etiologije
su: infekcija sredi$njeg Ziv€anog sustava, trauma, subarahnoidalno krvarenje, mozdani udar,
metabolicki poremecaj (hipoglikemija, hipokalcemija, hipomagneziemija, hipo/hipernatremija).
Potrebno je imati u vidu i rijetke poremecaje metabolizma ili genetski uvjetovane epilepsije

koje se mogu klini¢ki ocitovati odmah po rodenju.

Epilepticki napadaji u ranoj dobi zahtijevaju neuroradiolosku obradu. MR mozga je
metoda izbora u evaluaciji nedonoscadi s epileptickim 1 neepileptickim napadajima jer UZV
mozga ¢esto ne pokazuje perinatalno oStecenje. U istrazivanju koje su proveli Glass i suradnici,
provedena je evaluacija 236 nedonosc¢adi (ispod 34 tjedna gestacijske dobi). Uc€injen je UZV i
MR tijekom novorodenackog perioda, u 9 nedonoscadi su klinicki dijagnosticirani epilepticki
napadaji. Nalaz MR-a bio je svima promijenjen (intraventrikularno krvarenje i periventrikularni
hemoragic¢ni infarkt, hipoksi¢no-ishemi¢ne promjene, ozljede bijele tvari 1 razvojna anomalija).
Periventrikularni hemoragi¢ni infarkt 1 oStecenje bijele tvari bili su najceSce vidljivi u djece s

napadajima. UZV glave nije prikazivao abnormalnosti mozga kod 8 dojencadi (89 %) (84).

Kohelet i suradnici proveli su veliku studiji usmjerenu na odredivanje perinatalnih
¢imbenika povezanih s pojavom epileptickih napadaja. Pratili su 545 dojencadi s vrlo niskom
rodnom masom kojima je UZV-om dijagnosticiran PVL. Napadaje su imala 102 djeteta, ili
18,7 % njih. Prediktori epileptickih napadaja bili su: niza gestacijska dob i rodna masa, intra-
ventrikularno krvarenje, posthemoragicni hidrocefalus. Sepsa i nektrotiziraju¢i enterokolitis
bili su znacajno povezani s napadajima ukazuju¢i na moguéi utjecaj infekcije u patogenezi

ozljede mozga prijevremeno rodene djece (85).
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U istrazivanju Ekici i suradnika, analizom 108 djece s radioloski dokazanim PVL-om u
dobi od 2 do 8 godina, dijagnozu epilepsije imalo je 32,4 % ispitanika, 22 je imalo novorodena-
¢ke napadaje od kojih je 14 razvilo epilepsiju. Incidencija je bila povezana s nizom gestacij-
skom dobi i tezinom asfiksije. Novorodenacki napadaji i1 tezina oSteCenja vidljiva na MR-u
mozga bili su snazno povezani s razvojem epilepsije. Gubitak bijele tvari, periventrikularni
hiperintenzitet i zahvacanje korpusa kalozuma korelirali su s razvojem epilepsije. Najces¢i
napadaji bili su generalizirani toni¢ko-klonicki, potom Zari$ni napadaji. Nalaz Zarisnih izbijanja
udruzen je s boljim neurorazvojnim i kognitivnim ishodom nego nalaz multifokalnog i generali-

ziranog izbijanja. Epilepsija je bila farmakorezistentna u 40 % ispitanika s epilepsijom (80).

Nedonosc¢ad s ranim epileptickim napadajima prati velik rizik za razvoj cerebralne para-
lize. Kolika je ucestalost epilepsije u djece s cerebralnom paralizom, pokusalo se utvrditi veli-
kim istrazivanjem Kkoje je obuhvatilo 9 654 djece s CP-om rodene izmedu 1976. i 1998. godine
iz 17 europskh registracijskih centara. Dijagnozu epilepsije imalo je 35 % djece, od kojih je 72 %
uzimalo antiepilepticku terapiju. Epilepsija je bila ¢eS¢a u djece s diskinetskim i obostranim
spastickim tipom CP-a. Novorodenacke karakteristike udruzene s epilepsijom bile su: malfor-
macije mozga, niza gestacijska dob, novorodenacki epilepticki napadaji, potreba za mehani-

¢kom ventilacijom i potreba za intezivnim mjerama lije¢enja u novorodenackoj dobi (86).

