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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

18



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
ve¢om ucestaloS¢u tezih oblika krvarenja, zbog proinflamatornih citokina u amnijskoj
teku¢ini koji pogoduju nastanku krvarenja. Krvarenje moze nastati prenatalno. Tada je
najces¢e posljedica bolesti 1 stanja majke kao $to je von Wilebrandova bolest, maj¢ina
antikoagulacijska ili antiepilepti¢ka terapija, zlouporaba kokaina, trauma, kolestaza, febrilna
bolest, komplikacija amniocenteze. Fetalni rizicni ¢imbenici su imuna trombocitopenija,
manjak faktora X 1 V, fetomaternalno krvarenje, twin-to-twin transfuzija, posljedica
prirodenih tumora (59,60).

Vrijeme nastanka krvarenja je obi¢no prvih pet dana po rodenju, no vecina ipak
nastaje u prvom danu. Sto je nedonoice nezrelije krvarenje se javlja ranije (59). Krvarenje
koje je zapocelo u germinativnom matriksu moze se $iriti u lateralne komore, pa nastaje

intraventrikularno krvarenje (61).
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NeuropatoloSke promjene PV-IVH su destrukcija germinativnog matriksa,
periventrikularna hemoragijska infarkcija i posthemoragijska dilatacija mozdanih klijetki
(14,17,59,60,61,62).

Destrukcija germinativnog matriksa, osobito glijalnih prekursora je ofekivana i stalna
posljedica 1 ima poguban utjecaj na kasniji razvoj mozga, a na mjestu krvarenja moze kasnije

nastati pseudocista (13,16,17,51).
1.3.1.2. Periventrikularna hemoragijska infarkcija

Periventrikularna hemoragijska infarkcija (periventricular haemorrhagic infarction-
PHI) javlja se u oko 15% nedonosc¢adi s PV-IVH, to je ¢es¢a §to je nedonoSce nezrelije; u
nedonoscadi oko 750 grama zastupljenost je 20-30% (50, 58, 59). Za bolje razumijevanje
moramo reci, da nije rije¢ o Sirenju krvarenja iz klijetki, ve¢ o venskom infarktu koji dovodi
do destrukcije periventrikularne bijele tvari. Infarkcija karakteristicno nastaje u
ventrikularnom kutu gdje medularna, korioidalna i talamostrijatalna vena formiraju
terminalnu venu. Hemoragijska infarkcija je gotovo uvijek asimetri¢na-unilateralna, na mjestu
oStec¢enja nastaje porencefalija koja ¢esto komunicira s klijetkom (63, 64).

Treba istaknuti razliku izmedu hemoragijske infarkcije, PVL i selektivne neuronalne
nekroze (osobito u ponsu, talamusu, bazalnim ganglijima i hipokampusu) koje se Cesto nalaze
u djece s PV-IVH i1 dovode do zabune u interpretaciji ultrazvuénog nalaza. Osnovna obiljeZja

1 mehanizam nastanka ovih patoloskih stanja prikazana su u tablici 5.

Tablica 5. Usporedba karakteristika periventrikularne hemoragijske infarkcije 1

periventrikularne leukomalacije

Venski Uvijek Uvijek Velika
jedinstvena
cista

Arterijski Rijetko (obi¢no Rijetko Multiple, manje

sekundarno) ciste
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Klinicka slika PV-IVH moZe se podijeliti u tri glavna sindroma: klini¢ki nezamijetno stanje,
fluktuirajudi (saltatorni) i katastrofi¢ni sindrom (59).
Ultrazvuénim pregledom mogu se s velikom vjerojatnoséu utvrditi promjene tipicne za

pojedini stupanj PV-IVH (60).

1.3.1.3. Posthemoragijska dilatacija mozdanih komora

Posthemoragijska dilatacija komora nastaje kao komplikacija PV-IVH zbog
mehanicke obstrukcije protoka likvora ugruskom, najces¢e na razini akvedukta ili zbog
obliterativnog arahnoiditisa nastalog raspadnim produktima krvi (59). Oznacava povecanje
mozdanih komora na razini intraventrikularnog otvora 4 mm iznad 97. centile za gestacijsku
dob mjerene prema Levenu (65). Progresivna posthemoragijska dilatacija komora razvija se u
oko 35% nedonoscadi s tezim PV-IVH, no sreCom u neke nedonos$cadi je proces
samoograni¢avajuéi; u 65% dolazi do zastoja u razvoju hidrocefalusa, u daljih 20% prati se
spora progresija i nakon 4 tjedna, ali nakon toga dolazi do spontanog oporavka. Medutim
problem je pojava kasnog razvoja progresivne dilatacije komora u oko 5 % djece nakon 3-6
mjeseci, zbog Cega je vazno nastaviti ultrazvucéno 1 klinicko pracenje tijekom cijele prve
godine zivota (66). Terapijske mogucnosti i vremenski slijed pra¢enja nedonosc¢adi s PV-IVH
dao je Volpe JJ i sur. Na slici je 1. (str.24.) prikazan postupnik za pracenje i zbrinjavanje

nedonoscadi s PV-IVH (59).
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1.3.2. Periventrikularna leukomalacija

Periventrikularna leukomalacija (PVL) je lokalizirani oblik hipoksi¢no-ishemi¢nog
osSte¢enja mozga kod nedonoscadi-novorodencadi (8,14). Nedonos¢ad je osobito ugrozena
hemoragi¢nim 1 hipoksi¢no-ishemi¢nim perinatalnim o$te¢enjima mozga (59,60,62,67,68).
Dok je PV-IVH, kako smo ve¢ ranije spomenuli, zastupljeno s 25-40% ucestaloscu,
hipoksi¢no-ishemi¢no oStecenje mozga je nesto rjede, oko 7-17% u populaciji nedonoscadi i
pogada najteze bolesnu i Zivotno ugrozenu nedonos¢ad u koje zbog osnovne patologije (sepsa,
respiratorna insuficijencija, pneumotoraks, apneje) dolazi do pojave hipoperfuzije i
nedovoljne oksigenacije osobito osjetljivih mozdanih struktura. Etiopatogeneza hipoksi¢no-
ishemi¢nog oStecenja mozga novorodenceta je vezana uz stanja majke tijekom trudnoce,
komplikacije u porodu (abrupcija posteljice, febrilitet, infekcija), asfiksiju i ostala patoloska
stanja djeteta (67,68). Poznato je, da u djece sa sloZzenim sr¢anim grjeskama ve¢ tijekom
fetalnog razvoja hipoksija moze dovesti do oStecenja mozga, te ih je moguce otkriti tijekom
fetalnog ultrazvucnog pregleda srca (69). lako se ranije opisano hemoragi¢no i hipoksi¢no-
ishemi¢no oStecenje mozga Cesto 1 pojednostavljeno, viSe iz didaktickih razloga razmatra
odvojeno, treba imati uvijek na umu, da su ta dva oblika perinatalnog oStecenja mozga Cesto
patogenetski povezana i medusobno uvjetovana, te da su hiperperfuzija s posljedicnim
krvarenjem 1 hipoperfuzija s posljedi¢cnom ishemijom ¢esto dvije krajnje faze iste bolesti (70).
Ukoliko kod nedonosceta istodobno postoji i PV-IVH, incidencija PVL se gotovo dvostruko
poveca, na 42-72% (68,69,70,71,72). Ucestalost hipoksi¢no-ishemicnog oste¢enja u donosene
djece je mnogo manja, a hipoksi¢no-ishemicka encefalopatija je zastupljena s oko 0,9 - 5 %o
prema nekim autorima (73,74,75). PVL predstavlja infarkt periventrikularne bijele tvari u
grani¢nim vaskularnim obskrbnim podrucjima frontalno uz prednje rogove, okcipitalno, iznad
trigonuma postrani¢énih mozdanih klijetki. Neuropatoloski, rije¢ je o fokalnoj nekrozi

periventrikularne bijele tvari (73, 76,77).

1.3.2.1.  Etiopatogeneza periventrikularne leukomalacije

Hipoksija, ishemija i infekcija pojedinacno ili u kombinaciji smatraju se glavnim
etiopatogenetskim uzrocima nastanka oStecenja mozga novorodenceta. Dio oSteenja moze
nastati i prije poroda, tijekom trudnoce i za vrijeme poroda. Poznato je da u djece sa slozenim

srcanim manama teSka hipoksija moze dovesti do oSteenja mozga tijekom fetalnog razvoja
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perinatalno (69). Rizi€nim ¢imbenicima smatraju se lo§ socioekonomski status trudnice, nize
obrazovanje, starija zivotna dob, razne bolesti i infekcije, ovisnosti (droga, puSenje, alkohol 1
dr.), a osobito su rizi¢ne za prijevremeni porod viseplodne trudnocée iz umjetne oplodnje i
visok krvni tlak — eklampsija (59,60,62,63).

PVL je posljedica tri vazna ¢imbenika, koji pojedinac¢no ili medusobno dovode do
osteCenja. Prva je anatomska struktura periventrikularnih krvnih zila, drugo je poremecaj
cerebralne vaskularne autoregulacije te ogranicenje fizioloskih moguénosti nedonosceta na
stres, a tre¢i ¢imbenik je povecana osjetljivost periventrikularnih glija stanica na hipoksiju u
fazi mijelinizacije i diferencijacije (8,16,77).

Prvi patogenetski uzrok je posebnost prokrvljenosti periventrikularnih podrucja i
grani¢ne zone perfuzije s nepotpuno razvijenom mikrovaskularnom mrezom kod djece nize
gestacijske dobi. Ishemi¢no podrucje u kojem je perfuzija manja od 20 % od normalne ubrzo
bude ireverzibilno osteceno (59,79). U okolnom koncentricno zahva¢enom podrucju, u kojem
je perfuzija 20 do 50 % od normalne, stanice prezivljavaju, ali bez funkcionalne aktivnosti.
Nakon reperfuzije ishemi¢nog tkiva, dolazi do stvaranja slobodnih radikala, koji naknadno
oStete stani¢ne lipide, proteine i nukleinske kiseline (74,78).

Drugo, poremecena cerebralna autoregulacija dovodi do smanjenog protoka kroz
cerebralne krvne zile u stanjima hipotenzije. Naime, u sustavnoj hipotenziji, kada je cerebralni
protok izravno ovisan o arterijskom krvnom tlaku, nedovoljno razvijen mehanizam
cerebrovaskularne autoregulacije nije u stanju reagirati vazodilatacijom (59). Noviji podaci
pokazuju da ukoliko su nedonosSena djeca klinicki stabilna, imaju normalnu funkciju
cerebralne autoregulacije. Razlozi poremecaja autoregulacije mogu biti zbog respiratornog
distresa (hiperkapnija/hipoksemija), perinatalne asfiksije, te nezrelih autoregulacijskih
dijelova cerebralnih arteriola u nedostatno razvijenim miSi¢nim dijelovima (tunica
muscularis). Patogenetski faktori hipotenzije su brojni, a u nedonoSceta mogu biti svi ranije
navedeni, otvoreni duktus Botalli, sr€ana dekompenzacija, apneje, bradikardija, sepsa i drugi
(59, 60,70).

Tre¢i znacCajan faktor je povecana osjetljivost na hipoksiju periventrikularnih glijalnih
stanica u fazi diferencijacije 1 mijelinizacije. U fazi razvoja mozga povecana je potreba za
energijom zbog odvijanja procesa diferencijacije stanica glije u astrocite 1 oligodendrogliju (8,
59).

Ako pogledamo sva tri predlozena patogenetska mehanizma uvidamo da je upravo
njithova kombinacija (anatomska struktura plus nedostatna mogucénost prilagodbe, plus

povecana potreba za energijom) vjerojatno patogenetski mehanizam nastanka hipoksi¢no-
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ishemi¢nih oSte¢enja u periventrikularnoj regiji nedonosc¢eta. Vaskularna komponenta uzrok
je ,,zarisne™ PVL, tj. ishemijskog infarkta periventrikularne bijele tvari koja je daleko cesca i
o kojoj se do sada uglavnom raspravljalo. U patogenezi hipoksi¢no-ishemi¢nog osteéenja
mozga nedonosceta ispreplic¢e se vaskularna i stani¢na komponenta (59).

Normalna funkcija stanica, posebno stanica mozga, direktno je ovisna o dostatnom
priljevu kisika i glukoze, odnosno energije. Smatra se da je glavni i najopasniji dogadaj za
vrijeme hipoksije i ishemije manjak stani¢nog goriva, adenozintrifosfata (ATP). On se
manjim dijelom sintetizira glikolizom u citoplazmi, a ve¢im dijelom oksidativnom
fosforilacijom u mitohondrijima (60).

Uspostavom cirkulacije i dopremom dostatne koliCine kisika nastaje reperfuzija te se
nastali hipoksantin u fazi hipoksije razgraduje u slobodni radikal — anion kisika. Slobodni
radikali kisika razaraju membranu stanice i mitohondrija i oStecuju deoksiribonukleinsku
kiselinu (DNK). U aerobnim uvjetima postoje Cistaci slobodnih radikala, a to su superoksid
dismutaza, endoperoksidaza 1 katalaza. U vrlo nezrele nedonoscadi progenitori
oligodendrocita su selektivno osjetljivi na izlozenost slobodnim radikalima i nedostatku
antioksidansa, za razliku od zrelih. Nezreli oligodendrociti tzv.“pre-oligo* najzastupljenije su
stanice periventrikularnog podrucja nakon 24 tjedna i podlozne oStecenju hipoksijom i
ishemijom (17,77). Osobito nepovoljno i toksicno na njih utjecu slobodni radikali, specifi¢ni
citokini, bilirubin i osobito glutamat (78,79).

Istrazivanja pokazuju da je jedan od razloga zasSto je nezreli mozak tako podlozan
hipoksi¢noj ozljedi stvaranje povecanih koli¢ina glutamata. Glutamat djeluje na receptore i
dovodi do ekscitacije. U stanjima hipoksije glutamat se ne metabolizira uobicajenom brzinom,
Sto dovodi do stani¢nog edema i neuralne smrti. Raspodjela glutamatnih receptora, posebno
subtipova N-Methyl - D -Asparat (NMDA) odreduje raspodjelu selektivnog neuroloskog
oStecenja. Gustoca NMDA receptora uvjetovana je fazom maturacije mozga. Blokada NMDA
djeluje neuroprotektivno sprjecavajuéi djelovanje glutamata u procesu nastanka hipoksicko-
ishemickog ostecenja (35, 59, 80).

Postoje brojni radovi u kojima je dokazana uloga materno-fetalne infekcije u
patogenezi periventrikularne leukomacije. Infekcija majke tijekom trudnoce dovodi do
oslobadanja citokina i1 ostalih upalnih medijatora, osobito interferon -Y Ccije je djelovanje
povezano s citotoksi¢nim uc¢inkom na nezrele oligodendrocite u nedonoscadi (81,82). Osim
toga, neki citokini imaju i vazoaktivno djelovanje, te utjeCu na cirkulaciju. Dokazano je u
eksperimentalnih zivotinja da se mikroglija aktivira za vrijeme reperfuzije i dovodi do

oslobadanja citokina 1 upalnih reaktanata koji djeluju citotoksi¢no na bijelu tvar (77,78,82).
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Stanice mozga novorodenceta su zbog visoke koncentracije nezasi¢enih masnih
kiselina, izuzetno velikih potreba za kisikom i vrlo niskim razinama antioksidansa podlozne
ostecenju oksidativnim stresom. Programirana stani¢na smrt ili apoptoza igra znacajnu ulogu
u evoluciji hipoksi¢no-ishemicne lezije 1 vjerojatno je od veceg znaCenja od nekroze koja
nastaje u kasnijim fazama ostecenja (37,83 ). Naime, dokazani su proteinski receptori koji se
pod utjecajem citokina aktiviraju te ovisno o raspolozivim endogenim inhibitorima apoptoze
dovode ili do nekroze ili apoptoze. Ova istrazivanja su vrlo znacajna u klini¢koj praksi zbog
mogucnosti iznalaZzenja rjeSenja za neuroprotektivnim lijekovima i postupcima (postupak

selektivne hipotermije i topiramat) u prevenciji oSte¢enja mozga (59,78).

