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1. UVOD

U razvijenom svijetu je, zbog stalnog poboljSavanja perinatalne zdravstvene skrbi,
napretku tehnologije 1 boljem poznavanju patofizioloskih procesa u stalnom porastu broj
prezivjele nedonoscadi vrlo niske gestacijske dobi koja tijekom rasta i razvoja pokazuju
razli¢ite neuroloske i kognitivhe poremecaje. Potreba za dugotrajnom habilitacijom i
posebnim potrebama tijekom razvoja predstavlja novu vrstu problema i optere¢enja, ne samo
za te pacijente, nego i za njihove obitelji te drustvo u cjelini. Dugoro¢nim pracenjem
morbiditeta prezivjele nedonoSCadi dokazana je velika ucestalost cerebralne paralize i
ozbiljnih neuroloskih komplikacija (1,2,3). Prema najnovijim istrazivanjima, objavljenim
2009. godine 30-60% nedonoscadi tezine manje od 1500 grama pokazuje kognitivne
poremecaje 1 poteSkoce u ucenju. Gotovo 40% te djece pokazuje blagi motoricki deficit, dok
10-15% ima cerebralnu paralizu (2,4,5,6,7).

Klju¢no ostecenje mozga nedonoscadi je periventrikularna leukomalacija. Ta vrsta
patoloske lezije ostecuje periventrikularna krizanja asocijativnih (ipsilateralnih i kalozalnih) i
projekcijskih putova koji su u bliskom topografskom odnosu s lateralnim mozdanim
komorama. Tocan morfoloski supstrat perinatalnog osSte¢enja mozga nedonoscadi nije
dovoljno poznat. Prema dosadasnjim spoznajama srediSnju ulogu u tom patoloskom procesu
ima oStecenje fetalne bijele tvari, tj. rastu¢ih neuronskih putova. Stoga je i u sklopu temeljnih
istrazivanja i za klinicko dijagnosticku primjenu prijeko potrebno pronaéi sve mjerljive
strukturne pokazatelje oSte¢enja koji bi omogucili prepoznavanje ranog oStecenja u
nedonoscadi te pracenje daljnjeg razvitka tih oStecenja i njihovih posljedica i omogucilo ranu
prevenciju i habilitaciju (7). PronalaZzenjem najrizi¢nijih ¢imbenika koji utjecu na ostecenje
mozga, moguce je provesti 1 preventivno djelovanje odnosno pronaci nacine neuroprotekcije.
Ultrazvucni pregled i magnetska rezonanca omogucila je rano otkrivanje i bolje pracenje
perinatalnog oSte¢enja mozga. Dva temeljna oblika oSteenja mozga nedonoSceta jesu
periventrikularna leukomalacija i difuzno oSteéenje bijele tvari (8). Spoznaja o procesu
plasticnosti mozga, daje nam moguénost ne nuzno loSeg neurorazvojnog ishoda ako
ustanovimo najrizi¢nije klinicke parametre i njihove neurobioloSke korelate koji dovode do
oStecenja 1 utjecu na procese postnatalnog razvoja mozga (9,10). Opcenito je prihvaceno da se
najcesci uzrok tome ostec¢enju pripisuje hipoksi¢no-ishemi¢nim mehanizmima koji dovode do
oSte¢enja osobito vulnerabilnih aksona bijele tvari i osjetljivih stani¢nih elemenata, posebice
prekursora oligodendrocita (11,12,13). Danas se smatra, da bi se prevencijom prijevremenih

poroda kao najc¢es¢im uzrokom perinatalnih hipoksi¢no-ishemi¢nih zbivanja u nedonosceta,



prevenirala 1 oSteCenja. Kako ni u razvijenom svijetu, unato¢ sve boljem radu lije¢nika
ginekologa subspecijalista fetomaternalne medicine i boljem pracenju rizi¢nih trudnoca, nije
doslo do znacajnijeg smanjena prijevremenih poroda, preostaje jedino traganje za drugim
naCinima prevencije mogucih oSteCenja mozga zbog prematuriteta. Osim potrebe za
pronalazenjem nacina neuroprotekcije osjetljivih struktura nezrelog mozga, potrebno je
poboljsati tehnoloske, farmakoloske i druge nacine lijeCenja koji bi nastavili odrzavanje
fizioloskih procesa, rasta i razvoja primjeren unutarmaternicnom. Toc¢ni morfoloski supstrat
perinatalnog oSte¢enja mozga nije poznat, pitanje neuroprotekcije ne moze se rijesiti bez
poznavanja neurorazvojnih procesa. Suvremena neuroznanost smatra da je ,bijela tvar*
kljuéni provodni element neuronskih veza i moguéi odgovori na postavljeno pitanje
prevencije osteCenja leZze u pronalazenju mogucnosti slikovnog prikaza aksonskih i
sinaptickih slojeva, razvojnoj selektivnoj vulnerabilnosti neuronskih veza i1 moguéim
strukturnim 1 funkcionalnim oporavkom — pitanju plasti¢nosti nakon oste¢enja (9,10,11).
Stoga je i u sklopu temeljnih istrazivanja i za klinicko dijagnosticku primjenu prijeko
potrebno otkrivati sve mjerljive strukturne pokazatelje oSteCenja koji bi omogudili
prepoznavanje oSte¢enja mozga u nedonoscadi te pracenje daljnjeg razvitka tih oStecenja i
njihovih posljedica (12,13).

U nezrele nedonoscadi CeS¢a je pojava jatrogenih oSteCenja zbog nepoznavanja
patofizioloSkih procesa koji se odvijaju u funkcionalno nezrelim organskim sustavima, a
komplikacije imaju vrlo nepovoljni i1 Stetni utjecaj na kasniji razvoj. Pojava respiratornog
distresa s hipoksijom i potreba za strojnim disanjem je vrlo Cesta i najteza komplikacija u
nedonoscadi te je razlogom za ovisnost o kisiku i nakon 36 gestacijskih tjedana u nedonosc¢adi
s razvijenom bronhopulmonalnom displazijom. Nedonoscad je ugrozena vecom pojavnoséu
infekcija, sepse 1 septickog Soka. Poznato je da na stanice mozga vrlo nepovoljno utjecu
oscilacije krvnog tlaka i dovode do poremecaja u perfuziji s posljedicnom reperfuzijskom
ozljedom (14). Nedostatak kalorijskih rezervi, ako uzmemo u obzir da gotovo 90% tjelesne
mase nedonosceta tezine 1000 g c¢ini voda (15), nameée potrebu za ranim uvadanjem
parenteralne prehrane da sprijeCimo katabolizam vlastitith proteina. Istovremeno, unos
hranidbenih tvari je ogranicen fizioloskim kapacitetom jetre i metabolickog sustava i
funkcionalno nezrelim gastrointestinalnim sustavom, tako da je vrlo uska granica prema
Stetnom 1 jatrogenom (15). Stoga ne ¢udi da je mortalitet i morbiditet ove rizi€ne populacije
izuzetno visok i1 ovisan o znanju i tehnoloskim moguénostima odjela koji skrbe o toj djeci.

Upravo u radaonici i kasnijem intenzivnom lijecenju krije se budu¢i zalog za buducnost, za



pravilan rast i razvoj djeteta. Stoga ¢e se u slijedeCem poglavlju pokusati objasniti
najkriti¢nije tocke koje utjecu na postnatalni razvoj.

Na temelju navedenog proizlazi da morfoloski supstrat oSte¢enja mozga kod
nedonoscadi nije do kraja istrazen. Zasigurno je utvrdeno da srediSte patologije predstavlja
oStecenje bijele tvari, koje je slozeno i zahvaca promjene i glije i neurona. Do sada se nije
uspjelo myjerljivim pokazateljima definirati oSte¢enja kojima bi se omogucilo pracenje

evolucije lezije kod nedonosc¢adi (5,6,9,10,16,17).