U Republici Hrvatskoj provedeno je istrazivanje na ukupno 75 024 zivorodene djece, i
to 2006. godine u 16, a 2007. godine u 18 Zupanija. CP je razvilo 156 djece (prevalencija 2,
08 %o). Od 156 djece s CP-om, 90 % je imalo spasti¢nu cerebralnu paralizu (bilateralnu 60 %,
unilateralnu 30 %), diskinetskih je bilo 9 %, a atakti¢nih 1 %. Epilepsiju je imalo 48 % djece s
CP-om, a 83 % je na antiepileptickoj terapiji. Epilepsija se naj¢esce javila tijekom prve godi-

ne, u 37 % djece (87).

Izuzetno je vazno prepoznati i lijeciti epilepticke napadaje u nedonoscadi (koji su Cesto
simptomatski i rezistentni na primjenu lijekova) radi smanjenja morbiditeta, mortaliteta i
¢koj dobi nema usuglasenih stavova, uglavnom se biraju Fenobarbiton, Difetoin 1 Diazepam
kao i u terminske djece. U posljednje vrijeme brojne studije govore o povoljnu odgovoru na

primjenu Levetiracetama uz standardnu terapiju (83).
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2. HIPOTEZA ISTRAZIVANJA

Lokalizacija ostecenja bijele tvari u nedonoscadi utjece na ucestalost i evoluciju zaris-

nih epileptiformnih izbijanja, motoricki razvoj i epileptogenezu.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Postavljen je op¢i cilj i specifi¢ni ciljevi istrazivanja koji ¢e biti objaSnjeni u daljnjem

tekstu.

3.1. Opéi cilj

Istraziti povezanost perinatalnog osStecenja bijele tvari 1 bazalnih ganglija u etiologiji i

patogenezi epilepsije usporedujuci nalaz EEG-a i MR-a mozga s neuroloskim ishodom.

3.2. Specifi¢ni ciljevi

Specifi¢ni ciljevi su:

1. Utvrditi povezanost lokalizacije oSte¢enja bijele tvari na MR-u mozga s pojavom
zari$nih epileptiformnih izbijanja u EEG-u.

2. Usporediti nalaza EEG-a (osnovne cerebralne aktivnosti i epileptiformne aktivnosti)
i MR-a mozga s neurorazvojnim ishodom.

3. Istraziti povezanost neurorazvojnog ishoda i psiholoskog ishoda u nedonoscadi s
ostecenjem bijele tvari 1 bazalnim ganglijima s pojavom Zari$nih epileptiformnih
izbijanja u djece koja boluju od epilepsije ili u djece bez epileptickih napadaja.

4. Detaljno analizirati promjene EEG-a kroz vrijeme pracenja.
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4. ISPITANICI | METODE

Rijec je o prospektivnu istrazivanju koje obuhvaca 64 nedonosceta pracena neuropedi-

jatrijski te metodama UZV-a, MR-a mozga i EEG-a.

4.1. Ispitanici

Istrazivanjem su obuhvacena 64 prijevremeno rodena djeteta, rodena u periodu od
2012. do 2016. godine, lijeCena u Zavodu za neonatologiju i neonatalnu intenzivnu medicinu
Klinike za pedijatriju KBC-a Zagreb, pracena u neuropedijatrijskoj ambulanti od 2012. do
2018. godine. Iz medicinske dokumentacije i anamnesti¢kih podataka analizirani su: spol,
gestacijska dob, rodna masa, viSeplodna trudnoca, vrsta poroda, bodovanje po Apgarovoj
(Apgar score), duljina mehani¢ke ventilacije, duljina hospitalizacije, komplikacije — ukljucu-
juci: novorodenacke epilepticke napadaje, nekrotiziraju¢i enterokolitis (NEK), sepsu. Svima
su u¢injeni EEG, UZV i MR mozga u terminu te periodi¢ni kontrolni neuropedijatrijski pregledi
1 procjena psihologa u dobi od 2 godine. Roditelji ili skrbnici detaljno su informirani o znacenju
1 vaznosti istrazivanja u kojem sudjeluju njihova djeca te su potpisali informirani pristanak za
provodenje svih dijagnostickih procedura. Eticka povjerenstva Klini¢kog bolnickog centra i

Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu odobrila su ovaj protokol.