1.3.2.2. Encefalopatija nedonosceta

Ve¢ je istaknuto da srediSnje mjesto u oSteCenju mozga nedonosceta VLBW
predstavlja oSte¢enje bijele tvari (2,4,7,8,59). Rizi¢no vrijeme za nastanak oSte¢enja je 23. do
32. tjedan trajanja trudnoce. Promjene bijele tvari su Ceste u nedonoscadi i prema Inderu i
suradnicima mogu se na¢i u 70 % VLBW, pri ¢emu €ak u 20 % postoje znacajne
abnormalnosti (4,6,7). Abnormalnosti bijele tvari u terminskoj dobi prikazane MRI te
patoloski klini¢ki nalazi postnatalno (respiratorni distres, strojno disanje, sepsa, poremecena
hemodinamika i dr.) sasvim sigurno su dobar prediktor neurorazvojnog ishoda u dobi od 2
godine (84,85,86). U 50% djece VLBW (< 1500 g, < 32 tj) dokazan je zaostatak u
kvalitativnom razvoju giracije te je povezan sa odgodenim kognitivnim i motorickim
razvojem 1 cerebralnom paralizom. Za razliku od nedonos¢adi u terminske novorodencadi
cesca su oStecenja bazalnih ganglija (1,4,6,40,67).

Novija istrazivanja su pokazala da je oStec¢enje bijele tvari nedonosceta slozeno 1 osim
davno opisane PVL neuropatoloski definirane kao fokalna nekroza periventrikularne bijele
tvari na predilekcijskim mjestima grani¢nih vaskularnih podrucja frontalno uz prednje rogove
i okcipitalno uz trigonum lateralnih mozdanih komora, oSteenje je popraéeno s
neuronalnom/aksonalnom bolesti, koja zahvaca bijelu tvar, talamus, bazalne ganglije, koru
velikog mozga, mozdano deblo 1 mali mozak (8,16,17).

Kombinacija PVL-a 1 neuronalne/aksonalne bolesti se naziva encefalopatija
nedonoscadi. Encefalopatija nedonoscadi je posljedica primarnog oste¢enja cCija je
etiopatogeneza determinirana s tri najée$¢a uzroka (hipoksija, ishemija, infekcija), o kojima je

vec bilo govora 1 sekunadarnog oSte¢enja razvojnih procesa.
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Neuropatoloski, PVL mozemo podijeliti u dvije komponente. Prva je fokalna, koju
¢ini lokalizirana nekroza periventrikularne bijele tvari, koja zahvaéa sve stanicne elemente
(astrogliju, mikrogliju, prekursore oligodendrocite i aksone). Ako je nekroza izraZzenija, ona
¢e se kroz nekoliko tjedana razviti u brojne ciste periventrikularne bijele tvari te takvu
promjenu nazivamo cisticna PVL. Ako je nekroza mikroskopske veli¢ine, nece dovesti do
razvoja cista, ve¢ samo do stvaranja glijalnog oziljka koji nije vidljiv ni standardnim
transkanijskim ultrazvukom ni MRI. Taj nalaz se naziva necisticna PVL (8,11,12,14,17).

Druga komponenta PVL-a je difuzna. Histoloski je karakterizirana astroglijozom,
mikroglijozom 1 poCetnim smanjenjem broja premijeliniziraju¢ih oligodendrocita. Ostecenje
zahvaca velika podru¢ja bijele tvari i za posljedicu ima hipomijelinizaciju. Korelati
neuroimaginga nisu to¢no definirani, ali obuhvaéaju difuzne promjene signala (poput
hiperintenziteta na T2 snimkama) te promjene u parametrima difuzije (poput smanjenja
anizotropije). Na slikama 2. 1 3. su prikazana mjesta difuzne i fokalne leukomalacije u bijeloj

tvari, uz korelate na prikazu magnetskom rezonancom (7,8,84,85,86).
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Slika 2. 1 3. Difuzna i fokalna leukomalacija te prikaz oSte¢enja MR (Volpe JJ, ref. 8)

Slike lijevo prikazuju lokalizaciju difuzne i fokalne leukomalacije, desna slika posljedice oStecenja i

smanjenje pojedinih dijelova mozga i promjene u pracenju MR
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Pratee neuronalno/aksonalno oSte¢enje obuhvaca velika podru¢ja mozga, koja
rezultiraju smanjenjem broja aksona i neurona (8). Razlog zasto su kora velikog mozga i
bijela tvar ukljuceni u ovo ostecenje lezi u njihovom razvojnom obrascu. Aksoni velikog
mozga, koji ukljucuju asocijacijska, komisuralna i projekcijska vlakna, su u fazi brzog rasta
doseze svoj maksimum razvoja oko 28. tjedna gestacije (10,28). Posljedice tih promjena se
ocituju smanjenjem volumena mozdane kore velikog mozga, bijele tvari, bazalnih ganglija,
talamusa, mozdanog debla i maloga mozga te se in vivo mogu dokazati volumetrijskom
analizom magnetske rezonancije. Nasuprot tomu postoje brojni dokazi da su fokalna i difuzna
PVL ¢es¢au VLBW (4,7,17,88,89). Istrazivanja na eksperimentalnim zivotinjama i MRI dale
su nove poglede o mogu¢im mehanizmima nastanka ovih lezija (87). Kod fokalne i difuzne
leukomalacije Volpe, Back i1 brojni drugi autori smatraju da su ciljni stanicni elementi koji su
odgovorni za PVL prooligodendrociti koji tijekom maturacije moraju stvoriti stanice
oligodendrocite koje su odgovorne za mijeninizaciju (8,12,13,17). Zasto su prooligodendrociti
posebno osjetljivi na ishemiju, hipoksiju i citotoksi¢ne uc¢inke i koji su mehanizmi odgovorni
nije poznato (83,88,89). Hipomijelinizacija i ventrikulomegalija su posljedice oSte¢enja pro-
oligodendrocita i odgovorne su za manji volumen bijele tvari (4,6,8,59). Jednaku vaznost
imaju i1 oStecenja aksona (10,11,16).

Sasvim novo tumacenje stani¢ne osnove ostecenja u PVL dali su Judas i sur. (90).
Ostecenje aksona se dodatno ocituje izmjenjenom stopom porasta anizotropije putova bijele

tvari, koja je kod PVL-a usporena (91,92).

1.3.2.3.  Difuzna leukomalacija i pojam DEHSI (Diffuse extreme high signal intensity)

Iako je problem difuzne PVL objasnjavan i na razini udzbenika (59), nije do danas
razjasnjeno Sto Cini bit te promjene u patoloSkom i neuroloskom znacenju. Kako vecina te
djece prezivi, nije moguce patohistoloski dokazati sudjeluje 1i neki dio subplate zone u
difuznoj leukomalaciji. Promjena je otkrivena i opisana pomo¢u MR, te se zbog pojacanog
signala bijele tvari rabi termin DEHSI. Prvi opisi promjene spominju se u radovima dvije
istrazivaCke skupine Hammersmitha (84) 1 Barkovicheva grupa (93). Navedene studije su
pokazale da u 50% nedonos¢adi postoje promjene signala na konvencionalnom MR, a koje se
jos bolje mogu pokazati primjenom posebne MR tehnike, tzv. diffusion weighted images (94).
Svako nedonosce koje ima patoloSke promjene bijele tvari ima i promjene DEHSI, ali kod

nekih slu¢ajeva u kojima imamo promjenu DEHSI ne mogu se uvijek dokazati ocite promjene
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bijele tvari. Najnoviji radovi (94,95) pokazuju da DEHSI nije normalni razvojni fenomen
vezan uz maturaciju bijele tvari, nego da je rijec o ,,finoj* patologiji. Kljucno je pitanje je li
kod difuzne promjene zahvacena i SP, §to je vazno stoga, jer je SP bitna za razvitak mozdane
kore (10,11,31,96). To pitanje je posebno znacajno zbog ucestalosti kognitivnog poremecaja u
VLBW (6). Volpe smatra da je oSte¢enje SP najodgovornije za kasnije kognitivne poremecaje
u VLBW (4,6,14,97). U biti to zna¢i da osim promjene bijele tvari kod difuznog ostecenja
postoji i promjena neurona. Taj koncept zastupaju u najnovijem radu i Levitton i Gressans
(78). Zbog istodobnog osStec¢enja neurona i elemenata bijele tvari sve viSe se predlaze naziv

encefalopatija nedonoscadi (8).

1.4. Dijagnosticke pretrage ranog oSte¢enja mozga

Slikovne pretrage mozga, tzv. ,neuroimaging” vazne su iz dva razloga; jedan je rano
otkrivanje patologije zbog moguénosti boljeg i odgovarajuceg lijecenja, a drugi zbog ranog
prepoznavanja dugoro¢nih neurorazvojnih posljedica oSte¢enja i rane prevencije. Postoje
razne sheme o vremenu i metodama slikovnih pretraga mozga novorodenceta, koje su razliCite
od odjela do odjela, ¢esto ovisne o stavovima pojedinih ku¢a i moguénostima izvodenja
potrebnih slikovnih pretraga (72). Vrlo je malo podataka u literaturi o moguénostima
rutinskog magnetskog slikanja mozga nedonos¢adi s abnormalnim ultrazvuénim nalazima

(98).

1.4.1. Ultrazvucni pregled mozga

Ultrazvucna pretraga (UZ) mozga ostaje 1 dalje ,,zlatni* standard u pracenju ostecenja
mozga novorodencadi u jedinicama intenzivnog lijecenja.
Ultrazvuéni pregled mozga daje nam odgovore na brojna pitanja u klini¢koj procjeni
ugrozenosti nedonosc¢eta/novorodenceta. Pregledom mozemo s velikom vjerojatnoséu odrediti
stupanj maturacije mozga nedonosceta i gestaciju, dokazati postojanje razvojne anomalije ili
strukturne abnormalnosti, dokazati perinatalno oSteenje mozga, procijeniti vrijeme nastanka,
pratiti progresiju ili regresiju promjene, odrediti optimalno lijeCenje 1 potrebu za
intervencijom, a u nekim slu¢ajevima odrediti i neurolosku prognozu (99).

Rutinski ultrazvucni pregled mozga valjalo bi u€initi prema preporukama Drustva za
djecju neurologiju Americke akademije za neurologiju (98) u sve nedonoscadi izmedu 7. 1 14.

dana, kada je vecina oSteenja mozga nedonosc¢adi ve¢ razvijena i ponovno izmedu 36. 1 40.
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tjedna gestacijske dobi. Takvim nafinom pracenja moguce je otkriti svu znacajnu patologiju
(PV-IVH, PVL, posthemoragijsku dilataciju klijetki) koja utjee na nacine lijeCenja i
pridonosi ranom otkrivanju moguéih posljedica i prevenciji ranim uvadanjem razvojne
terapije. U radu se spominju preporuke o potrebi ranog snimanja nekontrastnog CT
(kompjuterizirana tomografija) kod terminske novorodencadi s klinickom slikom
encefalopatije i sumnjom na intrakranijsko krvarenje (porodajna trauma, niski hematokrit, ili
koagulopatija), te potrebe za MR.

Ultrazvu¢na metoda uvedena je kao dragocjena metoda za rano otkrivanje promjena u
mozgu pocetkom sedamdesetih godina. Prve UZ studije objavljivane ranih osamdesetih
godina proslog stoljeca bile su fokusirane na problematiku krvarenja, a pronalaskom novih
visokofrekventnih ultrazvu¢nih sonda i primjenom doplerskih tehnika unaprijedene su
dijagnosticke mogucnosti 1 poboljSana kvaliteta pregleda (1,59,60,61,65). Unato¢ tim
dostignuc¢ima, postoje radovi koji taksativno navode ograni¢enja UZ pregleda u odnosu na
MR (100).

U konacnici, svi se slazu da je mogucnost ultrazvu¢nog pregleda vitalno ugrozenog
nedonosceta u inkubatoru od neprocjenjive vrijednosti u klinickom pracenju, a rezultat
pretrage ovisi o iskustvu i1 znanju lijeCnika. Pretraga se provodi kroz prednju -,,veliku‘
fontanelu, no postoje i drugi akusti¢ki ,,prozori“: mastoidni otvor - temporalni pristup,
straznja - ,,mala“ fontanela za okcipitalni pristup (99).

Prikaz mozdanih struktura 1 identifikacija omogucéena je uredajima kojima se slika obnavlja
velikom brzinom u pokretu, biljeze se i pulzacije krvnih zila 1 postize realna slika. U
neonatologiji se koriste sektorske, visokofrekventne UZ sonde koje daju divergentan snop i
postizu Siroko vidno polje do dubine od 9 cm. Ovisno o dobi djeteta, jac¢ina sondi se
prilagodava potrebama pregleda (72,74). Tako je za pregled nedonoS¢eta najpogodnija
visokofrekventna multisektorska sonda jacine 7,5 do 9 MHz, a kod starijeg dojenceta se bolji
prikaz mozdanih struktura postize sondom od 3,5 MHz. Napredak kompjutorske tehnologije
doveo je i do nove generacije ultrazvucnih uredaja, trodimenzionalnih (3-D), koji postizu
staticku rekonstrukciju ploda u uterusu, a kasniji razvoj tehnologije doveo je do prikaza 3-D u
realnom vremenu, S$to nazivamo 4-D ultrazvucni prikaz. Nove tehnoloSke moguénosti jos
uvijek nisu dostupne vecini neonatoloskih centara, no zasigurno ¢e u buduénosti metoda
zauzeti svoju poziciju zbog nekih prednosti koje se odnose na moguénost rekonstrukcije slike
i dobivanja svih potrebnih presjeka bez potreba za okretanjem sonde, ¢ime je omoguceno

znatno krace trajanje pregleda (101,102).
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Ultrazvuéna pretraga izvodi se u 5 standardnih frontalnih-koronarnih presjeka i 5
sagitalnih, te se u svakom od tih presjeka prikazuju odredene strukture. Neke od tih struktura
su hiperehogene, neke anehogene ili hipoehogene. Najjace ehogenosti su pleksusi korioideusi,
krvne Zile 1 hematomi. Srednje ehogenosti su vermis cerebelli, caput nuclei caudati i
periventrikularna bijela tvar. Hipoehogene su one strukture koje daju manji eho od okolnih
struktura, a to su hemisfere malog mozga, talamusi i siva kortikalna tvar.

Anehogene strukture su likvor i ciste, kroz njih prolaze UZ valovi (99,103).

Ultrazvukom mozemo dijagnosticirati intrakranijska krvarenja te razne stadije PVL u
u nedonoscadi i donoSene djece (59,60,99,103).

U dijagnostici intrakranijskih krvarenja, osobito u nedonosc¢adi UZ metoda zauzima
znacajno mjesto, no postavlja se pitanje stupnjevanja krvarenja na osnovi UZ pregleda mozga
koje ima veliki znaCaj za prognozu i1 za odluku o daljnjem nacinu pra¢enja nedonosceta. Mi
smo prihvatili stupnjevanje prema Papile (61), predlazeni Volpeov model nije u nas zazivio, a
Gerda van Wezel-Meijler u ultrazvuénom udzbeniku predlaze metodu modificiranu po Papile
1 Volpeu (59,99). Tablica 6. prikazuje stupnjevanje krvarenja po Papile i sur.

Drugo pitanje koje se postavlja je koliko ¢esto ponavljati ultrazvucne preglede u djece
u koje se klinicki posumnja i ultrazvukom otkrije krvarenje. Budué¢i da se progresija
krvarenja, ako je do nje doslo, odvija tijekom 3-5 dana, u literaturi se preporuc¢a ponoviti
ultrazvucni pregled 5 dana nakon prvog pregleda. Daljnje ponavljanje pregleda bit ce
individualno, ovisno o nalazu u prva dva pregleda-opsezna krvarenja moraju se kontrolirati

cesto, zbog ranog otkrivanja razvoja posthemoragijske dilatacije komora (59,60,98,99).

Tablica 6.: Stupnjevanje PV-IVH prema Papile i sur., 1978.

Stupanj L. Krv u germinativnom matriksu

Stupanj II. Krv unutar lateralnih klijetki bez dilatacije
klijetke

Stupanj III. Krv unutar lateralnih klijetki s dilatacijom
klijetki

Stupanj IV. Krv  unutar ventrikularnog sustava s

intraparenhimnim krvarenjem
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S obzirom da se Cesto susrece u literaturi, uputno je prikazati i sustav stupnjevanja krvarenja
koji predlazu Volpe i suradnici (59), a temelji se na postotku ispunjenosti klijetke krvarenjem,

prikazano u tablici 7.