1.1. Fetalni rast i razvoj

Unutarmaternicni zivot dijeli se uglavnom na dva razvojna stadija: embrijsko i fetusno
razdoblje. Tijekom embrijske razvojne faze oplodeno se jajaSce vrlo brzo diferencira i prolazi
kroz najvece anatomske metamorfoze, koja se odvija tijekom prvih 10 tjedana od prvog dana
zadnje menstruacije, odnosno 8 tjedana postkocepcijske dobi. Na kraju embrijske faze fetus
tezi samo 2,8 grama. Obzirom da organogeneza nije zavrSena u svim sustavima do kraja
treCeg mjeseca, prvi trimestar trudnoce je embrijsko razdoblje (18).

Fetalno razdoblje pocinje poCetkom eritropoetske aktivnosti koja se uocava u kosti
nadlaktice ploda starog 60-ak dana, odnosno 11. tjedan trudnoce. U drugom trimestru rast
fetusa je linearan, obiljeZen najve¢im porastom tjelesne mase, dok se funkcionalna sposobnost

ne moze razviti bez razvoja strukture. Fetus u svom okruzenju funkcionira zadivljujuce.

1.1.1. Razvoj pluca, reanimacija i respiratorni distres

Osnova pluca javlja se u 4. tjednu embrionalnog zivota (oko 26. dana) nastankom
epitelnog pupoljka na prednjoj strani kaudalnog dijela Skrznog crijeva koje se podijeli u dvije
grane. Iz desne grane razviju se tri, a na lijevoj dva izbocenja koja uz pripadaju¢i mezenhim
odgovaraju kasnijim reznjevima plu¢a. Razvoj pluca dijeli se u pet stadija prema morfoloskim
obiljezjima koji podrazumijevaju paralelno funkcionalno sazrijevanje. Pet stadija u razvoju
pluca su: embrionalni od 4.-6. tj, glandularni od 7.-16. tjedna, kanalikularni od 17.-27. tjedna
obiljezen nastankom respiratornih bronhiola i pneumocita tip 11 1 I, sakularni od 28.-35. tjedna
kada se stvaraju primitivne alveole (subsakuli) i poveéava alveokapilarna membrana. Peti
stadij je alveolarni period od 36. tjedna do 3. godine, rezultira povecanjem povrSine pluca.
Pojava elemenata alveolarno/kapilarne membrane pretpostavlja mogucénost pocetka izmjene

plinova-funkcije disanja. Budu¢i da je disanje temeljno obiljezje Zivota, razumljivo je da su



problemi disanja karakteristi¢ni za vrlo nezrelu nedonoscad jedan od najrizi¢nijih ¢imbenika u
prezivljavanju i morbiditetu. Moguénosti prezivljavanja nedonoscadi izrazito niske rodne
tezine znatno su povecane antenatalnom primjenom kortikosteroida koji utjeCu na pluénu
zrelost a pokusaji prenatalne primjene surfaktanta nisu uvedeni u rutinsku praksu. Postnatalno
se uz surfaktant i razne nove mogucnosti strojnog disanja nedonos¢adi postizu znatno bolji
rezultati prezivljavanja, osobito u boljim perinatoloskim centrima. Upitna je donja granica
mogucnosti prezivljavanja ekstremno nezrelog nedonosceta zbog funkcionalne nezrelosti
organa i gotovo svih organskih sustava o ¢emu ¢e biti rijeci u slijede¢em dijelu. Nedonosce
rodeno s 22 tjedna trajanja trudnoce i tezine iznad 500 grama podlijeze prijavi za perinatalnu
statistiku fetalnog i ranog neonatalnog mortaliteta (3).

U brojnim radovima dokazan je Stetan utjecaj kisika zbog oksidativnog stresa, te u reanimaciji
nedonoscadi 1 preporuka grupe ILCOR poZeljna je reanimacija bez primjene kisika, pri cemu
treba pratiti preduktalnu saturaciju kisikom pulsnom oksimetrijom (19). Reanimacija
nedonosceta s Cistim kisikom moze utjecati na smanjenje cerebralnog protoka i losiji alveolo-
arterijski gradijent kisika u djece u odnosu na reanimaciju zrakom. Treba svakako izbjegavati
hiperoksiju, a kako bi se sprijecilo pothladivanje, potrebno je nedonosc¢e odmah po porodu
zatopliti umatanjem u polietilensku vre¢icu (ne glavicu), bez brisanja 1 suSenja koze (19).
Normalna saturacija u vremenu prilagodavanja po rodenju je izmedu 50-80%. Dokazi iz
klinicki dokumentiranih studija o reanimaciji nedonosc¢adi su ograniCeni i1 stoga slabije
podupiru preporuke vazece za donosenu novorodencad (19) iz kojih je nedvojbeno da se
reanimacija provodi kod normalnih plu¢a zrakom. Preporuke o nacinu reanimacije i
stabilizacije nedonoscadi izrazito niske rodne tezine u radaoni podupiru potrebu za
obvezatnim pra¢enjem pulsnom oksimetrijom, uz koncentraciju kisika od 21-30%, te poZeljnu
saturaciju 85% u prvih deset minuta (19). U djece < 30 tjedana dobi trudnoce primjena kisika
u reanimaciji nije indicirana ako je sr€ana akcija zadovoljavajua, a saturacija mjerena
pulsnim oksimetrom > 70 nakon 5 minuta (19). U svim objavljenim studijama u donoSene i
nedonosene novorodencadi sr¢ana akcija je bila ista neovisno o reanimaciji s 21 ili 100 %
udisanog kisika. Obzirom na dokazanu toksi¢nost kisika i kasne nepozeljne posljedice
hiperoksigenacije - veca incidencija intrakranijskih krvarenja, retinopatije, bronhopulmonalne
displazije i druge, vazno je napomenuti da se reanimacija mora uvijek provoditi s najnizom
moguc¢om koncentracijom kisika (< FiO,- inspiratory fraction of oxygen) (19, 20).
Respiratorni distres sindrom je patolosko stanje koje nastaje zbog nedostatka alveolarnog
surfaktanta u strukturno nezrelim plu¢ima, uglavnom u nedonosc¢adi. Ukoliko se ne lijeci, vrlo

brzo dolazi do respiratorne insuficijencije, a moze nastupiti i smrt zbog progresivne hipoksije



1 acidoze koje imaju poguban utjecaj na sve organske sustave, osobito na sredi$nji Ziv€ani
sustav. Osim toga, kao komplikacija nezrelosti pluca, primjene strojnog disanja i oksidativnog
stresa vrlo je Cesta komplikacija bronhopulmonalna displazija. Definirana je ovisnoS¢u o
kisiku 1 nakon 36 tjedna gestacijske dobi. Ucestalost ove komplikacije u nedonosc¢adi rodne

mase manje od 1500 g je do 23%, a u one manje od 1000 g ¢ak 46% (21).