4.2. Metode

U ovom istrazivanju pratili smo prijevremeno rodenu djecu metodama: UZV-a, EEG-3,

MR-a te neuropedijatrijskim i psiholoskim pregledom.

4.2.1. Snimanje mozga metodom UZV-a

Snimanje UZV-a mozga ucinjeno je tijekom prva tri dana nakon rodenja te kontrolna
snimanja, ovisno o postojecoj patologiji i klinickoj slici, u dobi od 3 tjedna, 3 1 6 mjeseci.
Nalaz smo stupnjevali ovisno o postojecoj patologiji u 4 kategorije:

0 — normalan nalaz

1 - blago povecana ehogenost ili nekomplicirano krvarenje 1. ili I1. stupnja
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2 — prisutnost krvarenja u komore s dilatacijom ili prisutnost cista u parenhimu
mozga u okviru blazeg PVL-a

3 — jasna ventrikulomegalija i/ili hidrocefalus 1 teski cisti¢ni PVL (88).

4.2.2. Snimanje mozga metodom EEG-a

EEG je ucinjen u dobi termina oc¢ekivana poroda, (+/-2 mjeseca) na Sesnaestokanalnom
EEG-u u trajanju od najmanje 30 minuta, s elektrodama koje su postavljene prema meduna-

rodnom sustavu (10 — 20), fiksirane kapicama i gelom u budnosti, pospanosti i spavanju.

Osnovna cerebralna aktivnost klasificirana je ovako: normalna, suprimirana niskovol-

tazna, diskontinuirana, burst-suppression, kontinuirano ekstremno niske amplitude.

Analizirana je epileptiformna aktivnost definirana kao iznenadna pojava specificnih
grafoelemenata koji po obliku i frekevenciji obuhvacaju Siljke, Siljak valove ili spore visoko-
voltazne valove razlicite frekvencije i trajanja koji se oblikom i frekvencijom jasno izdvajaju

od osnovne cerebralne aktivnosti.

Za konacénu ocjenu EEG-a uzeti su u obzir: kontinuiranost, amplituda, simetri¢nost,

sinkronost osnovne mozdane aktivnosti, elementi pojedinih faza spavanja.

Konac¢no EEG je kategoriziran u 3 stupnja:

0 — normalan

1 - blago abnormalan — ako su bili vidljivi rijetki ostri valovi ili blago usporenje
osnovne cerebralne aktivnosti

2 — jasno patoloski promijenjen EEG — ako je osnovna cerebralna aktivnost bila
jasno diskontinuirana, bio je vidljiv obrazac burst-supression ili su bila zabilje-

zena epileptiformna izbijanja (89, 90).

4.2.3. Snimanje mozga metodom MR-a

Svi pregledi metodom magnetske rezonancije u¢injeni su na uredaju snage magnetskog
polja 3 Tesla (Magnetom TrioTim, Siemens, Njemacka) uz uporabu tridesetdvokanalne zavojnice
za glavu 1 standardnih klini¢kih sekvenci te koronarne T2 sekvence visoke rezolucije (TR/TE

= 6000/96 ms, matriks = 118 x 210, broj presjeka 1.5/1.35, veli¢ina voksela = 1x1x1 mm).
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Pregled metodom MR-a kod novorodencadi tehnicki je znatno zahtjevniji od snimanja odra-
slih pacijenata. Vazan preduvjet za kvalitetno snimanje MR-a je potpuno mirovanje pacijenata
tijekom cijelog snimanja koje u prosjeku traje oko 40 minuta. Ukoliko ovaj preduvjet nije
zadovoljen, snimke su optereCene brojnim artefaktima zbog pomicanja pa su neuporabljive za
detaljniju analizu. Najcescée je potrebno primijeniti neki od oblika sedacije (midazolam 0,1 mg/kg
ili fenobarbiton 5 — 10 mg/kg intravenski ili intramuskularno). Ovakvi pacijenti tijekom sni-
manja MR-a zahtijevali su, osim radiologa, i neuropedijatra koji je primijenio sedaciju i pratio

dijete tijekom snimanja.