Tablica 7.: Stupnjevanje krvarenja po Volpe-u i sur.
I. stupanj 'Krvarenje u germinativhom matriksu, bez
intraventrikularnog ~ krvarenja, ili s

intraventrikularnim  krvarenjem koje na

parasagitalnom presjeku zauzima do 10%

lumena klijetke

I1. stupanj Intraventrikularno  krvarenje  koje  na
parasagitalnom presjeku zauzima 10% do

50% lumena klijetke

I11. stupanj koje na parasagitalnom presjeku zauzima

>50% lumena klijetke; obi¢no s dilatacijom

klijetke
Parenhimno Kkrvarenje (kao poseban Periventrikularna hiperehogenost
entitet) (lokalizacija i opseg)

U ranom stadiju prvih nekoliko dana po nastanku PVL se UZ metodom prikazuje kao
siroko podrucje periventrikularne hiperehogenosti, s predilekcijskim mjestima lezije frontalno
i okcipitalno. Frontalna PVL se prikazuje gotovo uvijek simetricno, s karakteristicnim
izgledom hiperehogenog trokuta kojemu je baza usmjerena prema korteksu a vrh prema uglu
postranicnih klijetki. Parijetalna 1 okcipitalna PVL daje sliku hiperehogenog ,haloa* nad
trigonumom, vidljivog u sagitalim i koronarnim presjecima. Ova ehogenost nikada nije
intenziteta hiperehogenosti hematoma. Anehogena sitna podrucja koja se mogu uociti unutar
hiperehogenosti odgovaraju koagulacijskoj nekrozi (103,104).

Na kontrolnim UZ pregledima tijekom iduc¢ih dana 1 tjedana moze se vidjeti tipi¢na
evolucija PVL (1,59,72,74,100), koja je prvo obiljeZena pojavom mikrocisti¢énih promjena i
daljnjom progresijom kroz 3-4 tjedna manje Supljine se spajaju u vecée i nastaje porenecefalija
koja, za razliku od posthemoragi¢ne Supljine, nikada ne komunicira s klijetkom - uvijek

postoji manja, deblja ili tanja pregrada oCuvanog dijela parenhima. PVL moze evoluirati i u
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drugu promjenu, odnosno dilataciju postrani¢nih klijetki koja nastaje postupnim spajanjem i
priljubljivanjem cista, dolazi do Sirenja komora koje imaju nepravilne konture i Cesto su
asimetri¢no rasporedene (59,60,62,70,79).

Trajna prisutnost trokutaste periventrikularne hiperehogenosti koja nikada ne prolazi
kroz stadije kavitacije po Levenu poznata je pod terminom ,,prolonged flares* i predstavlja
blazi oblik PVL. Medutim, veliki dijagnosticki problem predstavlja mogucnost postojanja tzv.
,periventrikularnog haloa“ koji odgovara procesu mijelinizacije bijele tvari, a ultrazvucénim se
prac¢enjem ne moze utvrditi je li rijeC o mijelinizaciji ili perzistiranju hiperehogenosti zbog
PVL (65,67). Vrlo je tesko i iskusnim ultrasonicarima razlikovati fizioloSku od patoloske
hiperehogenosti necisticne PVL. Ponavljanim UZ pregledima, kod nepatoloske
hiperehogenost obi¢no nestaje, ili je granica prema okolnom tkivu nejasna, hiperehogenost
manja od pleksusa, uz dobro vidljive mozdane komore (103,105).

U pisanim nalazima, a i u literaturi se jo§S uvijek nalaze nedovoljno definirane
promjene periventrikularne bijele tvari, pa tako periventrikularna hiperehogenost i
periventrikularni hiperehogeni ,halo*“ mogu oznaCavati i fiziolosko i1 patolosko stanje
(99,100). U patoloskoj, trajnoj periventrikularnoj hiperehogenosti patohistoloski se nalazi
kaogulacijska nekroza te razvoj glioze s mikrokalcifikacijama (104).

Za stupnjevanje leukomalacije pomocu ultrazvu¢ne metode koristi se jo$ uvijek shema
po Weisglas Kuperus-u koja je prakticna i dugoro¢nija podjela PVL u 3 stupnja: (105, 106)
PVL 1, flares* — predstavlja manju trokutastu nekavitiraju¢u hiperehogenost uz ventrikule
PVL I ,flares“- predstavlja hiperehogenost i ventrikulomegalija
PVL III - intenzivna obostrana hiperehogenost periventrikularno i stvaranje policista.

U ranoj fazi, na temelju intenziteta periventrikularne ehogenosti (PVE) bolja je podjela
po Pidckocku koji dijeli PVL na 3 stupnja (107).

Podjela PVL po Pidckocku vise se koristi u ranoj fazi, jer ne definira kasniji razvoj cista 1
ventrikulomegalije.

1. blaga PVL — slabija ehogenost od korioidnog pleksusa, ali jaca od nukleus

kaudatusa;

2. umjerena PVL — ehogenost jednaka sjajnosti korioidnog pleksusa;

3. teSka PVL — ehogenost jaca od korioidnog pleksusa i/ili zahvaca parenhim u

opsegu vecem od dva promjera postrani¢nih klijetki

Navedene ultrazvucne procjene PVL su zastarjele i nesigurne u dokazivanju oSte¢enja
bijele tvari, no siguran dokaz osSte¢enja su ventrikulomegalija i1 cisticne promjene. Navedeno

je potkrijepljeno i studijama u kojima je usporedivan CT, UZ, MR, te postmortalni
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patohistoloski nalaz PVL. Utvrden je visok stupanj korelacije; visoka specificnost (90%) i
manja senzitivnost (50-90%) UZ u dijagnostici PVL, §to znac¢i da MR predstavlja najsigurniju
metodu u dijagnosticiranju PVL (98,100,108). Vecina autora se slaze da je postotak cisti¢ne
PVL u opadanju, ucestalost je manja od < 5 %, smatra se zbog bolje perinatalne skrbi i

novijih i povoljnijih metoda lije¢enja nedonoscadi (6,7,8,65,103).

1.4.2. Magnetska rezonanca

Magnetska rezonanca (MR) je suvremena i tehnoloski najkompleksnija radioloska
dijagnosticka metoda koja stvara tomografske slike tijela uz pomo¢ magnetskog polja i radio
valova. Ova metoda slikovnog prikaza posebno je ucinkovita u snimanju onih organa koji su
bogati atomima vodika jer su oni primarni izvor signala koji se snima MR uredajem. Osnovni
principi rada MR uredaja iznimno su sloZeni, ali pojednostavljeno se moze re¢i kako slika
nastaje kao posljedica fizikalne ¢injenice da atomi vodika koji se nalaze u jakom magnetskom
polju mogu apsorbirati i emitirati radio-valove iz Cega se naknadnom obradom moze
rekonstruirati slika snimljenog sloja tijela. Razlika u gusto¢i atoma vodika, te u vremenima
njihove longitudinalne (T1 relaksacija) i transverzalne relaksacije (T2 relaksacija) primarno
odreduje intenzitet snimljenog signala i kontrastnost izmedu razlicitih tkiva. T1 i1 T2
relaksacija su karakteristike trodimenzionalnog molekularnog okoliSa koji okruzuje svaki
pojedinacni proton vodika (109). T1 relaksacija pojednostavljeno mjeri sposobnost protona
vodika da izmjenjuje energiju s okolnim kemijskim matriksom, ili drugim rije¢ima brzinu
kojom tkivo moze biti magnetizirano. T2 relaksacija naprotiv mjeri kojom se brzinom gubi
transverzalna magnetizacija. Ovisno o tome na kojoj relaksaciji se bazira kontrasnost kod
snimanja postoje primarno T1 1 T2 sekvence tako da isto tkivo ima razliCit intenzitet signala
na razli¢itim sekvencama (npr. likvor je hiperintenzivan na T2 sekvencama a hipointenzivan
na T1 sekvencama). Valja napomenuti kako je prostorna rezolucija kod MR snimanja iznimno
visoka tako da se kod visokorezolucijskih sekvenci u kojima su dimenzije voksela (osnovna
podjedinica MR slike) 1 x 1 x 1 mm moze napraviti trodimenzionalna rekonstrukcija
snimanog dijela dijela. U eksperimentalnim uvjetima na MR uredajima snage magnetskog
polja 3T prostorna rezolucija se maksimalno moze podesiti na 0,11 x 0,11 x 0,11 mm. Osim
strukturalnih podataka, moze se prikazati 1 kemijski sastav mozga metodom MR
spektroskopije te se isto tako moze vizualizirati i mentalne procese na osnovi hemodinamskih

promjena u aktiviranom dijelu mozdanog parenhima (funkcionalna MR) (109).
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Velika prednost MR snimanja je to §to pacijenti nisu izloZeni ionizacijskom zracenju
tako da, koliko je dosada poznato, nema Stetnih posljedica po zdravlje snimanih osoba. U
sluc¢aju klinicke indikacije moguce je uciniti i MR snimanje fetusa in utero. Nedostatci
metode su ograni¢enja za osobe koje u tijelu imaju metalne predmete (npr. krhotine metala) ili
elektronicke uredaje (npr. elektrostimulatore) jer takvi pacijenti ne smiju radi vlastite
sigurnosti ulaziti u jako magnetsko polje. Isto tako, dugotrajnost samog snimanja koje traje
oko pola sata za vrijeme kojeg pacijent mora biti potpuno miran, predstavlja poseban problem
kod djece pa se ponekad takva snimanja moraju uciniti u anesteziji. Donedavno je bilo
nemoguce snimiti prematuruse jer je kod njih potreban kontinuiran nadzor i potpora vitalnih
funkcija te se takva djeca ne mogu na duZze vrijeme nalaziti izvan inkubatora. Zbog
dostupnosti posebnih inkubatora (jedan takav posjeduje KBC Zagreb) koji su kompatibilni s
magnetskim poljem omoguceno je snimanje i ove neurorizicne populacije (6).

Iako je MR snimanje relativno nova radioloSka metoda, zbog brojnih prednosti,
prvenstveno iznimne preciznosti u prikazivanju anatomskih struktura, postala je nezaobilazna
u svakodnevnoj klinickoj praksi, ali isto tako i u znanstvno-istrazivackoj djelatnosti (110,
111).

Zasigurno mozemo tvrditi, da je s MR pretragom otvorena do sada joS neiskoriStena
mogucénost pronalazenja mogucih oste¢enja mozga u nedonoscadi. Do sada nije bilo moguce
tako precizno prikazati sve strukture ljudskog mozga kao $to je to omogucilo MR snimanje
(2,6,7,94,108,110).

U brojnim radovima, pa tako i u istrazivanjima Hrvatskog instituta za istrazivanja
mozga (HIIM), dokazana je vrijednost MR u mogucnosti korelacije histoloskih preparata
fetalnog ljudskog mozga sa slikama dobivenim u pojedinim sekvencama MR. Neurogenetski
procesi (proliferacija, migracija, diferencijacija dendrita, rast aksona, maturacija
neurotransmitora, sinaptogeneza i apoptoticka smrt neurona) o kojima smo ve¢ govorili u
prethodnim poglavljima ne mogu se istrazivati in vivo u mozgu ¢ovjeka (31,90). Ti procesi su
prolazni i tijekom fetalnog razvoja mozemo pratiti pojavu prolaznih struktura i zona. Analiza
tih prolaznih fetalnih struktura i1 zona indirektni je parametar intenziteta i dinamike
neurogenetskih procesa. Korelacija istrazivanja slikovnih prikaza mozga magnetskom
rezonancom s histoloskim studijama (10, 26, 31) omogucila je prikaz prolaznih fetalnih
mozdanih struktura u nedonosceta od 22 do 36 tjedna gestacije: 1. prolazne zone-lamine u
telencefalickom zidu; 2. prisutnost prolaznih fetalnih struktura kao $to je ganglijski brezuljak
(GE,engl. ganglionic eminence); 3. zone nizeg intenziteta signala na slikovnim prikazima

MR-a bogate hidrofilnim ekstracelularnim matriksom (10, 26,31).
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Prikazane su i slijedece fetalne prolazne zone koje koreliraju s histoloSkim preparatima
fetalnog mozga od ventrikula do pije: 1. ventrikularna zona koja odgovara germinativhom
matriksu 1 visokog je intenziteta MR-signala; 2. periventrikularna zona niskog intenziteta MR
signala bogata je vlaknima; 3. subventrikularna — intermedijarna zona koja ima srednji
intenzitet MR signala i obuhvaca subventrikularnu, stanicama bogatu zonu i bijelu tvar; 4. SP
- ,,subplate zona (Cekaju¢i odjeljak-engl. waiting compartment) niskog intenziteta MR
signala; 5. kortikalna ploca visokog intenziteta MR signala. Marginalna zona, buduc¢i sloj 1 je
jedina zona koja ne moze biti prikazana pomo¢u DW-MRI (engl. Diffusion —weighted
magnetic resonance imaging) zbog svojih malih dimenzija (25,26,87,112).

Posebno otkrice JudaSa i suradnika kojim je otkriven sasvim novi aspekt
vulnerabilnosti periventrikularnih krizanja putova, odnosi se na histokemijski sadrzaj
ekstracelularnog i1 stani¢nog okruzenja periventrikularnih vlakana. Dokazana je korelacija
histokemijskih nalaza krizanja putova (engl. Crossroads-CR) s MR u ranih prematurusa. U
mladih prematurusa CR je bogat hidrofilnim izvanstranicnim matriksom i1 molekulama
vodi¢ima aksona koji se mogu vrlo rano prikazati u snimkama T1 kao hipointenzitet signala, a
u T2 snimkama kao hiperintenzivan signal. Nakon 28 tjedna postovulacijske dobi
tangencijalno postavljena vlakna transformiraju u coronu radiatu, rast kortikalnih putova
nastavlja se u CR, §to se moze prepoznati na slikama MR zbog bogatog ekstracelularnog

matriksa u toj regiji (90,112).

1.5. Neurobioloska osnova istrazivanja

Za temelje prijedloga ovog doktorata znaCajne su spoznaje o: A. etiopatogenezi; B.
patologiji bijele tvari u nedonosceta; C. neurobioloSkoj razvojnoj osnovi ostecenja. U ovom
potonjem klju¢no je vrijeme nastanka oSteCenja kao 1 identifikacija putova i stanic¢nih
elemenata koji mogu biti oSteeni u VLBW djece.

Strukturne promjene bijele tvari pra¢ene su funkcionalnim posljedicama koje se mogu
dokazati pomocu MR (84,87,93,94,95,97). OsteCenje bijele tvari, ili periventrikularna
leukomalacija (PVL) davno je opisana kao najéeS¢e neuropatoloSko oSte¢enje mozga
nedonosceta (8,9,14,11,12,17,28,51,59). Oslikavanje mozga nedonoS¢eta MR je omogucilo
nove spoznaje o mikrostrukturnim sekvelama prijevremenog poroda, uklju¢ujuéi odgodenu
diferencijaciju bijele i sive tvari. Osim navedenog, uocene su i promjene signala bijele tvari
koji je u bijeloj tvari nedonoSceta hiperintenzivan 1 difuzan. Osim toga, do sada je dokazano

da se smanjuje 1 volumen mozga u nedonosceta. Smanjenje se odnosi na kortikalnu sivu i
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duboku sivu tvar, slabiju mijelinizaciju bijele tvari i smanjen korpus kalozum u usporedbi s
terminskom djecom (94,114,115,116,117,118). Dokumentirane su promjene ventrikularnog
sustava, odnosno ventrikulomegalija, te je dokazan znacajno smanjen volumena bijele tvari u
nedonoscadi u usporedbi s terminskom djecom (84, 92,93,95,98,99,110).

Kljuéna tocka istrazivanja je mogucénost definiranja oSteCenja mozga nekom

mjerljivom metodom in vivo jer i dalje nije definirano oSte¢enje na stani¢noj razini. U srediStu
interesa neuroznanstvenika je traganje za mjerljivim nacinom dokazivanja stani¢nih
elemenata koji su najvise oSteceni, utjeCu na smanjenje mozga nedonosceta i odgovorni su za
veliku incidenciju kognitivnog deficita, smetnje ponaSanja, poteSkoce ucenja 1 druge
psihosocijalne poremecaje (2,5,6,40).
Veliki problem je §to ne postoje sigurni pokazatelji ranog oSte¢enja mozga (prije nastupa ovih
dramati¢nih promjena), medutim svi se istrazivaci slazu da je kljucno ostecenje bijele tvari
(4,8,17,113). O nacinu nastanka oSte¢enja mozga u nedonoscadi ne postoje uskladeni stavovi
niti konac¢ni rezultati. Poznat je veliki rizik za oSte¢enjem mozga u nedonosceta, no malo se
zna o utjecaju geneticki odredenih procesa u razvoju ostecenja i funkcionalnog oporavka.