1.1.2. Razvoj probavnog sustava i komorbiditet

Razvoj crijeva u embrija zapocinje od Cetvrtog tjedna gestacije iz dorzalnog dijela
zumanjcane vrec¢e. Endoderm primitivnog crijeva osnova je za vecinu epitela i zlijezda
probavnog sustava. Anatomske strukture probavnog sustava prepoznatljive su i formirane s
drugim trimestrom trudnoc¢e. Funkcionalno i strukturno dozrijevanje probavnog sustava ne
zbivaju se paralelno. Motoricka aktivnost crijeva ovisi o razvoju Ziv€anih struktura, endokrina
1 resorptivna sposobnost crijeva razvija se tek kasnije tijekom rasta i razvoja djeteta. Problem
prehrane nedonosceta je slozen, ovisan o funkcionalnom razvoju probavnog sustava,
ogranicen mogucénostima probave pojedinih sastojaka hrane, te potrebom za unosom
odgovarajuc¢ih sastojaka hrane koji trebaju omoguciti normalni rast i razvoj svih organa i
sustava, posebice mozga. Za pravilan postnatalni rast nedonosceta potrebno je osigurati
enteralno ili parenteralno odgovaraju¢i unos proteina, osobito esencijalnih aminokiselina
(taurin) i esencijalnih masnih kiselina (linolna, linolenska) koje utjeCu na razvoj mozga i
procese mijelinizacije i zadovoljiti energetske potrebe. Sto je nedono$te nezrelije i nize
gestacije, to su metabolicke rezerve nedostatnije i ve¢ za nekoliko sati dolazi do katabolizma
vlastitih proteina (15). Istrazivanja su pokazala, da nacin prehrane, osobito ako se nedonos¢ad
hrane maj¢inim mlijekom utjeCe na kasniji neurorazvojni ishod, pri cemu su djeca hranjena
maj¢inim mlijekom postizala na psiholoskim testovima bolje rezultete, a naravno dokazani su
1 ostali pozitivni u€inci majcinog mlijeka (22). Jedan vrlo ozbiljan i znacajan problem koji
dovodi do teSkih, pa Cesto i letalnih komplikacija u izuzetno nezrele nedonosc¢adi je pojava
nekrotiziraju¢eg enterokolitisa (NEC). Bolest je uzrokovana s viSe ¢imbenika, od kojih se
smatra da znacCajno mjesto zauzima reperfuzijska ozljeda crijeva nakon hipoksije 1 ishemije u
nedovoljno funkcionalno zrele probavne cijevi, te translokacije patogenih bakterija iz crijeva
koje se zbog nezrelosti imunosnog sustava nije uspjelo obraniti. Smatra se da teSkoj
gangrenoznoj upali pogoduje 1 prekomjerno hranjenje standardnim pripravcima mlijeka, zbog
¢ega 1 u ove nedonoscadi treba uvijek dati prednost prehrani maj¢inim, prematurnim

mlijekom koje sadrzi imunoglobuline 1 ostale protektivne tvari (23).



1.1.3. Razvoj mozga

Razvoj ljudskog mozga je vrlo sloZzen proces, te valja napomenuti da je temeljno
obiljezje ukupnog rasta 1 razvoja ljudskog mozga kontinuirano preoblikovanje
(reorganizacija) privremenih oblika strukturne i funkcionalne organizacije karakteristicnih za
odredene razvojne stadije sve dok se ne dosegne odrasli oblik grade i ustrojstva mozga.

Mozak se razvija iz neuroektoderma vrlo slozenim geneticki kodiranim razvojnim
procesima (18). Kljuéne faze morfogeneze i1 stvaranja funkcionalnog ZzivC€anog tkiva u
stvaranju ljudskog mozga odvijaju se paralelno. Neuralna cijev nastaje oko 18-19 dana nakon
oplodnje. Sastoji se od cetiri sloja: ventrikularne, subventrikularne, intermedijarne i
marginalne zone. Diferencijacije neuroepitelnih stanica zapocinje 26. dana gestacije u
subventrikularnoj zoni. U vrijeme zatvaranja neuralne cijevi hemisfere mozga joS nisu
razvijene. Kora mozga stvara se na gornjem dijelu neuralne cijevi iz dva telencefalicka
mjehurica (18).

Razvoj kore mozga moze se podijeliti u tri razdoblja: 1. embrionalnu ili ranu fazu koja
je znacajna po stvaranju primordijalnog pleksiformnog sloja (preplate) iz kojeg nastaje
subplate; 2. fetalna ili intermedijarna faza koja oznacava migracijski period; 3. kasna faza,
oznacava fenotipsku diferencijaciju i sazrijevanje neurona kortikalne ploce od 24. tjedna i
nastavlja se postnatalno (prikaz u tablici br.1, str.9.).

Razvoj funkcionalnog Zziv€anog tkiva odvija se u tri velika razdoblja: 1. proces
histogeneze; 2.“prvo preustrojstvo® koje obiljezava nestanak subplate sloja 1 premjeStanje
aferentnih putova u ravnini i 3. ,,drugo preustrojstvo restrukturiranje dendrita i sinapsi
(24,25,26).

Fetalni telencefalon podlijeZe kontinuiranoj preobrazbi i reorganizaciji stani¢nih
odjeljaka tzv. embrionalnih-fetalnih slojeva (9,10). Iako sadrzaj stanica 1 vlakana u
embrionalnim zonama podlijeze kontinuiranom mijenjanju, one su organizirane u podrucja
(engl. area), ravnine (engl. lamina) 1 stupi¢e (engl. modul). Postojanje prolaznih
arhitektonskih zona rastucih aksona, prolaznih dubokih sinapsi i neurotransmitera ukazuje da
se organizacija korteksa nedonosceta i novorodenceta rodenog u terminu bitno razlikuje, te da
perinatalno 1 postnatalno korteks podlijeze znacajnim strukturnim 1 funkcionalnim
reorganizacijskim promjenama (27,28).

Histogeneza oznacava izgradnju visokospecijaliziranog Zivcanog tkiva mozdane kore

a ukljucuje proliferaciju (umnozavanje), migraciju, diferencijaciju i smrt stanica (apoptoza)



kao normalnu bioloSku pojavu koje pocinju od ranog embrionalnog, fetalnog i
novorodenackog razdoblja (29).

Proliferacija stanica je glavni histogenetski proces u vrijeme oblikovanja i rasta
neuralne cijevi. Odvija se u proliferacijskim podru¢jima ventrikularne i subventrikularne
zone; u ranim stadijima uz Supljinu neuralne cijevi, a kasnije uz Supljinu mozdanih komora od
2. do 4. mjeseca gestacije. Vanjski nastavci neuropeitelnih stanica ventrikularne i
subventrikularne zone ¢ine marginalnu zonu, a postmitotiCke stanice intermedijarne zone
smjesStene su izmedu ventrikularne 1 marginalne zone. Svi postmitotiCcki neuroni jedne
proliferacijske jedinice predstavljaju jednu jedinu ontogenetsku ili embrionalnu kolumnu u
kortikalnoj ploci (30).

Migracija ili usmjerena selidba stanica je jedno od temeljnih obiljezja nezrelih
neurona. Od mjesta gdje su rodeni postmitoticki neuroni putuju duz niti radijalne glije
razapetih izmedu ventrikularne i pijalne povrSine do odgovarajuceg cilja — svog mjesta u
kortikalnoj ploci prolaze¢i kroz vrlo slozenu tkivnu ,mrezu“ intermedijarne i kasnije
“subplate* zone (SP) (31). Najintenzivnija migracija se zbiva od 3. do 5. mjeseca gestacije, a
poremecaji tijekom migracije dovode do poremecaja u stvaranju mozdanih vijuga.

Ovdje svakako treba spomenuti rad P. Raki¢a i teoriju ,radijalne jedinice* prema
kojoj je proliferacijska zona sastavljena od niza proliferativnih jedinica slozenih kao mozaik,
a svi neuroni nastali u jednoj takvoj jedinici predstavljaju poliklon koji tijekom migracije
slijedi radijalne vodice sastavljene od jednog ili viSe vlakana radijalne glije koja ih usmjerava
izravno kroz intermedijarnu i subplate zonu do svog kona¢nog odredista u kortikalnoj ploci
(32). Subplate zona ima vrlo znac¢ajnu ulogu u razvoju kore mozga. Neuroni subplate zone su
funkcionalno zreli i aktivni, dok su neuroni povrSinskog sloja tek u fazi stvaranja u
ventrikularnoj 1 subventrikularnoj zoni. Subplate je i ,.Cekonica® za aksone koji kasnije
urastaju u koru mozga, a ¢iji se neuroni tek stvaraju u to doba. Funkcionalno je privremena, a
zahvaljujuéi slojevitosti i neurotransmitorskoj ulozi predstavlja osnovu razvoja asocijativnih
funkcija 1 obrazaca ponaSanja novorodenceta. Procesi proliferacije, migracije i sinaptogeneze
odvijaju se istovremeno, smatra se da traju 6 mjeseci (30, 31,32).