Nalaz MR-a mozga analizirao je, bez uvida u klinicke podatake o ispitanicima, neuro-
radiolog s dugogodis$njim iskustvom ocitavanja nalaza MR-a nedonoscadi. Lezije bijele tvari

stupnjevane su prema zastupljenosti u 4 kategorije:

1 - normalne — ako lezije bijele tvari nisu bile vidljive

1 — blage —ako su se prikazivale 1 do 2 sitne lezije na mjestu ishemije/hemoragije
2 — srednje teske — ako su bile vidljive tri i vise lezija

3 — teSke —ako su bile vidljive brojne lezije bijele tvari.

Analizirani su: zahvaéenost bazalnih ganglija, proSirenost subarahnoidalnog prostora,
zahvacenost parijetalnog, okcipitalnog, frontalnog reznja, segmenta II bijele tvari, stupanj prosi-

renosti mozdanih komora.

Skupina autora, u okviru Surveillance of Cerebral Palsy in Europe (SCPE), u namjeri
evaluacije i klasifikacije nalaza MR-a, koji bi se uporabili za registar djece oboljele od cere-
bralne paralize, klasificirala je nalaz MR-a mozga prema patogenom obrascu koji se pojavljuje
u razli¢itim razdobljima razvoja mozga. Razlikuje se 5 podskupina prema prisutnosti pore-

mecaja razvoja mozga, dominantne ozljede bijele tvari, dominantne ozljede sive tvari i osta-

log (tablica 2.) (78).
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Tablica 2.

A — Poremecaj razvoja mozga:

A.l. poremecaj formiranja mozdane kore (proliferacije 1/ili migracije 1/ili organizacije)
A.2. drugi poremecaji razvoja (holoprozencefalija, Dandy-Walkerova malformacija,
ageneza korpusa kalozuma, hipoplazija malog mozga).

B — Dominantna ozljeda bijele tvari:
B.1. PVL (blaga/teska)

B.2. posljedice intraventrikularnog krvarenja ili perivenetrikularne hemoragi¢ne
infarkcije

B.3. kombiniracija PVL-a i posljedica krvarenja.

C — Dominantna ozljeda sive tvari:

C.1. lezije bazalnih ganglija/talamusa (blage, srednje teske, teske)
C.2. kortiko-subkortikalne lezije
C.3. arterijska infarkcija (srednja cerebralna aretrija, ili druge arterije).

(primjeri: atrofija malog mozga, odgodena mijelinizacija, ventrikulomeglija, ostala
krvarenja, ozljede mozdanog debla, kalcifikacije.)

E — Normalan nalaz ‘

U nasem istrazivanju posebno je analizirana vidljivost segmenta II, odnosno periven-

trikularnog krizanja putova (crossroads) frontalno i parijetalno, te je ocijenjena prema vidlji-

vosti u T2 koronarnoj sekvenci u 4 stupnja (slika 6., slika 7.):

0 - nevidise

1 - slabije vidljiv
2 — vidljiv

3 — izrazen.
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A - ocjena: 3 —izrazeno vidljiv B — ocjena: 0 — ne vidi se

Slika 6. Vidljivost frontalnog krizanje putova, lijevo ocjena 3, desno ocjena 0

A—ocjena: 2 — vidljiv B — ocjena: 1 — slabije vidljiv

Slika 7. Vidljivost parijetalnog krizanje putova, lijevo ocjena 2, desno ocjena 1
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U naSem istrazivanju nalaz MR-a mozga zaklju¢no je, prema stupnju oStecenja,

razvrstan u 4 kategorije:

0 — potpuno normalan

1 - blago promijenjen — ukoliko su bile opisane tek diskretne lezije nakon hipoksije

2 — srednje tesko promijenjen — ako su bile zahvacene dvije skupine: povecanje
komora, brojne lezije bijele tvari, uz zahvacenost bazalnih ganglija

3 — tesko promijenjen — ukoliko je patologija bila izrazito teSka ukljucujuéi hiper-

intenzivni hidrocefalus i teSki PVL.