Postoje dva neuroloski definirana stanja koji dovode do oste¢enja bijele tvari. Prva je
PVL koja je davno opisana, drugo je intraventrikularno krvarenje kada prodire u parenhim, tj.
bijelu tvar. Iako je povezanost krvarenja i PVL Cesto udruzena zbog istih patofizioloSkih
procesa nastanka jedne i druge lezije, moguce objasnjenje je oslobodeno zeljezo iz hematoma
koje nije vezano na proteine te djeluje oksidativno 1 oSteCuje oligodendrocite

(11,14,17,62,63).

1.5.1. Periventrikularna krizanja putova (engl. Crossroads-CR)

Periventrikularna bijela tvar sadrzi podru¢ja u kojima se krizaju transverzalno
polozena kalozalna vlakna, parasagitalno poloZeni asocijacijski putovi te radijarno poloZena
talamokortikalna i kortikofugalna vlakna. Ta podrucja su periventrikularna krizanja putova
(engl. crossroads-CR). Razvijaju se vrlo rano 1 ve¢ sredinom fetalnog razdoblja sadrze bogatu
kompleksnu mrezu komisuralnih, asocijativnih i projekcijskih vlakana. Cijela mreza vlakana
je uklopljena u voluminozan izvanstani¢ni matriks, za kojeg je znacajno da sadrzi molekule
potrebne za rast aksona (23,26,30,90).

Temeljno pitanje u interpretaciji oste¢enja mozga u nedonoscadi jest koji mozdani
putovi su oSteCeni. O integritetu aksonskih/aksonalnih putova/veza ovisi funkcija mozga,

ukljucuju¢i 1 kognitivne funkcije. Do sada su najbolje karakterizirane promjene
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kortikospinalnog voljnog sustava, za koje se smatralo da ¢ine temelj cerebralne paralize. Ve¢
smo ranije rekli da je sve visSe dokaza o vulnerabilnosti bijele tvari zbog ekscitotoksi¢nog i
metabolickog oStec¢enja progenitora oligodendrocita nakon hipoksic¢ko-ishemicke perinatalne
lezije, koji dovode do poremecaja mijelinizacije (hipomijelinizacija, redukcija bijele tvari). U
brojnim novijim studijama Kostovi¢a, Judasa i suradnika dokazan je dodatni novi ¢imbenik
ostecenja koji se odnosi na najvulnerabilnije podru¢je mozga nedonosc¢adi - periventrikularno
podrucje (87,88,90,119).

U periventrikularnom podrucju postoji isprepletena mreza projekcijskih, motorickih,
senzorickih, asocijativnih 1 komisuralnih putova. Periventrikularna krizanja putova prolazno
su bogata molekulama vaznim za usmjeravanje rasta aksona, a naj¢esce su zahvacena
fokalnom periventrikularnom leukomalacijom od svih lokacija (8,11,13,14,17).

Krizanja putova jasno je opisao von Monakow godine 1905., kada ih je svrstao u
segment II bijele tvari, a sasvim novu dimenziju celularne osnove oSte¢enja dao je Judas
2005. godine (90). Segmentalna parcelacija bijele tvari velikog mozga po von Monakowu
(120), dijeli bijelu tvar u sljedece dijelove:

1) segment I - sredisnja bijela tvar, koja ukljucuje korpus kalozum, prednju komisuru,

forniks 1 srediSnje postavljena asocijativna vlakna

2) segment II — periventrikularna krizanja putova na izlaznim mjestima kapsule

interne

3) segment III - centrum semiovale

4) segment IV - bijela tvar mozdanih vijuga

5) segment V - bijela tvar kore velikog mozga.

Podjela na Sest periventrikularnih krizanja putova (CR) tijekom fetalnog razvoja
temeljena je na topografskoj poziciji sjeciSta projekcijskih, asocijacijskih 1 komisurnih
vlakana, te bogatog ekstracelularnog matriksa koji se moze prikazati T1 projekcijom na MR 1
raznim tehnikama bojenja fetalnog telencefalona (90). Periventrikularna krizanja putova
pripadaju segmentu II bijele tvari podijeljene po von Monakovu.

Podjela krizanja putova (segment II bijele tvari mozga po Konstantinu von
Monakovu), na osnovu novijih spoznaja temeljenih na radu JudaSa i suradnika je slijedeca
(90):

1) glavno frontalno podrucje krizanja putova C1

2) frontalna podruc¢ja krizanja putova C2 i C3

3) parijetalno podrucje krizanje putova C4
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4) okcipitalno podrucje krizanja putova C5

5) temporalno podrucje krizanja putova C6

Glavno frontalno C1 je ujedno i najvecée krizanje, nalazi se lateralno od lateralnog
kuta postrani¢nih komora, u razini intraventrikularnog otvora. Prva tri CR nalaze se u
frontalnom dijelu mozga, Cetvrto C4 u parijetalnoj regiji, C5 u okcipitalnoj, a u temporalnom
podruc¢ju mozga smjesteno je krizanje C6.

Zbog svojeg smjesStaja, periventrikularna krizanja putova su cesto zahvacéena
hipoksi¢no-ishemijskim 1 upalnim osSte¢enjima bijele tvari. Njihov sadrzaj (rastuci aksoni i
bogat izvanstani¢ni matriks) objasnjava njihovu vulnerabilnost. Drugim rijeCima, oStec¢enje
periventrikularne bijele tvari, ¢ija predilekcijska mjesta topografski odgovaraju upravo
periventrikularnim  krizanjima putova, dovodi do prolaznog ili trajnog poremecaja
funkcioniranja signalnih kaskada vaznih za odrzavanje i pravilno usmjeravanje rasta aksona
(90,112,119).

Dodatni element lezije bijele tvari je oStecenje premijelinizirajucih oligodendrocita, za
koje se smatra da je klju¢ni patogeni mehanizam ovom procesu (8,17,78). Smatra se da
navedenih oligodendrocita ima u povecanom broju u periventrikularnim krizanjima putova,
stoga oSteCenje premijeliniziraju¢ih oligodendrocita moze dovesti i do difuznih lezija (s
obzirom da su razmjesteni u cijeloj bijeloj tvari) i do fokalnih lezija (zato $to ih u ve¢em broju
ima u periventrikularnom krizanju putova), §to je prikazano u slici 2. 1 3. str.29 (8,12,13).

Periventrikularna krizanja putova daju objasnjenje sloZzene kliniCke slike koja se vidi
kod pacijenata s periventrikularnim lezijama bijele tvari, tj. kombinaciju kognitivnih,
motorickih i senzorickih ispada. Ispadi su posljedica ostecenja svih triju sustava vlakana koji
prolaze kroz krizanja putova. OSte¢enje periventrikularnog krizanja projekeijskih i
asocijativno-komisuralnih putova u segmentima I i Il dovodi do najtezih i sloZzenih strukturnih
promjena bijele tvari koji dovode do loSeg kognitivnog ishoda (5,6,108).

Budu¢i da podrucja krizanja zahvacaju i rastuca kalozalna vlakna, vjeruje se da
ostecenje periventrikularnih krizanja putova dovodi do trajne redukcije korpusa kalozuma.
Zapravo, krizanja putova 1 ,,subplate” zona bogate su molekulama vaznim za usmjeravanje
rasta aksona 1 molekulama ekstracelularnog matriksa (ECM) koje sudjeluju u tim procesima
(119).

To je dokazao Judas sa suradnicima 2005. g pomo¢u MR 1 histokemijskim metodama.
Periventrikularna krizanja putova su mjesta gdje aksoni mijenjaju smjer rasta i vode se
molekulama vodi¢ima prema ciljnom podru¢ju u mozdanoj kori (90). Ta podrucja su bogata

ekstracelularnim matriksom $to uvjetuje drugaciji signal na prikazu MRI-om. Zanimljivo je
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da su upravo podrucja koja odgovaraju glavnom frontalnom i okcipitalnom CR upravo
najcesca mjesta PVL (8,14,16,17). Prayer i sur (121) isti¢u da periventrikularna krizanja kod
patoloskih promjena, posebice metaboli¢kih bolesti, imaju pojacani signal na MR, zbog cega
je od velike vaznosti razlikovati §to je razvojna struktura, a §to odstupanje u smislu
abnormalnosti nalaza u procjeni i donoSenju dijagnoze.

Na slici 4. prikazani su CR raznim tehnikama: histoloSkom, MR i MR traktografijom.
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Slika 4. Prikaz CR i1 mozdanih putova histoloSkom tehnikom, MR 1 MR traktografijom

* Vasung L, Jovanov-Milosevi¢ N, Pletikos M, Mori S, Judas M, Kostovi¢ I. Prominent periventricular fiber system related

to ganglionic eminence and striatum in the human fetal cerebrum. Brain Struct Funct 2011;215(3-4):237-53.
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1.5.2. Korpus kalozum

Korpus kalozum (lat. Corpus callosum) ili hrvatski Zuljevito tijelo je najveéi komisurni
sustav vlakana u velikom mozgu ¢ovjeka 1 ujedno najveca struktura bijele tvari. On povezuje
glavninu neokortikalnih podru¢ja velikog mozga covjeka zbog cega je u Covjeka i
najrazvijeniji. Kalozum ¢ine aksoni, €iji se neuroni nalaze pretezno u III sloju mozdane kore
velikog mozga Covjeka. Vlakna bijele tvari koja sacinjavaju korpus kalozum omogucavaju
vezu izmedu odgovaraju¢ih podru¢ja mozdane kore dvaju hemisfera. Na taj je nacin
omogucena integracija motorickih, osjetnih i kognitivnih funkcija. Prema Kostovicu i sur.
korpus kalozum zauzima od pocetka periventrikularni tijek (122,123), §to objasnjava njegovu
vulnerabilnost u hipoksi¢no-ishemic¢nim lezijama.

Na mediosagitalnom presjeku, korpus kalozum mozemo anatomski podijeliti u
nekoliko dijelova. U njegovom prednjem dijelu se nalaze rostrum (kljun) i genu (koljeno).
Ono se nastavlja na truncus (tijelo), koje prema straga zavrSava splenium-om. Izmedu trupa i
splenijuma se kod nekih ljudi nalazi suzenje, nazvano isthmus. Aksoni koji prolaze kroz
korpus kalozum spajaju ve¢inom homotipna podruc¢ja mozdane kore, npr. gyrus centralis
desne strane i gyrus centralis lijeve strane.

Razvoj korpusa kalozuma pocinje oko 8 tjedna, kalozalna vlakna prvi put prelaze
medijalnu linijju izmedu 11. i 12. tjedna trudnoce. Tijekom sljede¢ih par tjedana nova
kalozalna vlakna se dodaju na ventralnu stranu korpus kalozuma, ¢ine¢i ga tako sve Sirim, ali i
na rostralnu i kaudalnu stranu, ¢ine¢i ga tako sve duzim. Sa 18 do 20 postkoncepcijskih
tjedana, korpus kalozum poprima oblik sa prepoznatljivim morfoloskim dijelovima (rostrum,
genu, truncus, isthmus, splenium) 1 zauzima mjesto u odnosu na ostale mozdane strukture
koje odgovara onome kod odraslog covjeka. Nakon toga samo prima nova kalozalna vlakna
koja intenzivno urastaju od 18 do 34 postkoncepcijskog tjedna (124). Analizom mozgova
moze se ustanoviti smanjenje povrsine korpusa kalozuma izmedu 30 tjedna gestacije i sredine
drugog postnatalnog mjeseca (125) zbog smanjenja broja aksona koji je dio procesa
povlacenja aksona tijekom razvoja, kao i1 zbog nezapocete mijelinizacije. Mijelinizacija
zapocinje negdje izmedu 30 i1 40 tjedna gestacije te je najizraZzenija od drugog postnatalnog
mjeseca nadalje. Traje intenzivno do 10. godine, s 25 godina se postize plato koji ¢e biti
odrzan sve do 60 godina (126,127).

Prije pocetka mijelinizacije, povrSina korpusa kalozuma bi mogla biti direktni

pokazatelj broja kalozalnih aksona. Dinamiku mijelinizacije korpusa kalozuma dao je jo$
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1963. godine J. Luttenberg, prema ¢ijoj teoriji (nije opovrgnuta ni do danas), proces pocinje s
30 tjedana formiranjem malih Cestica mijelina (128). Potpuni mijelinski prstenovi oko
pojedinih aksona mogu se vidjeti tek s 40 gestacijska tjedna i u 3 mjesecu postnatalne dobi su
mijelinski prstenovi prisutni u cijelom kalozumu. Oslikavanjem mozga s MR doslo se do
saznanja da je pocCetak mijelinizacije korpusa kalozuma vidljiv od 4 do 6 postnatalnog
mjeseca. Od svih struktura mozga Cini se da je korpus kalozum jedna od onih koja medu
posljednjima sazrijeva tijekom postnatalnog razvoja, Sto je razumljivo jer je dio neuralne
mreze najviseg reda. Nije objasnjeno u kakvom su odnosu maturacijski procesi s postoje¢im
strukturalnim promjenama nakon prijevremenog poroda ili perinatalnog oStecenja, zbog Cega
je mjerenje povrSine vazan dio procjene normalnog ili abnormalnog razvoja mozga i daje
mogucénost utvrdivanja strukturalnih promjena mozga (129,130).

Vaznost korpus kalozuma lezi u ¢injenici da je on oStec¢en u viSe od pedeset sindroma,
1 da se ucestalo vidi stanjenje cijelog kalozuma ili njegovih dijelova kod djece sa hipoksi¢no-

ishemijskim lezijama (7,131,132).
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2.  CILJ I HIPOTEZA ISTRAZIVANJA

Op¢i cilj:
Otkriti nove strukturne pokazatelje oSte¢enja mozga u nedonoScadi i novorodencadi s
perinatalnim oSte¢enjem 1 istraziti njihovu mogucu povezanost s klinicko-laboratorijskim,

neuroradioloskim i ultrazvuénim nalazima.

Specificni ciljevi:

1. Usporedba promjena ultrazvucne ehogenosti u podrucju periventrikularnih krizanja putova
u nedonoscadi sa strukturnim nalazima dobivenim MR metodom u istom mozdanom podrucju
u terminskoj dobi;

2. razrada kriterija (ordinalna ljestvica) za stupnjevanje promjena periventrikularne bijele tvari
u specifiénim odsje¢cima bijele tvari (prema klasi¢noj podjeli bijele tvari Constantina von
Monakowa koja odgovaraju segmentu II); posebno u periventrikularnim krizanjima putova
Cl(glavnom frontalnom), C2 (frontalnom) i C5 (okcipitalnom) po Judasu, temeljem neovisne
procjene dva istrazivaca (mentor + kandidat);

3. usporedba strukturnih nalaza s klinicko laboratorijskim pokazateljima (primjenom
bodovnog sustava tezine bolesti po metodi uvedenoj po Richardsonu: SNAP-II (Score for
Neonatal Acute Physiology) 1 SNAPPE-II (Score for Neonatal Acute Physiology Perinatal
Extension II);

4. detaljna analiza promjena povrSine mediosagitalnog presjeka korpus kalozuma (segment |
bijele tvari po von Monakowu) uz koriStenje napredne softverske metode za analizu MR

snimaka.

Hipoteza: Promjene korpusa kalozuma i periventrikularnih krizanja putova nadene u
terminskoj dobi u nedonoscadi povezane su s izuzetno niskom porodajnom tezinom i

abnormalnim klini¢ko-laboratorijskim nalazima.

Kako ¢e se hipoteza testirati:
Objektivnim mjerenjem mediosagitalne povrSine presjeka korpus kalozuma i stupnja
promjene signala periventrikularne bijele tvari (segmentu II po von Monakowu) pomocu

magnetske rezonance, definirat ¢e se strukturni parametri koji ¢e se usporediti s ultrazvucnim
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nalazom 1 klini¢ko-laboratorijskim parametrima koji su bili prisutni u prvom postnatalnom

tjednu, tj u vrijeme moguceg ostecenja mozga.

3. MATERIJALI I METODE

3.1. ISPITANICI

Istrazivanu skupinu djece ¢ine 66 novorodencadi s perinatalnim oSteCenjem mozga
GD 23 do 41 tjedan (prema terminu zadnje menstruacije), koja su lijeCena u Zavodu za
neonatologiju i intenzivno lijeCenje KBC Zagreb proteklih osam godina. Prvi bolesnik koji je
ukljucen u studiju je roden 2003, a veéina bolesnika je rodena 2008., 2009. 1 2010. godine.