Migracija neuroblasta odvija se u razdoblju izmedu 7. 1 16. tjedna gestacije. Pocinje u
ventrikularnoj zoni u smjeru prema kortikalnoj ploc¢i ili buducoj kori mozga koja se oblikuje u
6 slojeva. Prvi zreli neuroni zapoc€inju putovanje prema kori ve¢ 41. dan gestacije, a neki
putuju mjesecima poslije rodenja. Neuroni se usmjeruju prema kori pomocu radijarnih stanica
1 njihovih glijalnih vlakana. Usmjeravanje neurona potpomognuto je molekulama

izvanstanicnog matriksa, poznate kao reelin, koji izlucuju Cajal-Retziusove stanice



marginalnog sloja (34). U procesu migracije sudjeluju i brojne druge molekule, astrotaktin,
adhezijske molekule, te brojni drugi receptori, ukljucujuci integrine i njihove ligande (35).
Tek prispjeli neuroni u kortikalnoj plo¢i imaju vrlo jednostavnu morfologiju, koja podlijeze
kasnijoj promjeni i formiranju piramidnih neurona kojih ima oko 75% svih kortikalnih
neurona. Proces usmjerenog rasta aksona zapocinje vrlo rano, jos prije oblikovanja kortikalne
ploce, od 5. do 8. tjedna, a zavrSava u ranom postnatalnom periodu (26,28,30,33).

Glavni cilj usmjerenog rasta aksona i uspostave lokalnih neuronskih veza je uspostava
strukturno funkcionalnih spojeva koji omogucuju medustani¢nu signalizaciju izmedu tocno
odredenih populacija neurona. Rijec je o procesu sinaptogeneze (31). Sinaptogeneza pocCinje
rano, u 8. tjednu trudnoce, a zavrsava vrlo kasno, smatra se vjerojatnim, tek u adolescenciji!

Programirana stani¢na smrt vrlo je vazna u procesima migracije neurona (36,37).
Obuhvaca apoptozu, te involuciju funkcije pojedinih gena, transkripcije i sinteze proteina.
Apoptoza se deSava onim neuronima koji su u natjecanju za pojedine troficke cimbenike bili
slabije medusobno povezani, a pretpostavlja se da se u procesu migracije do 28. tjedna gubi
¢ak 70% neurona (9,35,36,37).

Intenzivna sinaptogeneza u fetalnoj mozdanoj kori odvija se izmedu 13. i 16. tjedna;
drugo je razdoblje izmedu 22. i 26. tjedna, a vjerojatno postoji i trec¢e razdoblje pred kraj
trudnoce. Prijelaz iz embrionalnog u fetalno razdoblje oznacen je pojavom kortikalne ploce, 8.
tjedna, a pojava subplate oznacava pocetak srednjeg fetalnog razdoblja od 13. do 24. tjedna
kada je subplate maksimalno razvijen uz postojanje tipicne fetalne laminacije (10,26,27,30).
Razdoblje kasnog fetusa 1 prematurusa od 25. do 37. tjedna obiljeZzeno je transformacijom
fetalnog obrasca laminacije, postupnim nestajanjem zona proliferacije 1 subplate zone uz
pojavu pocetne slojevite grade unutar same kortikalne ploc¢e. Napokon, novorodence ve¢ ima
mozdanu koru nalik odrasloj. Krajem trudnoce i tijekom prvih godina odvija se proces
kona¢ne razdiobe u funkcionalna polja.

Stupanj mijelinizacije veoma je vazan pokazatelj razvoja i zrelosti ziv€anog sustava.
Stanice oligodendroglije bitne su za mijelinizaciju srediSnjeg Ziv€anog sustava. Mijelinizacija
mozga odvija se u dobi od 40 tjedana, uglavnom je dovrSena u dobi od 2 godine, a u nekim

dijelovima mozga nastavlja se 1 kasnije (28,31).



Tablica 1. Osnovne faze i stadiji histogeneze mozdane kore (Kostovi¢, 1994., ref.29)

RAZDOBLJE RAZVOINA STADIJ TJEDAN OSNOVNO OBILJEZIE
FAZA
Embrionalni Rana faza 1. 4-17 Univerzalne embrionalne zone
period progresivne
histogeneze
Rani fetalni 2 8-12 Oblikovanje i primarna
period kondenzacija kortikalne ploce
pocetak sinaptogeneze
Srednji fetalni ~ Kasna faza 3. 13 -15. Razvitak tipi¢ne fetalne
period tranzitorne laminacije i oblikovanje
organizacije tranzitorne ,,subplate* zone
korteksa
4. 16 —22. Sekundarna kondenzacija
kortikalne ploc¢e i uspon
razvitka ,,subplate* zone, rast
subkortikalnih aferentnih
aksona
Kasni fetalni 5. 23 —34. Razvojni maksimum
period ,subplate zone, period
prematurusa i djece
niske porodajne tezine
Novorodence 6. Nezreli korteks novorodenceta

uz procese histogenetske

reorganizacije




1.2. Nedonosce

1.2.1. Definicija i podjela

Prematurnim djetetom po definiciji finskog pedijatra Arvo-a Ylppo (38) koji je i sam
bio prerano roden, smatrano je svako novorodence rodne tezine manje od 2500 grama, bez
obzira na trajanje trudnoce. Taj naziv susretao se u pedijatrijsko-opstetrickoj literaturi gotovo
80 godina. Sezdesetih godina proslog stolje¢a, zamijeéeno je da su neka novorodendad
nazivana prematurnom zato $to su rodena prijevremeno, dok su druga, rodena na vrijeme, ali
male porodajne tezine nazivana takoder prematurnom. Da bi se ta pomutnja uklonila, u zadnja
dva desetljeca pojam "prematurus" u nas je zamijenjen pojmom '"nedonosce", a u
anglosaksonskom svijetu slozenicom "preterm infant" ("dijete rodeno prije termina").
Nasuprot tomu, dijete rodeno na vrijeme uz gestacijsku dob duzu od 37 tjedana, a tjelesne
tezine ispod 2500 grama u nas se naziva "nedostasce", a u anglosaksonskoj literaturi "small
for date"- SGA (novorodence malo za gestacijsku dob). Valja razlikovati pojam SGA od
novorodenceta s unutarmaternicnim zastojem rasta (engl. IUGR - intrauterine growth
restriction). IUGR predstavlja patologiju i rezultat je bilo kojeg procesa koji narusava
normalan potencijalni rast fetusa. Svaki IUGR ne mora biti SGA, novorodene moze biti
unutar percentilnih krivulja za svoju populaciju ali ipak zaostajati u rastu s obzirom na rodnu
tezinu svojih rodaka ili etnicke skupine i vlastiti potencijal koji je ostvarivao tijekom
dosadasnjeg intauterinog rasta. Porod prije termina smatra se svaki onaj koji je zavrSen prije
navrSenih 37 tjedana trajanja trudnoce (gestacije), ili manje od 259 dana, broje¢i od prvog
dana zadnjeg ciklusa majke do poroda. Valja re¢i, da postoje razlicite definicije prenatalne
dobi trajanja trudnoce. Vodeci autori pojam prenatalne odrednice trajanja trudnoc¢e smatraju
postkoncepcijsku dob (engl. postconcepcional week-PCW) ili kao prihvatljivu alternativu,
postovulatornu dob (39). Postmenstrualna definicija trajanja trudnoée pogodna je za
obstetricare 1 klini¢are, no ona nije realna dob trudno¢e. Mozemo zakljuciti da su moguce tri
razliite definicije gestacijske dobi: po zadnjoj menstruaciji, ovulaciji-fertilizaciji i
implantaciji. U veéine znanstvenih publikacija zbog stvarne dobi trudnoce koristi se
postkoncepcijska dob trudnoée (39). U vecini klinickih studija gestacijska dob definirana je
prema zadnjoj menstruaciji, zbog ¢ega je uvijek potrebno navesti to¢nu definiciju GD koja ¢e
biti koriStena u studiji.