Buduc¢i da je manje od polovice ispitanika u dobi od 2 godine bilo dostupno za kontrolni

MR mozga, rezultati kontrolnog MR-a nisu ukljuceni u istrazivanje.

4.2.4. Neuroloska procjena

Svi ispitanici ukljuceni u istrazivanje neuroloski su procijenjeni testovima odgovaraju¢im
za dob. Novorodencad je procijenjena uporabom ljestvice Amiel Tison, dok se test po Hempe-
lovoj primjenjivao pri pregledu u dobi od 1,5 do 4 godine, a Touwenova procjena u dobi od 4

godine. Zaklju¢no je neuroloski ishod prema tezini oStecenja razvrstan u 4 kategorije:

0 - normalan u dobi do 2 godine (ukoliko je dijete samostalno prohodalo i pocelo
govoriti u dobi od 1 do 2 godine Zivota, uz uredan neuroloski status)

1 — blago promijenjen (ukoliko su neuropedijatrijskim pregledom uocene blage
abnormalnosti bez vidljivih teSkoc¢a u razvoju)

2 — srednje tesko promijenjen (ukoliko su ispitanici imali motoricke poteskoce koje
su ih znac¢ajno ogranicavale u razvoju ili su imali jasne teskoce u kognitivnhom
razvoju i ponasanju)

3 — tesko promijenjen (jasna dijagnoza cerebralne paralize s udruzenim komorbidi-

tetima).

Psihomotorni razvoj ocijenjen je prema nalazu psihologa u tri kategorije:

0 — razvoj u granicama prosjecna (prosjecan rezultat na razvojnom testu koji je bio
primjeren dobi, a primijenjeni su Cuturi¢ev razvojni test i Bayleyeva ljestvica
djecjeg razvoja)

1 - blago zaostajanje za vrS$njacima (granic¢an rezultat na razvojnom testu)

2 — jasno zaostajanje u odnosu na dob (ekstremno nizak rezultat na razvojnom testu).
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4.2.5. Statisticka obrada podataka

Pohrana podataka i priprema za statisticku analizu uc¢injena je u programu Microsoft
Excel 2013 (Microsoft Corporation. Microsoft Excel. 2013. https://office.microsoft.com/excel),
a statisticka obrada podataka u programima za statisticku obradu SPSS (verzija 25; IBM,
https://www.ibm.com/analytics/spss-statistics-software) te MedCalc (MedCalc Software bvba,
Ostend, Belgija; http://www.medcalc.org; 2015) uz zadanu razinu znacajnosti p < 0.05 Provjera
normalnosti razdiobe kvantitativnih varijabli u€injena je Shapiro-Wilkovim testom. Kako se
vecina podataka odnosila na kategorije ili provjere proporcija, tj. velik broj varijabli pripadao je
nominalnim i ordinalnim varijablama, rabljene su neparametrijske metode statisticke obrade
podataka: Mann-Whitneyjev U test za neovisne uzorke, Kruskal-Wallisova ANOVA ili medijan
test za analizu razlika medu vise skupina uz post-hoc testove razlika medu parovima medijana
promatranih skupina. Za usporedbu zastupljenosti pojedinih pokazatelja ispitivanih skupina
rabljen je Fisherov egzaktni test (tablice kontingencije) ili a y2 test (Hi-kvadratni test). Kendallov
koeficijent korelacije Tau rabio se za utvrdivanje povezanosti rangova izmedu dvije mjerene

veliéine.
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5. REZULTATI

U prvom dijelu rezultata prikazani su opisni pokazatelji i analiza op¢