U studiju su uklju¢ena novorodencad koja prema regionalnoj organizaciji perinatalne
zdravstvene zaStite pripadaju u jedinicu intenzivnog lijeCenja novorodencadi Klinike za
pedijatriju KBC Zagreb, te su tzv. ,transportom od sebe* premjestena u jedinicu intenzivnog
lijecenja. Svake godine se u KBC Zagreb lijeci oko 350-400 vitalno ugrozene novorodencadi
iz sjeverozapadne Hrvatske, pa i drugih dijelova nase drzave, odnosno regionalnih centara III.
razine perinatalne zastite (Osijek, Split, Rijeka). To su uglavhom zivotno ugrozena
novorodencad iz rodilista KB Merkur, KB ,,Sestre milosrdnice, KB ,,Sveti duh®, sporadi¢no
KBC Zagreb-rodiliSte Petrova, te vanjska rodiliSta koja gravitiraju prema zagrebackoj regiji
(Varazdin, Bjelovar, Koprivnica, Zabok, Karlovac, Pakrac, Pozega, Ogulin, Nova Gradiska,
S1. Brod).

Za ukljucivanje djece u istrazivanje dobiven je pismeni pristanak roditelja (obrazac
nInformirani pristanak roditelja®, u prilogu) o ukljucivanju djece u istrazivanje, nakon §to su
vrlo iscprno 1 detaljno upoznati s ciljem i hipotezom istrazivanja, tajnos¢u dobivenih podataka
1 mogucnostima odustajanja od istrazivanja. Vrlo detaljno je opisan nacin izvodenja snimanja,
te obrazloZen nacin sedacije i pripreme novorodenceta za izvodenje snimanja MR. Lijekove
koje rabimo u sedaciji, novorodencad je ve¢ primala tijekom lijeenja jer se rutinski rabe
tijekom izvodenja odredenih zahvata i pretraga. Moramo napomenuti da su ultrazvucni
pregledi dio rutinskog dijagnostickog postupka, a ve¢ina neonatologa i neurologa podrzava
potrebu za obvezatnim pracenjem nalaza mozga magnetskim snimanjem u sve visoko
neurorizicne novorodencadi, tako da nismo imali problema s ukljucivanjem djece u
istrazivanje.

Istrazivanje je odobreno od Etickog povjerenstva KBC Zagreb 1 Medicinskog fakulteta

Sveucilista u Zagrebu.
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Sva nedonoSfad 1 donoSena novorodencad zbrinjava se prema usvojenim i
standardnim protokolima lije¢enja koji su vazeéi u svim neonatoloskim svjetskim centrima.
Provode se sve metode strojnog disanja, kontinuirano se provodi neinvazivni nadzor svih
vitalnih funkcija, krvnog tlaka i mjerenje saturacije kisika pulsnom oksimetrijom. Provodi se
cjelovita parenteralna prehrana, te se prema vazeCim stavovima u neonatologiji vrlo rano
zapocCinje enteralno hranjenje, vodeci racuna da se svakom novorodencetu omoguéi majcino
mlijeko. Svi lijekovi koji se primjenjuju u nedonoscadi (pluéni surfaktant, indometacin,
ibuprofen) u svjetskim neonatoloskim centrima su bili dostupni i u nasih ispitanika, a vec¢ina
lije¢nika je Skolovana u inozemnim neonatoloSkim centrima.

Ispitanike smo podijelili u 2 skupine: skupina I — nedonoscad i skupina II- terminska
novorodencad. Vecina prijevremeno rodene djece, ukupno 42 (78%) iz skupine I primljena su
u prvom danu po porodu, u prva dva dana 9 (17%), a preostalih 3 (5%) primljeni su u dobi od
5, 71 12 dana. Donosena djeca iz skupine II bila su primljena na lije¢enje u rasponu od 0 do
14 dana, odnosno 6 u prvom danu, 4 u 1. i 2. danu, te po jedno dijete u 4. i 14. danu.

Vaznije perinatalne osobine naSih ispitanika, kao i znaCajne klinicke parametre

prikazali smo u tablici 8 (str.48).
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Tablica 8. Perinatalni klinicki parametri ispitanika

Donosena (II) Nedonoscad (I)
N=12 N=54

Spol 4 zenski / 8 muski 34 Zenski / muski 20
Viseplodna trudnoca 0 5
Izvantjelesna oplodnja 0 5(9%)
Antenatalna infekcija 1 16 (30%)
Prenatalno steroidi 0 4 (8%)
Intrauterini zastoj rasta (10 i 1 (8%) 11 (20%)
<10c.)
Porod carskim rezom 6 (50%) 20 (37%)
Rodna tezina 3339.2 g (2300-3450) 1090 g (670-2240)
Gestacijska dob 39.5 (37-41) 28.28 (23-34)
Broj dana hospitalizacije 45.50 (14-165) 87.50 (30-198)
Broj strojno ventiliranih 3 43
Sepsa 4 (33 %, meningitis 3) 30 ( 55%, meningitis 7)
Nekrotiziraju¢i enterokolitis 1 10
Otvoren duktus Botalli 1 21 (39%)
Potreba operacije duktusa 1 9
Bronhopulmonalna displazija 1 26 (48%)
Postnatalno kortikosteroidi 0 2
Intraventrikularno  krvarenje 3 11
[T 1 IV stupnja
Cisticna PVL 1 3
Ventrikulomegalija 1 4
VP drenaza 1 3
ROP 0 30 (55%), operirano 14)

Skupina I sastoji se od 54 nedonosceta, od toga zenske djece 34 (63%) i muske djece

20 (37%).
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Prema gestacijskoj dobi najnezrelije dijete imalo je svega 23 tjedna, tezinu 670 grama,
najvisa gestacija je u toj skupini 34 tjedna. Aritmeticka sredina trajanja trudnoée skupine I
iznosi 28,28 (najniza 23 i najvisa 33 tjedna, standardna devijacija 2,543). Aritmeticka sredina
rodnih tezina skupine I iznosi 1140,26 g (centralna vrijednost 1090,00, dominantna 850 g,
raspon 670-2240 g, st.dev. 350,94 ). Srednja vrijednost rodne tezine u skupini nedonoscadi je
bila 1090 g (raspon 670-2240 g), srednja vrijednost gestacijske dobi 28 tjedana (raspon 23-34
tj). U skupini I na 10. centili rodne tezine za gestacijsku dob bilo je 5 nedonoscadi, ispod <
10. cent. 6 (11 %), dakle 11 % nedonoscadi je SGA, od kojih je 1 nedonosce < 3. centile.
Mozemo zakljuciti, da je 18% nedonoscadi ukljuceno u studiju s tezinom na 10. 1 < 10.centile
za dob trudnoce.

1z skupine II samo je 1 (8,3%) novorodence imalo rodnu tezinu < 10.cent.

Intrauterini zastoj rasta, odnosno rodnu tezinu < 10. centile odredili smo prema novim
krivuljama rasta prema Fentonu (133).

Ukupno 5-oro (9,3%) djece je rodeno iz viSeplodnih trudnoc¢a potpomognute oplodnje
(IVF); jedno zensko nedonosce rodeno kao trojak iz trudno¢e potpomognute IVF, dva trojka
iz te trudnoce su umrla, jedan u nasem Zavodu (RT 560 grama, uzrok letalnog ishoda je
krvarenje IV stupnja) a tre¢i u maticnom rodilistu. Jedno dijete iz blizanacke trudnoce zbog
posthemoragijskog hidrocefalusa dobilo je ventrikuloperitonejsku drenazu. U istog djeteta
nije mogla biti uCinjena segmentacija zbog teskog ostecenja korpusa kalozuma.

U skupini I je 18 (34 %) nedonoscadi iz obitelji sa loSim socioekonomskim prilikama,
1 neredovito kontroliranim trudno¢ama. Stoga ne ¢udi podatak da je prenatalna profilaksa
zrelosti pluca kortikosteroidima provedena svega u 4 (7,4%) trudnice. Infekcija u trudno¢i u
skupni I je navedena u 16 trudnica (29,6%). Uzroc¢nik je bio poznat samo u 2 slucaja (1 beta
hemoliticki streptokok i1 1 ureaplazma), za 2 djece se navodi podatak o korioamnionitisu bez
poznatog uzro¢nika, u jednog febrilitet majke u porodu. Eklampsija kao uzrok prijevremenog
poroda navodi se u 3 trudnoce (5,6%). Porod je dovrSen operativno carskim rezom u 20 (37
%) djece, ostala djeca rodena su vaginalnim porodom, od navedenih jedno nedonosce rodeno
je izvan rodiliSta. Za 3 (5,6%) djece se navodi abrupcija posteljice kao uzrok operativnom
dovrSenju poroda.

Terminske novorodencadi, skupina II bilo je ukupno 12; muske djece 8, Zenske 4. U
skupini donosene novorodencadi aritmeti¢ka sredina rodne tezine iznosila je 3339,2 g (st. dev.
593,854). Prosjecna gestacijska dob u skupini II je 39,25 tj (st. dev. 3,35), Apgar ocjena
nakon 1. minute bio je u rasponu od 0 do 10, centralna vrijednost 6 (st.dev.3,3539). Poroda

dovrSenih operativno bilo je 50% (N=6), u jednog novorodenceta vaginalni porod dovrSen je
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uz pomo¢ izlaznog vakum ekstraktora. Ni jedno dijete skupine II nije rodeno iz trudnoce
umjetnom oplodnjom, jedna trudnoca bila je iz lijeCenog steriliteta. Samo u jednog
novorodenceta dokazana je infekcija majke. Otpusna dijagnoza sepse bila je u 4, pri ¢emu je
meningitis bio u 3 novorodenceta. Strojna ventilacija provodena je u 3 bolesnika, u dvoje 517
dana, dok je u treCeg bolesnika bila dugotrajna, kroz 60 dana zbog razvoja kroni¢ne plu¢ne
bolesti. Jedno novorodence imalo je nekrotizirajuci enterokolitis izlijeCen konzervativnom
terapijom.

Skupina I (nedonoscad) 1 skupina II (terminska novorodencad) nisu se statisticki
znacajno razlikovale prema procjeni vitalnosti Apgar nakon 1. minute (razlika je testirana
pomocu t-testa za nezavisne uzorke; t = -0.344, df = 59, p=0.732). Takoder se nisu razlikovali
prema ulestalosti infekcije majke u trudnoéi §to je testirano pomocu y * testa (y > = 0.832, df =
1, p= 0.362), u&estalosti trudnoée potpomognute umjetnom oplodnjom (y 2= 0.8302, df = 1,
p= 0.777), uéestalosti reanimacije (y > = 0.346, df = 2, p= 0.841), uéestalosti novorodenacke
sepse (y 2= 1,941, df = 1, p=0.164).

Srednja vrijednost duljine lijecenja skupine I bila je 87,50 dana (raspon 30-198 dana),
a skupine II bila je 45,5 dana (raspon 14-165 dana).

3.2.  Metode
Prema planu istrazivanja u svakog ispitanika ucinjena je slijede¢a obrada:
Laboratorijski i klinicki parametri:

1. bodovni sustav SNAP II 1 SNAPPE II u prvom postnatalnom danu;

2. pracenje klinickih pokazatelja koji se odnose na najeSéu i najtezu patologiju
prijevremeno rodene djece - strojna ventilacija i duzina strojne ventilacije;
komplikacije prematuriteta: BPD, ROP, duktus Botalli, potreba =za
farmakoterapijom ili operativnim lijeCenjem, ucestalost sepse, meningitisa i NEC.

Ultrazvuéni pregledi mozga prema pravilima odjela i struke;
Magnetsko snimanje mozga u postnatalnoj dobi koja odgovara terminu, odnosno u

novorodenackoj dobi.

3.2.1. Analiza klini¢kih parametara pomoc¢u bodovnog sustava SNAP-II 1 SNAPPE-II

Primjenili smo bodovnu skalu za procjenu rizika smrtnog i loSeg neuroloskog ishoda
po Richardsonu SNAP-II i SNAPPE-II, koji su se u odnosu na ostale bodovne sustave

pokazali najpogodnijim za ovu kategoriju bolesnika. Bodovni sustav ukljucuje slijedece

50



parametre: za SNAP-II vrijednost srednjeg arterijskog tlaka (mean arterial pressure-MAP),
najnizu tjelesnu temperaturu, omjer parcijalnog tlaka kisika (pO,) i inspiratorne koncentracije
kisika (Fi0O,), najnizu pH vrijednost, recidiviraju¢e konvulzije, te diurezu; SNAPPE II
ukljucuje jos vrijednost Apgar-skora u 5. minuti, rodnu tezinu i tre¢i parametar koji ukljucuje
intrauterini zastoj rasta, odnosno tezinu < 3. centile za gestacijsku dob. U prilogu br. 6
(str.121) prikaz jednog ispunjenog obrasca za bodovanje po SNAP-II i SNAPPE-IL
Bodovanja su provodila dva stru¢njaka, kandidat i specijalist pedijatrije koji radi u
jedinici intenzivnog lijeCenja novorodencadi. Za izracunavanje bodova u bodovnom sustavu
koristili smo internetsku stranicu Francuskog drustva za anesteziologiju SFAR;

www.sfar.org/scores2/snapp22.html, na kojoj su gotovi kalkulatori koji na osnovu upisanog

parametra ispisuje broj dobivenih bodova za taj parametar te konacni rezultat zbroja bodova.
Ukoliko je doSlo do neslaganja izracuna bodova, tada smo ukljucili treCeg nezavisnog

strucnjaka 1 donijeli zajednicki nalaz u bodovnom sustavu.

3.2.2. Ultrazvuéni pregled mozga

U svakog novorodenceta je ucinjen ultrazvuéni pregled mozga kroz prednju, veliku
fontanelu u pet koronarnih i pet sagitalnih presjeka prema protokolu koji su usvojili
neonatolozi u jedinici intenzivnog lijeCenja novorodencadi Klinike za pedijatriju KBC
Zagreb. Ultrazvucni pregled mozga provodi se serijskim pregledima prema standardnim
protokolima, 1. dan, obvezatno do 7. dana, radi utvrdivanja krvarenja III/IV stupnja, ukoliko
nije ustanovljeno vece krvarenje, tada su kontrole rijede, obi¢no poslije 21. dana, te po
otpustu, a u slucaju krvarenja i moguénosti razvoja hidrocefalusa i drugih patoloskih
promjena indiciraju se ¢esc¢i pregledi.

UZ pregled mozga ucinjen je uredajem GE Medical System Logiq TM a 200.
Ultrazvu¢na sonda je multisektorska od 5 1 6,5 MHz. Slike su od visokokvalitetnog papira
printane na uredaju Mitshubishi K 65 HM-CE.

Analizirane su regije tri krizanja putova prema topografskim kriterijima Judasa, koje
se mogu prikazati UZ metodom (slike 5. 1 6. str.52. 1 53.). Regije frontalnog (C2), glavnog
(C1) 1 okcipitalnog (C5) krizanja putova analizirane su na standardnim koronarnim slikama
kranijalnog ultrazvuka. Regije glavnog i frontalnog krizanja putova oslikavane su u 3.
standardnom koronarnom presjeku, u razini foramena Monroi. Okcipitalno krizanje putova
analizirano je u 5. koronarnom presjeku, u razini trigonuma postrani¢nih klijetki. Regija

frontalnog krizanja putova nalazi se dorzalno od glavog krizanja putova, koje je smjesteno uz
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vanjski centralni 1 frontalni kut postrani¢nih klijetki. Okcipitalno krizanje putova nalazi se

lateralno od trigonuma postranic¢nih klijetki.