Sezdesetih godina proslog stolje¢a do kraja istog, donja granica fetusa sposobnog za

zivot smatrana je 1000 grama ili 28 tjedana gestacije. Shodno tome definicija nedonosceta je
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bila - dijete rodeno izmedu 28. 1 37. tjedna gestacije. No, prema novim preporukama
nedonosce je dijete rodeno izmedu 22. i 37. tjedna gestacije ili porodajne tezine 500 grama pa
na vise (40, 41). U anglosaksonskoj literaturi posljednjih godina kao posebna skupina izdvaja
se 1 prati nedonos¢ad vrlo niske rodne tezine ispod 1499 grama (engl. "very low birth weight"
- VLBW), te izrazito niske rodne tezine < 1000 grama (engl. “extremely low birth weight" -
ELBW) (42).

Dijete rodeno izmedu navrSenog 37. tjedna (259 dana) i 42. tjedna (294 dana) trudnoée
je donoseno novorodence.

Broj tjedana i dana trudnoce vrlo je mocan prediktor (pretkazatelj) zrelosti ploda,
razvoja njegovih vitalnih organa, Sto je bitno za novorodenacku prilagodbu na postnatalni
zivot. Pojmovi funkcionalne i anatomske (somatske) zrelosti odnose se na stupanj fetalne
maturacije odnosno njegovu sposobnost za prestanak intrauterinog zivota i sposobnost
prilagodbe na ekstrauterinu sredinu. Pri tom se misli na anatomsku i funkcionalnu zrelost
razli¢itih organa 1 organskih sustava, primjerice respiratornoga, termoregulacijskoga,
probavnoga, imunosnog i srediSnjeg ziv€anog sustava. Valja spomenuti kako se sazrijevanje
pojedinih organa i organskih sustava ne zbiva istodobno.

Budu¢i da gestacijska dob, tezina i zrelost nisu istoznacnice, ne smiju se medusobno
poistovjecivati. Moguce je da novorodence iste porodajne tezine ima razliCitu gestacijsku dob
1 razli¢iti ishod. Gestacijska dob i porodajna tezina svaka sama za sebe nisu dostatne za
procjenu zrelosti ploda, pa se kod procjene zrelosti gledaju obje vrijednosti. Kod zdravih
fetusa postoji visoka povezanost izmedu gestacijske dobi, tezine i fetusne zrelosti, dok su kod
prijevremeno rodene djece ove odrednice ponekad u neskladu. To je osobito vidljivo kod
fetusa sa zaostajanjem u rastu. Dakle, iako puna gestacijska dob ne mora obavezno znaciti i
funkcionalnu zrelost, niza je gestacijska dob gotovo uvijek pra¢ena manjom porodajnom
tezinom (osim kod hipertroficne nedonosc¢adi $to je isto tako ozbiljna patologija) i nizom
funkcionalnom zrelo$¢u. Sto je manja funkcionalna zrelost, veéi je stupanj morbiditeta i
mortaliteta nedonoSceta.

Napretkom tehnologije 1 medicinskih znanosti gestacijska dob prezivjele
novorodencadi stalno se smanjuje, nije rijetkost da prezive nedonoscad tezine 500-600 grama
(42,43). Sve nizu gestacijsku dob prezivjele nedonoScadi prati i smanjena sposobnost
prilagodbe na ekstrauterini Zivot, te je stoga, opasnost od komplikacija znatno povecana.
Nedonos¢e vrlo Cesto zahtijeva tretman u jedinicama intenzivnog lijeCenja a nerijetko i
odrzavanje vitalnih funkcija primjenom strojne ventilacije i drugim popratnim mjerama

odrzavanja zivota, Sto moze imati poguban utjecaj na kasniji ishod (41,42).
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Osim fetalnih komplikacija do kojih moze do¢i tijekom trudnoce te za vrijeme samog
poroda nedonosce je zbog nezrelosti organa i organskih sustava izlozeno veéem riziku za
nastanak ranih 1 kasnih neonatalnih komplikacija koje nastupaju tijekom adaptacije
prijevremeno rodenog djeteta na vanmaterni¢ne uvjete zZivota koji se odrzava zahvaljujuci
tehnologiji 1 novim lijekovima ¢iji ucinci i posljedice u kasnijem zivotu nisu sasvim poznati i
dovoljno istrazeni.

Vlastitim iskustvom dugogodisnjeg rada s ovom izrazito vulnerabilnom populacijom
djece dosli smo do zakljucka da medu najces¢e rane probleme u nedonos¢adi mozemo
ubrojiti prvenstveno metabolicke (pojava hipoglikemije, hipokalcemije, metabolicke acidoze,
hiperbilirubinemije), potom probleme s odrzavanjem tjelesne temperature — sklonost
pothladivanju, respiratorne poteskoée - respiratorni distres sindrom, infekcije (sepsa,
meningitis, nekrotiziraju¢i enterokolitis). Posljedice svih ovih klinickih zbivanja vrlo Cesto
dovode do nastanka periventrikularnog 1 intraventrikularnog krvarenja (PVH-IVH) i
periventrikularne leukomalacije (PVL). Medutim, najnepovoljniji utjecaj na kasniji razvojni
ishod 1 razvoj teskih oste¢enja mozga dovode respiratorne poteskoce, potreba za primjenom

strojnog disanja i kisika (44).

1.2.2. Ucestalost prijevremenih poroda

Ucestalost prijevremenog poroda se proteklih dvadeset godina u razvijenim zemljama
nije smanjila i iznosi od 5-7 % svih poroda, u Hrvatskoj 2007. g je iznosila 5,6 % (45). Sve
viSe je djece niske rodne tezine < 2500 g (engl. low birth weight- LBW). Napredak
tehnologije 1 osnivanje jedinica intenzivnog lijeCenja novorodencadi omoguéio je vece
prezivljavanje sve nezrelijoj nedonoscadi.

Nedonoscad vrlo niske rodne tezine <1500 g (very low birth weight-VLBW) te izrazito
niske rodne tezine < 1000 g (extremely low birth weigtht - ELBW) sacinjava 30 % svih
prijevremenih poroda. Uz visoku smrtnost pokazuju i visok postotak oSteenja mozga, te
stoga predstavljaju veliki problem za obitelj 1 zajednicu zbog svojih specificnih zdravstvenih
problema i velikih potreba za intenzivnim lijeCenjem i1 dugorocnom rehabilitacijom.

Tijekom 2007. god. u Hrvatskoj je rodeno 2406 nedonoSene djece, 197 djece ELBW
(500-999 g), 224 djece VLBW (1000-1499 g), djece tezine 1500-1999 g ukupno 479, te
preostalih 1506 djece LBW (2000-2499 g) (45). Radi usporedbe, svake godine se u
Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama rodi 63 000 VLBW, koji predstavljaju 1,5 % svih

zivorodenih (8).
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1.2.3. Mortalitet nedonosc¢adi

Mortalitet nedonos¢adi VLBW i ELBW ovisi o stupnju razvijenosti perinatalne
zastite, znatno je nizi ukoliko se perinatalna zastita provodi po principima regionalizacije, Sto
znaci da se sve rizi¢ne trudnoce antenatalnim transportom upucuju u klinicke bolnice s
jedinicama intenzivnog lije¢enja novorodencadi (40). Ukoliko se porod desi u rodlistima bez
jedinice intenzivnog lijeCenja, tada se treba transportirati u viSu razinu, u pratnji struénog
visoko educiranog tima iz viSe razine, tzv.“transportom k sebi“. Pradenjem podataka o
mortalitetu nedonoS¢adi moze se zakljuciti da se granice prezivljavanja pomicu prema sve
nizoj gestaciji, no postoje velike razlike medu zemljama u postocima prezivjele nedonoscadi
VLBW i ELBW, ovisno o tehnoloskim moguénostima intenzivnog lije¢enja novorodencadi i
stava prema opsegu pruzanja medicinske skrbi u odnosu na gestaciju (41,42,43).