Slika 5. UZ slika i histoloski preparat prikazuju glavni (C1) i frontalni(C2) CR

a) prikaz koronarnog ultrazvucnog presjeka u dvomjesecna dojenceta. Podrucja koje obuhvacaju frontalne i glavne CR
oznacena je iscrtkanom linijom. v- lateralna klijetka (ventrikul), p — pleksus korioideus. b) koronarni presjek kroz
telencefalon fetusa od 20 tjedana, imunohistokemijski prikaz fibronektina. Smjestaj frontalnog CR, koji se nalazi
dorzalno u odnosu na prednje rogove lateralnih klijetki i glavni CR smjesten lateralno od lateralnih klijetki, kako je
oznaceno. Zagrebacka Neuroembriolo$ka zbirka. cp — kortikalna ploca; sp — subplate, iz — srednja zona; cc — korpus

kalozum, ic — kapsula interna, F — frontalni CR, M — glavni CR
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Slika 6. Prikaz okcipitalnog krizanja putova ultrazvukom i histoloskim preparatom

a) Slika 6 — a) prikaz koronarnog presjeka i b) mediosagitalnog presjeka; slika a oznacava podrucje okcipitalnog CR u
koronarnom presjeku; podruéje CR oznaceno pravokutnikom, u medisagitalnom okcipitalni CR oznacen
zvjezdicom; slika C: ista regija u 20 tj starog fetusa, imunohistokemijski prikaz fibronektina. Zagrebacka

neuroembrioloska zbirka.

Svakoj od navedenih regija glavnog, frontalnog i1 okcipitalnog CR (lijeve i desne strane)
odredena je ehogenost pomocu ordinalne skale te upisivana u za to predviden obrazac (u
prilogu ,,Obrazac za UZ bodovanje®, str. 120). Stupanj ehogenosti periventrikularne bijele
tvari procijenjivan je linearnom analognom skalom, u komparaciji s ehogenos¢u pleksusa
korioideusa, pri ¢emu je jacina ehogenosti bijele tvari identi¢na ili jata od ehogenosti
pleksusa korioideusa ocijenjena stupnjem 3.

Ocjena ehogenosti stupnjevana je na slijede¢i nacin: 0-normalna ehogenost, 1-blago povecana
ehogenost, 2-jako povecana ehogenost, 3-ehogenost jednaka ehogenosti plexus choroideusa,
4- cisti¢ne promjene ili ventrikulomegalija. Procjena ehogenosti na temelju ultrazvucnih slika

ucinjena je od dva nezavisna stru¢njaka, kandidata i mentora. Ukoliko je dosSlo do
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razmimoilaZenja u procjeni ehogenosti, uz pomo¢ tre¢eg stru¢njaka donesena je zajednicka
ocjena stupnja ehogenosti. Cisti¢ne promjene i ventrikulomeglija bodovani su brojem 4.
Ucinili smo dvije ljestvice na osnovi stupnjevanja ehogenosti. Jedna je bila za podrucje
glavnog CR, sastavljena od zbroja bodova lijeve i desne strane, te smo dobili vrijednosti od 0
do 6 (najjaca ehogenost s lijeve 1 desne strane). Druga skala je izraCunata na osnovi zbroja
ehogenosti sva tri istrazivana glavna CR, te je maksimalni moguci zbroj za istrazivana 3 CR:
glavnog (MCR), frontalnog (FCR) i okcipitalnog (OCR) s lijeve i desne strane iznosio 18.

Takoder smo u postnatalnoj dobi od 40 tj dana ponovno proveli procjenu ehogenosti
pomocu ordinalne skale, te pratili nastanak ventrikulomegalije (PVL II), cista (PVL III) ili
perzistiranja periventrikulske hiperehogenosti (PVL I) i upisivali u formular za ultrazvucni
skor kao kontrolni pregled. Ventrikulomegaliju i cisticne promjene smo ocijenili bodom 4.

U analizi ultrazvucnih parametara koristene su slijede¢e kratice: US1-prvi ultrazvucni
pregled, US2- drugi ultrazvucni pregled, za glavno krizanje putova m, frontalno f, okcipitalno

o, te oznaka strana: lijeve 1 (left) i desne r (right).

3.2.3. Magnetska rezonanca

Magnetsko snimanje mozga ucinjeno je u nedonoscadi u postnatalnoj dobi 40-42
tjedna koja odgovara novorodenackom razdoblju. Snimanje mozga MR ucinjeno je uz
sedaciju phenobarbitonom ili midazolamom, bilo peroralno ili parenteralno, tako da ni u
jednog novorodenceta nije bila potrebna anestezija. Neka su novorodencad bila slikana u MR
inkubatoru, koji je kompatibilan s MR uredajem 3 T i ima moguénost neinvazivnog
monitoriranja vitalnih funkcija tijekom snimanja mozga i umjetnog disanja.

MR snimanja mozga izvrSena su uredajimal,5 T MR imaging system (Siemens
Symphony, Siemens Medical Systems, Erlangen, Germany), 2T MR imaging system (Gyrex
Prestige, GEMS/Elscint, Haifa, Israel) i 3 T MR imaging sistem (Siemens Magnetom Trio,
Siemens Medical Systems, Erlangen, Germany). Sva snimanja su obavljena bez komplikacija.

Na T2 slikama magnetske rezonance analizirani su slijede¢i parametri:

1. intenzitet bijele tvari velikog mozga u glavnom, frontalnom 1 okcipitalnom CR; koriStene
kratice intenzitet krizanja putova (IC), za C1-glavni CR kratica m (main), te ostale CR prema
topografiji: frontalni-f, okcipitalni-o, temporalni-t, parijetalni-p, te lijeva(L) i desna strana
(D);

2. povecanje ventrikula — VeEn (ventricular enlargement) frontalno, parijetalno, temporalno 1

okcipitalno lijevo 1 desno;
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3. stupanj stanjenja bijele tvari-WMTh (white matter thinning) u frontalnom, parijetalnom,
temporalnom i okcipitalnom dijelu mozga, lijevo (L) i desno (R);

4. mjerenja povrSine korpus kalozuma u mediosagitalnom presjeku (rostrokaudalno u 99
segmenata).

5. kvalitativna procjena nalaza mozga, bazalnih ganglija i mozdanog debla prema tezini
patologije na: 1. normalan, 2. subnormalan, 3. abnormalan nalaz.

Segmentalna podjela bijele tvari velikog mozga izvrSena je po Constantinu von
Monakowu (120), koji dijeli bijelu tvar u slijedece dijelove:

segment I - srediSnja bijela tvar, koja ukljucuje korpus kalozum, prednju komisuru,

forniks 1 srediSnje postavljena asocijativna vlakna

segment I - periventrikularna krizanja putova (CR) na izlaznim mjestima kapsule

interne

segment III - centrum semiovale

segment IV - bijela tvar vijuga

segment V - bijela tvar kore velikog mozga.

Ocito je da su segmenti I do IV podlozni analizi intenziteta na slikama magnetske
rezonancije, dok je intenzitet koji bi davala bijela tvar segmenta V prikrivena signalom
neurona mozdane kore.

Dakle, iz tih razloga smo analizirali von Monakove segmente II-IV na frontalnim
presjecima pomocu ordinalne skale semikvantitativnom metodom. Dodatno smo analizirali
bijelu tvar u podrucju frontalnog (C2), glavnog (C1), temporalnog (C6) i okcipitalnog (C5)
krizanja putova s desne i lijeve strane. Svakoj od analiziranih regija je odreden intenzitet
bijele tvari po bodovnoj ordinalnoj skali, tako da je dan bod izmedu 0 i 4 (0-normalni
intenzitet bijele tvari, 1-blago povecan intenzitet bijele tvari, 2-jako povecan intenzitet bijele
tvari, 3-izrazito povecan intenzitet bijele tvari, 4-ciste ili krvarenje). Kao normalni nalaz
periventrikularnih krizanja putova se smatra odsutnost hiperintenziteta i odsutnost atrofije
bijele tvari i ventrikulomegalije.

Dobiveni parametri upisivani su u za to poseban obrazac, u prilogu ,,Obrazac za MR*
(str.115-119).

Stupanj povecanja ventrikla (lijevo 1 desno) frontalne, parijetalne, temporalne i
okcipitalne regije smo pomocu ordinalne skale bodovali na slijede¢i nacin:

0- odsutno povecanje ventrikula

1- blago povecanje ventrikula (uglavnom regularno)

2- umjereno povecan ventrikul
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3- teSko povecanje ventrikula (gotovo nestala bijela tvar)

MR mjerenja korpus kalozuma

Korpus kalozum je mjeren u mediosagitalnom presjeku koriste¢i MR tehniku 3D -
GRE (3D spoiled gradient echo), sa slijede¢im parametrima snimanja: vrijeme repeticije (TR)
650 ms, echo vrijeme (TE) 12 ms, broj okidanja (NEX) 1, kut nagiba 180°, slojevi od 5 mm i
rezolucija 0,898 x 0,898 mm?®.

Korpus kalozum je mjeren vlastorucnim ocrtavanjem njegovih granica u
mediosagitalnom presjeku u T1 slici magnetske rezonancije pomocu softverskog paketa
Analyze 7.0 te je izracunata njegova mediosagitalna povrs$ina. Mediosagitalni presjek je zatim
podijeljen u 99 rostrokaudalnih segmenata (C1-C99) koriste¢i program AutoCAD 2007.
Pritom se uzima u obzir nepravilni oblik kalozuma i omogucéava utvrdivanje individualnih
razlika u visini pojedinih segmenata, neovisno o njegovu nepravilnom obliku, tj. pri mjerenju
se prati njegova zakrivljenost. Na slici 7. smo prikazali 7 segmenata korpus kalozuma i
topografsko-anatomsku raspodjelu 99 segmenata. Kao normalan standard veli¢ine korpus

kalozuma koristili smo rezultate iz doktorata Marka Culjata (134).
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Slika 7. Topografska raspodjela vlakana unutar korpus kalozuma prema 99 segmenata

e Orbitalno frontalna vlakna priblizno odgovaraju segmentima od 1. do 12. (na slikama su obojana u
plavu boju)

Anteriorna frontalna vlakna - od 7. do 36. segmenta (narancasto)

Superiorna frontalna vlakna — od 29. do 71. segmenta (crveno)

Superiorna parijetalna vlakna — od 63. do 83. segmenta (tamnoplava boja)

Temporalna vlakna — od 75. do 92. segmenta (ljubicasto)

Posterirorna parijetalna vlakna — od 76. do 94. segmenta (Zuto)

Okcipitalna vlakna — od 87. do 99. segmenta (zeleno)
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Svakom ispitaniku smo kvalitativno procijenili ukupni nalaz MR mozga tako da smo

bodovali pomoc¢u ordinalne skale bodovima od 1-3 ukupni MR nalaz za mozak, bazalne
ganglije i mozdano deblo na slijede¢i nacin:
a. normalan nalaz dodali smo 1 bod ; b. subnormalan (neznatna ventrikularna dilatacija,
promjena kalozuma) 2 boda ; c. abnormalan (jasna parenhimska lezija, jasna ventrikularna
dilatacija, znatno stanjen ili atrofi¢an kalozum, reduciran volumen bijele tvari ili korteksa,
parasagitalni hiperintenziteti, ciste, malformacije) - 3 boda.

Posebno smo evidentirali difuzne promjene signala bijele tvari u nedonos¢adi poznate
kao DEHSI i cisticne promjene u bijeloj tvari modificirane prema ultrazvu¢noj podjeli de
Vries (135).

Obradu 1 procjenu MR nalaza ucinila su dva stru¢njaka, mentor i kandidat koji je
prosao edukaciju iz ocCitavanja MR nalaza za to podrucje, te su na taj nacin popunjavala

predviden obrazac za MR uz koriStenje navedenih kratica.

3.2.4. Statisticka obrada podataka

Izracunali smo mjere deskriptivne statistike za sve varijable. Distribucije vjerojatnosti
kvantitativnih varijabli testirane su na normalnost Kolmogorov-Smirnovljevim testom.
Ovisno o normalnosti distribucija tih varijabli, primjenili smo primjereno statisti¢ko testiranje
- Pearsonov koeficijent korelacije i multiplu regresijsku analizu, odnosno neparametrijski
Spearmanov koeficijent rang korelacije.

Obzirom da je u istrazivanju bio koriSten veliki broj varijabli uinjena je faktorska
analiza kojom se viSe varijabli grupiraju u jedan faktor da bismo smanjili broj varijabli, a
potom za daljnju obradu i korelacije koristimo te faktore.

Faktorska analiza radena je metodom glavnih komponenti uz Oblimin rotaciju s Kaiser
normalizacijom.

To se najbolje vidi kroz segmente korpus kalozuma: 99 segmenata grupirano je u 7
segmenata (C1-C7 ). Brojevi odgovaraju segmentaciji CC na 99 segmenata (od 88-99 je mala
regija koja nije korelirala s ostalim dijelovima). Svaki segment korpusa kalozuma prema
topografskoj podjeli oznacen je razli¢itom bojom u slici korpus kalozuma, slika br. 7. ( vidjeti
poglavlje Metode).

Podjela korpus kalozuma na 7 komponenti (CC komponental-CC komponenta7):

CC komponenta 1: 35-57 (gornja frontalna vlakna - crveno obojeno)

CC komponenta 2: 17-34 (anteriorno frontalna vlakna - naranc¢asto obojeno)

57



CC komponenta 3: 58-75 (okcipitalna, preklapa se s posteriornim parijetalnim- obojen
zeleno)

CC komponenta 4: 58-75 (djelomi¢no superiorna frontalna i superiorna parijetalna
vlakna —obojena crveno i tamno zeleno)

CC komponenta 5: 1-5  (orbitalno frontalna vlakna-obojena svijetlo plavo)

CC komponenta 6: 6-16 (orbitofrontalna i prednja anteriorna frontalna-obojena
plavo i narancasto)

CC komponenta 7: 77-88 (posteriorna parijetalna vlakna, obojena zuto)

Isto je ucinjeno i za ultrazvuk (US)- prvi pregled US 1, drugi pregled US 2; bijelu tvar
WM (white matter) - stupanj stanjenja bijele tvari (engl. white matter thinning-WMTh),
ventrikulomegaliju (VeEn, engl. ventricular enlargement) i intenzitet signala na magnetu u
krizanjima putova (CR) oznacen kraticom IC (intenzitet crossroada). Ponovno smo korelirali
pojedine varijable i nasli 7 s visokim stupnjem povezanosti.

Korelacije su nadene za slijede¢e komponente ili faktore (F-factor):

Komponenta 1 (F1): bijela tvar (WM), proSirenje ventrikula (VeEn)

Komponenta 2 (F2):ICRm, ICRf, ICLm, LCLf

Komponenta 3 (F3):ICLt, ICRt, ICRo, ICLo

Komponenta 4 (F4):Usol,UsoR, UsoL

Komponenta 5 (F5): US MCL 2, US OCL 2, US o0 2, USOCR 2, US MCR 2,

Komponenta 6 (F6): US F 1, US FCL, US FCR, US MCR, US M 1US MCL, US

FCR2

Komponenta 7 (F7):VeEnLo, VeEnLt, WMThLo, VeEnLf, VeEnRp
Prve 3 komponente (F1-F3) i komponenta F7 odnose se na nalaze MR, dok komponente 4,5,6
(F4-6) sacinjavaju UZ varijable.
Vidjeti popis kratica u prilogu (str.107. do 109). Odlucili smo se za engleske kratice zbog
lakSeg prikazivanja u skra¢enicama i boljeg razumijevanja.

Ucinjeno je primjereno statistiCko testiranje multifaktorski dobivenih komponenti
(faktora) — Pearsono-ov koeficijent korelacije za sve dobivene varijable.

U obradi podataka koriStena je multipla regresijska analiza gdje su kao zavisne
varijable uzete 7 faktora CC a kao nezavisne varijable (prediktori) bili su komponente (F) od
1-7, zajedno s gestacijskom dobi, spolom, SNAP-II i SNAPPE-II i traZzen je koeficijent

parcijalne korelacije sa svakom od dviju nezavisnih varijabli i1 za njihov sinergijski uc¢inak.
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4. REZULTATI

4.1. Rezultati klinickih parametara

Bodovni sustav za ocjenu tezine bolesti primjenom SNAP-II i SNAPPE-II u¢inili smo
u djece obiju skupina.

U skupini I srednja vrijednost za SNAPP-II iznosi 21,0 (raspon 0-66); srednja
vrijednost za SNAPPE-II je 40,50 (raspon 0-101), te je rizik smrtnog ishoda za ovu skupinu
prema njihovoj srednoj tezini (1140 grama) 15,7%. Nasi ispitanici su svi prezivjeli 1 otpusteni
ku¢i, jedno je dijete umrlo u dobi od 3 godine zbog upale pluca i losih socijalnih uvjeta.

Od donosene djece ucinili smo bodovanje po SNAP-II i SNAPPE-II u 8 ispitanika,
zbog toga §to u ostalih nismo mogli do¢i do potrebnih podataka. Srednja vrijednost bodovanja
SNAP-II u donosene djece je 33,75 (st.devijacija 13,93, raspon19-55), srednja vrijednost za
SNAPPE-II je 47,25 (st. dev. 20,38, raspon 19-73). Ocekivani rizik smrtnog ishoda za ovu
skupinu djece je 14,7 %. U tablici br. 9. su prikazani klini¢ki parametri obje istrazivane
skupine djece.

Tablica 9. Prikaz rezultata SNAP-II i SNAPPE-II i klinickih parametara ispitanika I i II

Skupina I - Nedonoscad Skupina II - DonoSeni

M SD D |[Min|Max M SD Min | Max
Rodna teZina (g) 1140 | 350,9 | 850 | 670 | 2240 | 3339 | 593 2300 | 4450
GD (tj) 28,28 | 2,54 28 |23 |33 39,25 | 1,35 37 40
Apgar I 5,49 | 3,035 0 10 5,83 |3,35 0 10
SNAP-II 24,751 15,614 |13 | 0O 66 33,75 13,936 | 19 73
SNAPPE-II 39,39 | 23,375 | 5 0 101 | 47,25]20,38 |19 73
Trajanje strojne | 38,76 | 29,638 2 115

ventilacija (dani)

Dob pri prijemu (dani) 0,65 | 1,992 |0 0 12 2 3977 |0 14

Broj dana hospitalizacije | 96,94 | 42,334 | 86 | 30 198 | 58,08 | 43,36 | 14 165
(dani)

GD snimanja MR (tj) 41,31 | 4,801 |40 |35 |56 43,8 |3,01 40 50

M — aritmeticka sredina
SD — standardna devijacija
D — dominantna vrijednost
Min — minimalni rezultat
Max — maksimalni rezultat
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Zatajenje disanja i potreba za primjenom strojnog disanja neinvazivnom i invazivnom
- konvencionalnom ventilacijom bila je indicirana u 43 nedono$ceta, $to je gotovo 80%
ispitanika skupine I. Neinvazivna ventilacija primjenom nazalnog kontinuiranog pozitivnog
tlaka (skraceno nCPAP) inicijalno je provedena u 5 bolesnika, a konvencionalna ventilacija
(najc¢esce primjenjivan nacin u nas je tlaCna potpora s garantiranim volumenom; Kkratica
PSV+VG) u 38, od kojih je u 4 djece nastavljena neinvazivna ventilacija nCPAP. Ukupno
trajanje strojne ventilacije bilo je u rasponu od 2 do 113 dana, aritmetic¢ka sredina 38,76 dana
(standardna devijacija 29,63). Egzogeni surfaktant primjenjen je u 34 (63%) nedonoscadi.
Tezi oblik bronhopulmonalne displazije imalo je 26 ispitanika, odnosno 48 %, a u odnosu na
strojno prodisavanu djecu ucestalost BPD iznosi 68 %. Postnatalno kortikosteroide je primilo
samo | dijete s teSkim oblikom BPD zbog nemoguénosti odvajanja od respiratora. Duktus
Botalli potvrden je ehokardiografski 1 kolor doplerom u 21 (39%). U 9 (16,7%) bolesnika na
provedenu konzervativnu terapiju lijekovima (indometacin, ibuprofen sporadi¢no) nije doslo
do ocekivanog zatvaranja duktusa, te smo zbog znaCajnog volumnog optere¢enja pluéne
cirkulacije i pogorSanja pluéne funkcije pristupili uspjeSnom operativnom ligiranju duktusa.

Vrlo vazna komplikacija ekstremne nedonoSenosti 1 intenzivnog lijeCenja je
retinopatija prematurusa (ROP). U naSoj studiji dijagnoza ROP postavljena je u 30 (55%)
djece, zastupljene prema stadiju bolesti: u 5 ROP I, 13 ROP II, 9 ROP III, 1 ROP IV i 2 ROP
V. Operativno lijecenje ROP-a provedeno je u 14 (26%) djece (krioretinopeksija i u protekle
cetiri godine se rabi novija i uspjesnija metoda-laserska fotokoagulacija). Dvoje djece iz ove
kohorte je potpuno slijepo (djecak i1 djevojcica u dobi od 5 godina), unato¢ provedenoj
kirurskoj terapiji.

Infekcija prezentirana klinickom slikom sepse dokazana je u 30 nedonoscadi (55 %),
pri ¢emu je meningitis potvrden u 7 bolesnika (12 % ukupne kohorte; 23 % septicne
nedonoS§cadi). Nekrotizirajuci enterokolitis dokazan je u 10 (18,5%) bolesnika, a 2 (3,7%)
nedonosceta lijeCena su kirurSki (abdominalna drenaZa, resekcija gangrenoznog crijeva,

enterostoma).

4.2. Rezultati ultrazvucnog pregleda mozga

Ultrazvuéni pregled mozga ucinjen je u sve djece. Ultrazvukom nismo bili u moguénosti

prikazati sva tri krizanja putova s obje strane u svih ispitanika, te njihovi rezultati nisu usli u

statistiCku obradu podataka.
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Drugi ultrazvuéni pregled analizirali smo kod otpusta djeteta, ili priblizno u vrijeme snimanja
prve magnetske rezonance.

Uredan UZ nalaz pri otpustu iz skupine I (nedonoscad) imalo je 9 (16%) djece, s
dijagnozom PVK-IVK I i II stupnja otpusteno je 18 djece (33%), krvarenje PVK-IVK stupnja
[I/IIT opisano je u 3 (6 %) bolesnika, u 6 (11%) djece III stupnja, pri ¢emu je VP drenazu
zahtijevalo 3 djece (5 %). Krvarenje IV stupnja s ventrikulomegalijom i porencefalijom imali
smo u 2 (4%) bolesnika. Perzistiranje hiperehogenosti u periventrikularnoj bijeloj tvari,
odnosno PVL I pri otpustu navedena je u 9 (16 %). Periventrikularna cisti¢na leukomalacija
(PVL III) dokazana je u 3 (5%), a ventrikulomegalija, odnosno PVL II u 4 (7 %). Prikaz
ultrazvucnih dijagnoza pri otpustu djece u tablici 10.

U skupini II (donosena djeca) gotovo sva novorodencad bila je s teSkom patologijom
srediSnjeg Ziv€anog sustava. Uredan ultrazvucni nalaz pri otpustu imalo je 1 (8,3%) dijete,
hipoksicko-ishemicke promjene bijele tvari PVL I nadeno je u 5 terminske novorodencadi,
PVL II (ventrikulomegalija) u 1 djeteta, teSka cisticna kortikalna 1 periventrikularna
leukomalacija (PVL III) u 1 djeteta, krvarenje III stupnja u 1, s potrebom za VP drenazu, te
krvarenje IV stupnja s porencefalijom u 2 djeteta. Jedno terminsko novorodence imalo je
krvarenje u talamusu.

U tablici 10. su prikazani ultrazvuéni nalazi obje ispitivane skupine djece pri otpustu.

Tablica 10. Ultrazvu¢ne dijagnoze nalaza mozga ispitanika pri otpustu

Ultrazvucni nalaz Skupina I Skupina II
nedonoscad terminska novorod.
Uredan nalaz 9 17 % 1 8 %
Krvarenje 11 II stupnja 18 34 % 0 0 %
Krvarenje II/ III stupnja 3 6 % Ikkrv u |8 %
talamusu)
Krvarenje III stupnja/ VP drenaza 6/3 11 % 11 8 %
Krvarenje IV stupnja/porencefalija-cista 2/2 4 % 2 16 %
PVL I (periventrikulska hiperehogenost) 9 16 % 5 44 %
PVL II (prosirenje ventrikla-VM) 4 7 % 1 8 %
PVL I (cisticna leukomalacija) 3 5 % 1 8 %
N 54 100 12 100
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4.3. Rezultati snimanja magnetskom rezonancom

Srednja vrijednost postnatalne gestacijske dobi skupine I (nedonos$c¢ad; N=54) u vrijeme
snimanja mozga MR bila je 41,31 tjedana (SD 4,801), skupine II (donoSena djeca N=12)
43,85 tjedana (SD 3,015). Srednja vrijednost gestacijske dobi u vrijeme snimanja MR za sve
ispitanike ( N= 66) iznosti 41,7 tjedan (SD 4,615).

U svim slu¢ajevima osim jednog, snimanje na svim dijagnostickim mjestima je uspjelo
1 slike su bile vrlo dobre kvalitete Sto pokazuje da su odabrane sekvence (dr. Marko Rados)
odli¢ne 1 da nije bilo ve¢ih micanja pacijenata. Isto tako su uspjesna i snimanja obavljena u
inkubatoru (opisano u poglavlju Materijal i metode) s ugradenim coilom i pripadajuc¢im
monitorom za pracenje vitalnih funkcija tijekom snimanja.

Normalni nalazi na presjecima kroz mozak novorodenog djeteta (zajednicka Arhiva
hrvatskog instituta za istrazivanja mozga 1 poliklinike ,,Neuron*) pokazuju znacajne razlike
prema nalazima mozga u veée djece ili odraslih. Na T1 slikama vidljiv je relativno nizak
intenzitet bijele tvari u usporedbi sa sivom tvari, §to je suprotno nalazu u odraslih. Bijela tvar
u novorodenog djeteta je nehomogena. Na granici prema girusima 1 sulkusima vide se
prolazne promjene intenziteta (Kostovi¢ i sur. u pripremi) koje upucuju na izrazitu nezrelost
prijelazne granice izmedu bijele i sive tvari.

To podru¢je odgovara segmentu 4 po von Monakovu (120) i1 upucuje na oprez kod
interpretacije moguc¢ih abnormalnih nalaza. Istodobno se na mjestima pocetne mijelinizacije
vidi hiperintenzitet na T1 snimkama, dok se ta ista mjesta vide kao podrucja hipointenziteta
na T2 slikovnim prikazima. To se uglavnom odnosi na podrucje kapsule interne i to straznjeg
kraka. U tablici 13. prikazani su rezultati MR prema stupnju intenziteta signala frontalnog,
okcipitalnog, glavnog i temporalnog krizanja putova u nasih ispitanika.

U prijevremeno rodene djece abnormalni nalaz na prikazu MR rezonancom moze se
podijeliti u 5 glavnih skupina promjena: 1. stanjenje bijele tvari posebno korpus kalozuma; 2.
ventrikulomegalija; 3. promjene intenziteta; 4. cisticne promjene i ostaci periventrikularnog
krvarenja koje smo vidjeli; 5. nalazi porencefalije 1 ve¢ih kortikalnih abnormalnosti, koji su u
nasih ispitanika bili vrlo rijetki (ukupno 4, odnosno 6 %).

Stanjenje bijele tvari najjasnije se vidi na stanjenju presjeka povrSine CC u
medisagitalnom presjeku i najjasnije se vidi na medisagitalnoj povrSini korpus kalozuma.
Prosjecna povrsina korpusa kalozuma u mediosagitalnom presjeku u terminskog normalnog
novorodendeta iznosi oko 196 mm?(134). Prosje¢na vrijednost povrine korpus kalozuma u

nase ispitivane djece bila je 169 mm? (86%). Medutim, povrsina presjeka CC nije pokazivala
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povezanost s ventrikulomegalijom, stanjenjem bijele tvari ili hiperintenzitetima u pojedinim
podru¢jima telencefalona, ali ta povezanost postoji ako se grupiraju te promjene faktorskom

analizom (tablica 11).

Tablica 11. Pearsonov koeficijenti korelacije izmedu povrSine korpus kalozuma, trajanja

strojne ventilacije, gestacijske dobi i vrijednosti SNAP II i SNAPPE-II u nedonoscadi

Povr§ina korpus GD
kalozuma
Povrsina korpus kalozuma 169 mm?2
Trajanje strojne ventilacije -0.35 * 0.65 ***
GD
n.s
SNAP 11 n.s. - 0.62 ***
SNAPPE-II n.s. - 0.71 ***

*#% Korelacije znacajne uz P<0.0001

* Korelacije znacajne uz P<0.05
n.s. — nije znacajno
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Povezanost izmedu povrSine kalozuma i trajanja strojne ventilacije je znacajna (blaga
negativna povezanost — $to je kalozum manji, to je trajanje strojne ventilacije bilo dulje). No
povrSina kalozuma nije povezana s gestacijskom dobi i vrijednostima SNAP-II. Niza
gestacijska dob je u korelaciji s duljim trajanjem strojne ventilacije te vrijednostima SNAP-II
1 SNAPPE-II (Sto je gestacijska dob niza vrijednosti SNAP su vise).

Takoder smo za skupinu nedonoscadi izracunali vrijednost parcijalnog koeficijenta korelacije
izmedu povrSine korpus kalozuma i trajanja strojne ventilacije iz kojeg je parcijalizirana
varijabla gestacijske dobi. Parcijalni koeficijent korealcije nije bio znacajan (r=-0.28, P>0.05).
Prema tome, kad se iskljuci utjecaj gestacijske dobi, korelacija s povrSinom korpus kalozuma
se gubi. Medutim, SNAP bodovni sustavi pokazuju korelaciju sa korpus kalozum faktorom,
korelacija je < 0,05 i to samo za SNAPPE-II bodovni sustavi ispod 40 §to je grani¢ni nalaz
prema vecoj patologiji. Istodobno SNAPPE-II (vidi nize) pokazuje i korelaciju s ultrazvucnim

nalazom i1 magnetskom rezonancom.

Stupanj stanjenja bijele tvari na presjecima bio je najznacajniji u okcipitalnom podrucju.
Stupanj stanjenja bijele tvari bio je prisutan u 60 % ispitanika, od toga s umjerenom i teSkom
patologijom u svim reznjevima u 9 %. Najvec¢i udio u toj patologiji je bio dio bijele tvari
okcipitalnog reznja gdje prolaze vidni put i dugi putovi straznjeg kraka kapsule interne.
Temporalni reZanj je imao najmanji stupanj stanjenja bijele tvari.

U tablici 12. (str. 78.) prikazani su bolesnici prema prema stupnju stanjenja bijele tvari,
anatomskoj 1 topografskoj lokalizaciji stanjenja bijele tvari.

Znacajniji stupanj ventrikulomegalije bio je prisutan u 20 % slucajeva sa najznacajnijim
postotkom u parijetookcipitalnom podrucju.

Tablica 13. (str. 79.) prikazuje djecu s teSkom 1 vrlo teSkom ventrikulomegalijom prema
anatomskoj lokalizaciji.

Ciste su bile prisutne u 3 terminska novorodenceta i u 9 prijevremeno rodene djece $to
¢ini ukupno 18% sve djece.

PojaCan intenzitet MR signala na periventrikularnim krizanjima putova 1 bijeloj tvari
telencefalona naden je u 48 (73%) djece. Medutim broj djece sa jakim stupnjem promjena bio
je relativno malen. Najveci udio jakih promjena intenziteta bio je u frontalnom reznju, stupnja
3u7,6 %, astupanj 4 u 13,6% djece, medutim promjene su bile najjace u glavnom krizanju
putova (CR), seg Il po von Monakovu - CR 1II koji je naden ¢ak u 16,7% slucajeva.

Intenzitet CR ocijenjena bodom 4 bila su u 9 (13,6%) slucajeva. Terminske

novorodencadi je bilo 4; dvoje (2) je imalo perinatalnu asfiksiju tezeg stupnja i1 reanimaciju,
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jedno (1) musko novorodence je imalo intraventrikularno krvarenje III stupnja i VP drenazu i
1 Zensko dijete intraparenhimno krvarenje u frontalnom reznju. Ostalih 5 su bila nedonoscad;
1 musko nedonosce koje je razvilo periventrikularnu cisti¢nu leukomalaciju, 2. i 3. nedonosce
s periventrikulskom hemoragi¢nom infarkcijom 1 porencefalijom; te 2 nedonoSceta bez
specificne perinatalne anamneze osim prematuriteta.
Tablica 14. (str. 80.) prikazuje zastupljenost stupnja intenziteta CR prema anatomskoj
lokalizaciji u ispitanika.