U prestiznoj sveuciliSnoj klinici McGILL (Kanada) doSlo je do 30 % smanjenja
mortaliteta nedonosc¢adi VLBW i ELBW u proteklih 20 godina. Mortalitet djece ELBW u
1984.-1985. bio je 39,3 %, a u razdoblju od 2001-2002.god. iznosio je 27,2 % (44).

Ukupni mortalitet nedonoscadi tezinske skupine 500-1499 g u 2007. g u Hrvatskoj
iznosio je 30,7 % , a za nedonoS¢ad ELBW ( 500-999 g) bio je 59 % (45). Ovi rezultati visoke
smrtnosti se mogu objasniti ¢injenicom da se vecina djece VLBW i ELBW ne rodi u
rodilistima III razine s jedinicom intenzivnog lijeCenja novorodencadi. Rezultati
prezivljavanja usporedivi su s velikom studijom provedenom 2003. god u 10 regija u 9
europskih drzava MOSAIC (Models of Organizing Access to Intensive Care for Very Preterm
Births) u kojoj se isticu velike razlike u mortalitetu i morbiditetu nedonoscadi gestacije 24-31
tj po pojedinim regijama. Ukupni mortalitet nedonos$cadi gestacijske dobi <28 tj svih 10 regija
iznosio je 36,3 %, najnizi od 18,3 % je zabiljeZen u regiji Hesse (Njemacka), dok je najveci
mortalitet (57,9%) zabiljeZzen u Nizozemskoj (46,47,48).

Visoka stopa smrtnosti nedonos¢adi VLBW i ELBW posljedica je nezrelosti organa i
organskih sustava i smanjene mogucénosti prilagodbe na ekstrauterini zivot. Najozbiljnija
komplikacija koja neposredno ugrozava zivot je pojava respiratornog distresa i potreba za
primjenom strojnog disanja, kako bi se sprijecila hipoksija 1 njene posljedice. Nedonosce je
sklono metabolickim sindromima, odnosno pojavi hipoglikemije, hiperglikemije,
hipokalcemije, infekcijama, pojavi intrakranijskog krvarenja, hiperbilirubinemiji i drugim
ranim komplikacija koje neposredno ugrozavaju zZivot. LijeCenje ELBW i VLBW je Cesto vrlo
dugotrajno, povezano s velikim materijalnim troSkovima za zdravstvene sustave te opterecuje

zbog dugotrajnog bolnickog lijeCenja kapacitete intenzivnih jedinica (41,42). Nije rijetkost, da
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se zbog bronhopulmonalne displazije provodi kuéna terapija kisikom (49). U neonatologiji jo§
uvijek postoje dileme o stavu glede opsega intenzivnog lije¢enja nedonoscadi gestacije < 24
tjedna, zbog Cega se uvijek razgovara s roditeljima i objasne svi rizici prezivljavanja i

posljedica te se uvazava misljenje roditelja o opsegu intenzivnog lijeCenja (50).

1.2.4. Morbiditet nedonosc¢adi

Dugoro¢nim pra¢enjem morbiditeta prezivjele nedonoscadi joS davno je dokazana

velika ucestalost cerebralne paralize i ozbiljnih neuroloSkih komplikacija kao posljedica
ostecenja mozga, dok su neke posljedice otkrivene tek u skolskoj dobi (1,2,3,51).
Prema najnovijim istrazivanjima objavljenim 2009. god. 30-60% nedonosc¢adi VLBW
pokazuje kognitivne deficite i poteSkoce u ucenju. Gotovo 40% te djece pokazuje blagi
motoric¢ki deficit, dok 10-15% razvija cerebralnu paralizu (2,4,5,6,7). Visoku ucestalost
cerebralne paralize, neuroloskih i kognitivnih oStecenja, te poteskoca u ucenju 1 ponasanju u
nedonoscadi gestacije < 26 tj potvrdila je europska studija EPIC-ure pra¢enjem razvoja djece
gestacije < 26 tjedana od 1995. g., kada je studija zapocela u Velikoj Britaniji. (3,46,47).

Velika europska epidemioloSka studija EPIPAGE (Etude Epidemiologique sur les
Petits Ages Gestationnels) provedena je u 10 regija Francuske. Ukljuceno je 1817 djece
rodene s < 33 tj u dobi od 5 godina. Cerebralna paraliza je ustanovljena u 9 % djece, a u
skupini djece nize gestacije u visokom postotku uz teze neuroloske i kognitivne deficite
ustanovljeni su vidni 1 slu$ni poremecaji, potesko¢e u ucenju 1 ponasanju (52). Osim
neuroloskih, kognitivnih poteSko¢a u ucenju i psihosocijalnom razvoju, nedonoscad niske
gestacije je ugrozena i zbog kroni¢nih somatskih problema tijekom prvih godina svog Zivota,
pa 1 kasnije. Kroni¢ni problemi odnose se na bronhopulmonalnu displaziju, probleme vida
zbog retinopatije, epilepsiju, slabije napredovanje na tezini, sindrom kratkog crijeva po
operaciji nekrotiziraju¢eg enterokolitisa, u djece s ugradenom ventrikuloperitonejskom
drenazom (VP) zbog hidrocefalusa na sklonost ,,shunt infekcijama®, malfunkcijama sistema,

te brojne druge.

1.2.5. Neonatalni bodovni sustavi SNAP-II i SNAPPE-II

Tradicionalno su gestacijska dob i rodna masa bili glavni parametri uzimani u obzir pri
procjeni rizika mortaliteta i morbiditeta nedonos¢adi. Prije 20-tak godina zapoceo je razvoj

bodovnih sustava koji bi ocijenili tezinu bolesti novorodencadi primljenih u jedinice
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intenzivnog lijeCenja, inicijalno sa svrhom razvoja sustava koji bi omogucio usporedbu
uspjesnosti i kvalitete medicinske skrbi u razli¢itim ustanovama, no kasnije su se pokazali
korisni i kao prediktori razli¢itih oStecenja tj. sekvela perinatalnog morbiditeta (53).
Devedesetih godina razvijeno je nekoliko sustava bodovanja sa svrhom ocjene tezine bolesti u
novorodencadi koji su uzimali u obzir bilo klinicke parametre (Clinical Risk Index for Babies
- CRIB, Neonatal Mortality Prognosis Index - NMPI, National Institute of Child Health and
Human Development - NICHHD), bilo fizioloske nestabilnosti (Score for neonatal acute
physiology- SNAP, Nursery neurobiologic Risk Score - NBRS), bilo terapijske potrebe
(National Therapeutic Intervention Scoring System - NTISS). Neki su od ovih bodovnih
sustava imali primarnu svrhu predikcije mortaliteta, neki neuroloskog oStecenja, a neki su se
pokazali dobrima i u jednom i u drugom smislu (54). Dva najsire koriStena bodovna sustava
za ocjenu tezine bolesti novorodencadi su CRIB i SNAP/ SNAP-PE, tj. sada njegova druga,
praktic¢nija ina¢ica SNAP II/ SNAPPE II (55,56).

CRIB bodovni sustav razvijen je 1993. u Ujedinjenom Kraljevstvu (53,55). Bodovni sustav
uzima u obzir Sest klinickih parametara (rodnu masu, gestacijsku dob, prisutnost i ozbiljnost
prirodenih malformacija, najveci i najmanji potrebni FiO2, te najvec¢i visak baza u prvih 12
sati zivota. CRIB se pokazao dobrim prediktorom ne samo mortaliteta nego i1 vecih
ultrasonografskih abnormalnosti mozga, no glavni njegov nedostatak je Sto je njegova
uporaba ograni¢ena na nedonoscad gestacijske dobi <31 tjedan i/ili rodne mase <1500 g (55)
pa nikako nije bio pogodan za koriStenje u ovom istrazivanju.

Score for neonatal acute physiology (SNAP) razvili su pocetkom '90.-tih godina u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama Richardson i suradnici (53,56). Originalni bodovni sustav
uklju¢ivao je velik broj parametara*, laboratorijskih i klinickih, koji su odrazavali
patofizioloSke poremecaje novorodenceta u prvih 24 sata zivota. Ovaj bodovni sustav, za
razliku od CRIB sustava (55), razvijen je za novorodencad bilo koje rodne mase 1 gestacijske
dobi, a pokazao se dobrim prediktorom mortaliteta, a kasnije i neuroloSkog oStecenja
nedonoscadi rodenih s <28 tj. gestacijske dobi. Uzimanjem u obzir jo§ 3 parametra: rodnu
masu (RM), Apgar u 5.minuti i to da li je novorodence maleno za gestacijsku dob (SGA —
rodna masa manja od 3.centile za gestacijsku dob), autori su dizajnirali tzv. SNAPPE bodovni
sustav (Score for neonatal acute physiology-perinatal extension), koji se pokazao jo§ boljim
prediktorom mortaliteta nego SNAP (56).

Kako je, zbog velikog broja parametara, ovaj sustav bio priliéno neprakti¢an za
koristenje, isti autori (Richardson i sur.) razvili su 2001. god. simplificiranu verziju sustava

SNAP- II/SNAPPE-II. Derivacijska i1 validacijska kohorta bile su velike (derivacijska 10 819,
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validacijska 14 610 novorodencadi) i1 ukljucivali su novorodencad svih gestacijskih dobi.
SNAP-II ukljuuje samo 6 parametara: srednji arterijski tlak, najnizu tjelesnu temperaturu,
najnizi omjer pO2/Fi02, najnizi pH, prisutstvo recidiviraju¢ih konvulzija i diurezu u prvih 12
sati zivota, pa je praktican za koristenje (53,56), a kako se vrijednosti prikupljaju u prvih 12
sati zivota, manje je ovisan o skrbi za novorodence nego originalni SNAP. Kao i s originalnim
SNAP-om, dodatna tri parametra (rodna masa, Apgar u 5. minuti i postojanje intrauterinog
zastoja u rastu) koriSteni su kako bi se dobio Score for Acute Neonatal Physiology II -
Perinatal Extension — SNAPPE-II (55,56,58). Nacin racunanja SNAP-II i SNAPPE-II

prikazan je u tablicama 2 i 3.

Tablica 2. Parametri bodovanja po SNAP-II

Parametar Vrijednost Broj bodova
Srednji arterijski tlak >=30 0
(mmHg) 20-29 9
<20 19
Naniza tjelesna temperatura >35,6 0
(-0) 35-35,6 8
<35 15
pO2(mmHg)/FiO,(%) > 2,49 0
1-2,49 5
0,3-0,99 16
<0,3 28
Najnizi pH >=17,20 0
7,10-7,19 7
<7,10 16
Recidivirajuce konvulzije Ne 0
Da 19
Diureza (ml/kg/h) >= 0
0,1-0,9 5
<0,1 18

(prema: Richardson DK, et al . SNAP-IT and SNAPPE-II: Simplified newborn illness severity and mortality risk
scores. J Pediatr 2001; 138: 92-100)
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Tablica 3. Parametri SNAPPE-II

SNAPPE-II = SNAP-II +

Parametar Vrijednost Bodovi
Apgar u 5. Minuti >=17 0

<7 18
Rodna masa (g) >=1000 0

750 — 1000 10

<750 17
Rodna masa <3. centile za Ne 0
gestacijsku dob Da 12

(prema: Richardson DK, et al . SNAP-II and SNAPPE-II: Simplified newborn illness severity and mortality risk
scores. J Pediatr 2001; 138: 92-100)

Na Internetu su dostupni i ve¢ gotovi kalkulatori za izra¢un SNAP-II i SNAPPE-II, u
koji korisnik upisuje parametre, a kalkulator ispisuje broj bodova. U ovom je istraZzivanju
koristen kalkulator ponuden na stranicama Francuskog drustva za anesteziologiju i
reanimatologiju (Societe Francaise de Anesthesie et de Reanimation, SFAR), dostupan na

adresi: http://www.sfar.org/scores2/snap22.html .

Kako je razvidno iz tablica 2. i 3., najmanji broj bodova za oba bodovna sustava je 0.
Najvisi zbroj bodova za SNAP-II je 115, a za SNAPPE-II je 162. Visi zbroj bodova oznacava
tezi poremecaj fiziologije tj. teze bolesno novorodence. SNAPPE-II se pokazao osobito
dobrim prediktorom mortaliteta (59). U tablici 4. prikazan je predmnijevani mortalitet za

odredeni SNAPPE-II zbroj.
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Tablica 4. Predvideni mortalitet za odredeni SNAPPE-II zbroj prema gestacijskoj dobi

SNAPPE-II Sve rodne mase RM>1500¢g RM <1500 g
0-9 0.3% 0.3% 0.5%

10-19 1.6% 1.3% 22%

20-29 3.6% 2.8% 4.9%

30-39 8.0% 6.5% 9.3%

40-49 14.7% 13.0% 15.7%
50-59 21.4% 19.0% 22.6%
60-69 32.3% 32.0% 32.3%
70-79 44.4% 47.6% 43.8%

> =80 63.8% 55.6% 64.4%

Prilagodeno iz  izvora: Societe  Francaise de  Anesthesie et de Reanimation, SFAR).

http://www.sfar.org/scores?/snap22.html, prema: Richardson DK, et al . SNAP-II and SNAPPE-II: Simplified

newborn illness severity and mortality risk scores. J Pediatr 2001; 138: 92-100 (ref.56)

Osim kao prediktor mortaliteta, SNAP-II i SNAPPE-II su evaluirani i u smislu
predikcije oStec¢enja srediSnjeg ziv€anog sustava, koja nastaju kao posljedica perinatalnih
zbivanja. Chien 1 sur., u studiji objavljenoj 2002. godine, zakljucili su kako je SNAP-II
neovisan prognosticki ¢imbenik za teSka intraventrikularna krvarenja (IVH >= IIL. stupnja),
dok se u navedenoj studiji SNAPPE- II nije pokazao takvim. Autori su takoder misljenja da je
SNAP 1II kao pokazatelj iskljuCivo patofizioloskih zbivanja u nedonosceta bolji 1 daje
superiorniju ocjenu tezine bolesti od SNAPPE-II (57).

U jednoj drugoj studiji (58), Dammann i suradnici, nasli su kako je u nedonoscadi
rodene prije navrSenih 28 tjedana gestacije, SNAP-II >30, dobar prediktor ultrasonografski
otkrivenih lezija mozga (intraventrikularno krvarenje, ventrikulomegalija, hiperehogene
lezije), a ako se koristi SNAP-II > od 75 centile, ili osobito >90 centile za gestacijsku dob
onda je dobar prediktor svih navedenih lezija, te jo$ i hipodenznih lezija. Takoder i SNAPPE-
II, ukoliko je > 75 centile za gestacijsku dob, dobar prediktor sve 4 navedene lezije, iako
nesto 1osiji nego SNAP- II. U istoj su studiji autori nasli 1 kako je u skupini ispitanika koji su
u korigiranoj dobi 24 mjeseca imali mikrocefaliju, SNAP-II bio znacajno vis$i nego u onih s
normalnim opsegom glave, a SNAP-II > 75 c. za gestacijsku dob, te SNAPPE-II >45 i
SNAPPE-II > od 75 c. za dob pokazali su se dobrim prediktorima mikrocefalije u korigiranoj

dobi od 24 mj. Takoder, autori su ispitivali 1 indeks mentalnog razvoja 1 indeks
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psihomotornog razvoja (mental developmental index- MDI, psychomotor developmental
index-PDI — prema Bayleyevoj razvojnoj skali) u korigiranoj dobi 24 mjeseca, i nasli kako
SNAP-II >90 c. za gestacijsku dob nosi znacajno ve¢i rizik za MDI <55, a SNAP-II > 30, >
od 75 c. za GD te ako je njegova Z-vrijednost > 1 dobri su prediktori za PDI <55. SNAP-II
>30 takoder je dobar prediktor za PDI izmedu 55 1 69 (-2 do -1 SD). Takoder, SNAP-II i
SNAPPE-II iznad 75 c. za GD i SNAPPE-II > 45 pokazali su se dobrim prediktorima za
pozitivan test probira na poremecaje iz autistickog spektra u korigiranoj dobi 24 mjeseca, no
niti SNAP-II, niti SNAPPE-II nisu se pokazali dobrima za predikciju dijagnoze cerebralne
paralize u toj dobi (58). Nejasno je, medutim, je li ovaj znacaj SNAP-II i SNAPPE-II u
predikciji neuroloskog ostecenja posljedica toga Sto ova dva bodovna sustava odrazavaju
fiziolosku nestabilnost novorodenceta koja je karika u uzrocno-posljedicnom lancu
neurolosSkog ostecenja, ili je pak rije¢ o tome da su SNAP II i SNAPPE II neovisni pokazatelji

fizioloSke zrelosti nedonosc¢adi i1 stupnja vulnerabilnosti njihovog ziv€anog sustava (58).

U ovom istrazivanju koristeni su SNAP-II i SNAPPE-II bodovni sustavi, jer objedinjuju
klinicki znacajne fizioloske varijable kao Sto su tlak, temperatura, stupanj acidoze i
konvulzije, jer su dobri pokazatelji tezine bolesti novorodencadi, jer su primjenjivi jednako 1
na nedonoscad i na kontrolnu skupinu, te jer je od interesa prikazati njihovu vrijednost u

odnosu na postnatalne poremecaje razvoja srediSnjeg zivéanog sustava.

*prema autoru 34 parametra, no u nekim se izvorima susrece brojka od 28 (53)- uglavnom ovisno o tome da li su

autori spomenutih izvora ubrajali najnize i naviSe vrijednosti nekog pokazatelja kao jednu ili dvije varijable
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1.3. Rana oSte¢enja mozga novorodencadi

Dva su glavna oSteCenja mozga nedonosceta: periventrikularno- intraventrikularno
krvarenje (PV-IVH) i hipoksi¢no-ishemi¢na lezija, davno opisana i1 poznata kao
periventrikularna leukomalacija (PVL) (59).

Hipoksi¢no-ishemicna oSte¢enja mozga predstavljaju vrlo znacajan neuroloski
problem u perinatalnom dobu. Patoloske promjene i oStecenja se vidaju u velikog broja
nedonoscadi, a ucestalost je obrnuto proporcionalno s gestacijskom dobi; nizu gestacijsku
dob prati ¢esce i1 teze oStecenje. Ovisno o tezini 1 mjestu ostecenja postoji vrlo raznolika
lepeza kasnih neuroloskih simptoma od spasticiteta, koreoatetoze, distonije, ataksije,
kategorizirane kao sekvence cerebralne paralize, a u odredenog broja djece mogu se
dijagnosticirati i cerebralni napadi 1 ve¢ ranije spomenuti kognitivni poremecaji i smetnje
ponasanja. U nedonoscadi hipoksicno-ishemicna oSteCenja cCesto su zdruZena s
intrakranijskim krvarenjima i ponekad ih je tesko razlikovati. Prema najnovijim podacima,
ucestalost intrakranijskih krvarenja u nezrele nedonosc¢adi je u opadanju, a oStecenja bijele
tvari koja su teze dostupna ultrazvucnoj dijagnostici zauzimaju znacajno mjesto u

morbiditetu nedonosc¢adi.

1.3.1. Periventrikularno-intraventrikularno krvarenje

Peri-intraventrikularno krvarenje (PV-IVH) najcesc¢i je tip krvarenja u nedonoscadi,
osobito one rodene ispod 32 tjedna gestacije, ili rodne mase < 1000 g (59). Napredak u
razumijevanju tehnologije i moguc¢nosti prevencije PV-IVH doveo je do smanjenja ucestalosti
s oko 50-80 % ranih osamdesetih na oko 15% koji se odrZzava zadnjih desetak godina i ¢ini se

da je time postignut svojevrstan ,,plato u moguénostima prevencije krvarenja (59, 60).

1.3.1.1. Subependimalni germinativni matriks

Karakteristicno mjesto nastanka PV-IVH je subependimalni germinativni matriks
(SGM). To je prolazna struktura u organizaciji fetalnog mozga, smjeStena neposredno
ventrolateralno uz postrani¢ne komore. Najrazvijeniji je u razdoblju od 23. i 24. tjedna,
tijekom fetalnog razvoja postupno involuira i nestaje oko 36. tjedna. Od 28. do 32. tjedna je
najizrazeniji u talamostrijatalnom zlijebu, u podrucju glave nukleus kaudatusa (nucleus

caudatus) u blizini foramena Monro-i. SGM je izrazito celularna struktura karakterizirana
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visokim stupnjem mitoti¢ke aktivnosti. Izmedu 10. i1 20. tjedna predstavlja izvor prekursora
cerebralnih neurona koji migriraju prema korteksu, a u treCem trimestru iz njega nastaju
glijalne prekursorske stanice koje ¢e se kasnije diferencirati u oligodendrogliju i astrocite.
Kao 1 svaka struktura s visokim stupnjem proliferacije, SGM bogato je vaskulariziran. U
njemu se nalazi izdaSna mreza malih krvnih zila oblozenih endotelom, fenestriranih s
nepotpunom bazalnom laminom. Budu¢i da nemaju miSi¢na vlakna i kolagen, nisu ni arteriole
ni venule, izrazito su podlozne rupturi, ¢emu doprinosi i nedovoljna koli¢ina glijalnih i
mezenhimalnih potpornih elemenata u navedenom podrucju (59).

Etiopatogeneza PV-IVH u nedonosc¢adi je multifaktorijalna, a patogenetske ¢imbenike
mozemo podijeliti na intravaskularne, vaskularne i ekstravskularne. U ekstravaskularne i
vaskularne spada ve¢ spomenuta osobitost grade krvnih zila SGM 1 nedostatak odgovarajuce
izvanstanicne potpore, a zbog svoje lokalizacije u arterijskoj rubnoj zoni te zbog velikih
metabolickih potreba matriksa izrazito su osjetljive na ishemijsko oste¢enje. Intravaskularni
rizicni ¢imbenici se odnose na osobitosti regulacije protoka krvi, tlaka i volumena u
mikrovaskulaturi matriksa, a dodatnu ulogu mogu imati osobitosti koagulacijskog sustava i
trombocita u nezrelog novorodenceta. Buduc¢i da je u etiopatogenezi krvarenja i hipoksi¢no-
ishemi¢nog oSte¢enja mozga vaskularna komponenta jedan od glavnih ¢imbenika, u poglavlju
o periventrikularnoj leukomalaciji ¢e biti objaSnjen mehanizam nastanka (59).

Cimbenici koji dovode do krvarenja su brojni; osim prematuriteta odnose se na
trudnocu, nacin dovrSenja poroda (vaginalni porod, prezentaciju zadkom, carski rez), stanje
djeteta po porodu i potrebu za reanimacijom, nastanak respiratornog distresa, hipoksemiju,
hipokapniju, hiperkapniju, strojnu ventilaciju, sepsu i dr. Korioamnionitis majke je povezan s