Dijagnoze magnetnih nalaza mozga smo kvalificirali kao normalne, subnormalne i
abnormalne.
Normalni nalaz mozga u skupini I imalo je 8 nedonosc¢adi, u 1 djeteta nalaz je bio granican
prema normalnom, te smo ga uvrstili u normalne nalaze, subnormalan nalaz smo imali ¢ak u
19 ispitanika, a gotovo polovica ispitanika skupine I, njih 26 (48%) imalo je abnormalan
nalaz. U skupini I abnormalnih i subnormalnih nalaza bazalnih ganglija bilo je 17, a promjene
mozdanog debla (1 subnormalna, 2 abnormalna nalaza) zabiljeZene su u 3 bolesnika. U
skupini terminske novorodencadi normalnih nalaza mozga bilo je 2, subnormalnih 2, te 8
abnormalnih. Promjene bazalnih ganglija opisane su kao normalne u 6, abnormalne u 5, te 1
subnormalni nalaz. Promjene mozdanog debla kao abnormalne opisane su u 2 bolesnika. U 6
djece nadene su cisticne promjene u bijeloj tvari, porencefalicne promjene u 1 djeteta, te teska
ventrikulomegalija u 1 djeteta. U tablici 15. su prikazani postnatalna gestacijska dob snimanja

MR i rezultati magnetskog snimanja mozga.

Tablica 15. prikaz nalaza MR

MR nalaz Skupina I (N=54) Skupina IT (N=12)
GD snimanja MR (t)) M =41,31(SD 4,801) 43,85 (SD 3,015)
Cerebrum: Normalan 9 (17%) 2 (17%)
Subnormalan 19 (35%) 2 (17%)
Abnormalan 26 (48%) 8 (66%)
Bazalni gangliji: Normalni 37 (69%) 6 (50%)
Subnormalni | 6 (11%) 1(8%)
Abnormalni 11 (20%) 5 (42%)
Mozdano deblo: Normalno 51 (94%) 10 (83%)
Subnormalno | 1 (2%) 0
Abnormalno | 2 (4%) 2 (17%)
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4.4. Medusobna povezanost nalaza

Najprije smo proveli opcu analizu 99 segmenata korpus kalozuma rabeci faktorsku analizu
metodom Kaiserovog pravila kao kriterija ekstrakcije, probiru¢i komponente s latentnim
korijenom ve¢im od 1. Analizom smo dobili osam komponenti. Nasli smo kako je sedam
komponenti korpus kalozuma (FACC 1-7) visoko koreliralo, osma komponenta koja nije
korelirala je iskljuc¢ena iz daljnje statisticke obrade.

Rezultati su pokazali veliki broj razli¢itih nalaza obzirom na veliki broj varijabli i
raznolikost nalaza. Rezultate se zbog ,,sveukupne Sume* moglo temeljem faktorske analize
grupirati u 8 faktora od kojih je 7 pokazalo znacajnost. Isto je ucinjeno i za ultrazvuk (US)-
prvi pregled US 1, drugi pregled US 2; bijelu tvar WM - stupanj stanjenja bijele tvari (engl.
white matter thinning-WMTh), ventrikulomegaliju (VE, engl. ventricular enlargement) i
intenzitet signala na magnetu u krizanjima putova (CR) oznacen kraticom IC (intenzitet
crossroada). Ponovno smo korelirali pojedine varijable i nasli 7 s visokim stupnjem
povezanosti.

Korelacije su nadene za slijede¢e komponente — faktore (F1-7):

Komponenta 1: bijela tvar (WM), prosirenje ventrikula (VE)

Komponenta 2: ICRm, ICRf, ICLm, LCLf

Komponenta 3: ICLt, ICRt,ICRo,ICLo

Komponenta 4: Usol,UsoR, UsoL

Komponenta 5: US MCL 2, US OCL 2, US o 2, USOCR 2, US MCR 2,

Komponenta 6: US F 1, US FCL, US FCR, US MCR, US M 1US MCL, US FCR2

Komponenta 7: VeEnLo, VeEnLt, WMThLo, VeEnLf, VeEnRp
Grupiranje u komponente izgleda logi¢no sa stajaliSta neuroanatomije, jer npr. glavno krizanje
putova koje se nalazi na razini foramen interventriculare odgovara i nalazi sa zajedno sa

frontalnim podruc¢jem korpusa kalozuma u okviru komponente 2.

Nalazi pokazuju da znacajna povezanost izmedu 7 komponenata kalozuma (str.57) i 4
komponente MR postoji u slijede¢im podru¢jima: podrucju F CC2 tj. anteriornih frontalnih
vlakana korpusa kalozuma korelira sa faktorom 1 magnetske rezonance koji €ine bijela tvar i
ventrikuli;

F CC5 koji ¢ine orbitofrontalna vlakna korelira s faktorom 3 MR 1 to intenzitetom CR u

okcipitalnom podrucju lijevo 1 desno;
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F CC 6 kojeg ¢ine orbitofronatalna 1 prednja anteriorna podrucja kalozuma korelira sa F 1 na

MR koji ¢ine ventrikuli i bijela tvar.

U tablici 16. (str. 81.) prikazani su rezultati Pearson-ov koeficijenta korelacije 3 komponente
MR (F1, F2, F3) dobivenih faktorskom analizom s komponentama korpus kalozuma (F CC1-
7).

Ukupni presjek povrsSine korpus kalozuma kako je gore navedeno nije pokazao znacajne
korelacije s pojedinim segmentima, lokalnim proSirenjima ventrikula i intenzitetom signala
CR. U tablici 17 (str. 82. — 85 .) MRI/CC-area prikazana je korelacija komponenti magnetske
rezonance (WMTh, IC, VeEn) i povrsine korpus kalozuma (CC-area) te je vidljivo da nema

statistiCki znaCajnih korelacija.

Nalazi ultrazvuka pokazuju znacajne korelacije izmedu 2. ultrazvuka i povrSine presjeka
korpusa kalozuma i to u glavnim periventrikularnim krizanjima putova.

Tablica 18. (str. 86.) prikazuje navedene korelacije (US2 /CC-area).

Utvrdene su i korelacije 2. ultrazvucnog pregleda i komponenti korpus kalozuma i to
komponenta CC 3 (okcipitalna vlakna) korelira s faktorom US 2 u okcipitalnim i glavnim

krizanjima putova (tablica 19. Pearsono-ov koeficijent korelacije 2 US/CC comp, str. 87.- 88.)

Nadalje, okcipitalno podrucje korpus kalozuma FCC3 korelira s ultrazvuc¢nim faktorom F5
(US2) kojeg ¢ine glavni i okcipitalni CR lijevo i desno. Prikazana korelacija u tablici 20. (str.

89.) US2 comp/CC komponente.

Medutim, nisu nadene korelacije korpusa kalozuma s niti jednom pojedina¢nom
komponentom na prvom ultrazvuku, prikazano u tablicama 21. (US1/CC-area str. 90.) 1 22.

(US komponente /CC- area, str. 91.).
Rezultati regresijske analize koje smo ve¢ spomenuli pokazuju korelaciju izmedu nekih CC

faktora i ultrazvu¢nog i magnetskog nalaza. To se posebno odnosi na ultrazvuéni nalaz 1 kao 1

na nalaze magnetskom rezonancom.
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U tablicama 23, 24 i 25. prikazani su rezultati Paersonove korelacije komponenti UZ i MR .
Tablica 23.(str.92.-93.) pokazuje Pearson-ov koeficijent korelacije US 1/MRI komponenti IC.
Tablica 24. (str.94.-95.) prikazuje Pearson-ov koeficijent korelacije US 1/MR
komponente(VeEn).

Tablica 25. (str.96.-97.) pokazuje koeficijent korelacije US1 i MR komponente(WMTh)
Tablica 26. (str. 98.) pokazuje korelaciju US komponente i MR komponente.

Tablice 27.( str.99. -100.) i tablica 28. (str.101.-102.) odnose ne na korelaciju US2 i
komponenti MR (WMTh; VeEn).

Rezultati upucuju da su i UZ i MR nalazi neka vrsta prediktora za stanjenje korpusa kalozuma
u djece sa niskim SNAP-II skorom. Rezultati multiplih regresijskih analiza iz kojih je to

moguce zakljuciti prikazani su u tablicama 29, 30, 31, 32,33 i 34 (u prilogu, str. 103.-105.).
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5.  RASPRAVA

Rezultati promjena strukture mozga u djece niske rodne teZine pokazuju da oko 48% djece
ima abnormalni nalaz. Tu je zanimljivo da u manjem broju slucajeva u djece rodene u terminu
nalazimo sli¢an postotak. Ta sli¢nost je vjerojatno uzrokovana kontinuiranom vulnerabilnosc¢u
mozga. lako je broj terminske djece premali za konacne zakljucke vjerojatno se radi o opce
poznatom obrascu patologije u novorodenceta koja u terminske djece pretezito zahvaca
bazalne ganglije, dok se u naSim nalazima prijevremeno rodene djece glavna patologija
nalazila u stanjenju bijele tvari (28%) 1 ventrikulomegaliji (44%). Prema rezultatima drugih
istrazivaca (7, 94,110,137,138,139,140) promjene bijele tvari su najces¢i nalaz nakon moguce
perinatalne hipoksi¢ko-ishemicke i1 drugih lezija zbog klinicke nestabilnosti u prvih 12 sati
koje smo pratili sustavom bodovanja SNAP-I1 1 SNAPPE-II.

U literaturi nema mnogo opisa nalaza MR prematurusa u terminskom razdoblju ali je broj
studija dovoljan da se strukturnom analizom kod serijskog prikaza (141) moze pokazati veliki
postotak abnormalnosti ve¢ u terminskoj dobi (2,6,7,94,113,140).

ZnacCajne abnormalnosti su dokazane i1 difuzijskim tehnikama (6,84,93,111,142,143,144,
145,146) no nisu za sada poznati tocni histoloski korelati tih promjena jer veéina djece prezivi
ostecenje, medutim u onim studijama gdje je MR kombinirana s histologijom u slu¢aju smrti
pokazala se atrofija bijele tvari i promjene abnormalnosti glije, astroglije, mikroglije i
oligodendrocita (79,147).

Najznacajnije promjene kod fokalnih oSteCenja zapazene su prema ocekivanju u
periventrikularnim krizanjima putova, posebno u glavnom CR1 prema Judas i sur.(90) i
parijetalnom krizanju putova CR4 po Judasu, to jest na mjestima gdje se projekcijska vlakna
prednjeg 1 straznjeg kraka kapsule interne krizaju s kalozalnim vlaknima i asocijativnim
putovima (28,148,149,150,151,152). Prema miSljenju Judasa i1 sur, Kostovica i sur.
(150,151,152) lezija periventrikularnih krizanja putova moZe najbolje objasniti zasto kod
fokalne leukomalacije postoji kombinacija motornog, senzorickog i kognitivnog deficita (6,8,
51,59, 89,110,153). Prema Inderu i sur., kognitivni deficit se moze naci u 30-60% slucajeva, a
prema Johnstonu znacajan je 1 deficit vidne funkcije (154,155,156). Drugi razlog za
patogenetski ucinak lezije kriZzanja putova jest u tome $to se tamo nalaze ECM 1 molekule
vodi¢i aksona koji su potrebni za rast putova (25,28,87,90,119). Hipoksicko ishemicka
oStecenja prema misljenju Judasa 1 sur., ne zahvacaju samo oligodendrocite nego 1 stanice

koje stvaraju ECM 1 molekule vodi¢e aksona (28,90,119,151). NaSe istrazivanje je pokazalo
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da postoji odredena korelacija izmedu bodovanja po SNAP-II i SNAPPE-II, §to ukazuje na
potrebu ranog nalaza magneta. Medutim, nalaz UZ pokazuje vrlo slabu korelaciju sa
izuzetkom krvarenja Sto su veé opisali mnogi autori i $to je danas ve¢ opceprihvaceno
(105,106,156,157,158,159,160).

Svrha naseg rada je bila pokazati znacajnost analize korpusa kalozuma u odnosu na krizanja
putova (CR) obzirom na to da i kalozum prolazi kroz periventrikularni prostor gdje je mjesto
fokalnih lezija. U tom pogledu nismo dobili u cjelosti o¢ekivane rezultate jer nije postojala
ocekivana povezanost veliCine presjeka korpusa kalozuma s promjenama intenziteta u
pojedina¢nim segmentima ili izoliranim ventrikulomegalijama. Medutim, kada je usporedena
cijela skupina promjena bijele tvari i ventrikula faktorskom analizom dobila se znacajna
povezanost. To se moze objasniti ¢injenicom da korpus kalozum obuhvacéa sveukupni
ventrikularni sustav, raste slojevito i1 postoje preklapanja pojedinih projekcijskih podrucja
osobito u parijetookcipitalnom podru¢ju. Nadalje, moze se ocekivati da ¢e postojati veca
korelacija u kasnijim stadijima razvitka. Na to ukazuju dosadasnji rezultati mjerenja povrSine

korpusa kalozuma u adolescenata (vidi diskusiju nize).

Abnormalno maleni ukupni presjek korpusa kalozuma nije pokazivao znacajne
korelacije sa bodovnom procjenom klinickog stanja SNAP-II i SNAPPE-II. Medutim
SNAPPE-II niske vrijednosti pokazuje korelaciju s presjekom povrsine korpusa kalozuma kao
1 prvim ultrazvucnim nalazom. Izostanak korelacije s visokim vrijednostima SNAPPE-II
(izrazito patoloski klinicki nalaz) moze se objasniti posvemasnjom patologijom bijele tvari i
ventrikularnog sustava bez fine topografske raspodjele oStecenja. Jedno od glavnih pitanja u
analizi oSte¢enja korpusa kalozuma jest pitanje topografske distribucije oSte¢enja obzirom na
projekcije iz pojedinih podruc¢ja mozdane kore. U tom pogledu znacajno je da podrucje koje
sadrzi orbitofrontalna vlakna (FCCS5) pokazuje korelaciju sa faktorom 3 intenziteta ,,CR* na
MR nalazu. Isto tako orbitofrontalna i prednja anteriorna kalozalna podrucja su pokazivala
povezanost sa F1 MR (ventrikuli i bijela tvar). Nadalje anteriorna frontalna vlakna CC
pokazivala su takoder odnos sa F1 na MR nalazu (ventrikuli i bijela tvar). Medutim drugih
korelacija nije bilo izmedu 7 komponenti kalozuma 1 4 komponente MR. To pokazuje da
promatranje jednostavnih pojedinatnih CR ne moze utvrditi korelaciju s pojedinim
segmentima kalozuma, ali gore navedene korelacije poticu buducu segmentalnu analizu CC
kod perinatalnih o$te¢enja mozga 1 upucuju da za pracenje perinatalnog oSte¢enja djece nije

dovoljna analiza sveukupne povrsine povrsine korpusa kalozuma (184).
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[ako abnormalno maleni ukupni mediosagitalni presjek korpus kalozuma nije pokazivao
znacajne korelacije sa SNAP-II nasli smo statisticki znacajnu korelaciju povrsine presjeka CC
s trajanjem strojne ventilacije. Taj nalaz smatramo izuzetno znacajnim jer se prema mnogim
radovima u literaturi zbog apneja, strojne ventilacije, dugotrajne primjene kisika i
hiperkapnije u osjetljive 1 nezrele nedonoscadi nalaze oStecenja mozga s kasnim neuroloskim
posljedicama (59,161,162,163,164). Poznato je da trajanje strojne ventilacije ima lo§ ucinak
na ishod u prijevremeno rodene djece niske rodne tezine (165,166). Takoder nasi rezultati
pokazuju da se to odnosi samo na odredenu skupinu djece ELBW, jer kada se makne iz
statistiCkih parametara GD ta korelacija vise ne postoji. 1z toga mozemo zakljuciti da je CC
posebno vulnerabilan tijekom periventrikularnog intenzivnog rasta Sto se i dogada u djece
niske gestacijske dobi kada prekomjerni broj aksona raste uzduz ventrikula i tvori masivnu
kalozalnu plocu (148,149,150,151).

Nalaz povezanosti malog presjeka povrsine CC 1 mogucéeg oStec¢enja uslijed strojne ventilacije
znacajan je kao mogucéi prediktivni ¢imbenik u pra¢enju konacnog ishoda perinatalne lezije
mozga kod prijevremeno rodene djece niske RM. Taj nalaz je potpuno u skladu s viSe radova
koji pokazuju dobru korelaciju povrSine presjeka CC u adolescenata koji su imali perinatalno
osStecenje, odnosno imaju medu ostalim posljedicama znacajne kognitivne deficite (71,167,
168,169,170,171,172,173,174,175, 176, 177,178,179,180,181).

Prediktivna vrijednost je posebno znacajna kod izrazito malih presjeka CC jer su oni obicno
praceni 1 drugim elementima trijasa (ventrikulomegalija, promjene intenziteta, atrofija bijele
tvari). Vrlo niske vrijednosti povrSine korpusa kalozuma su znacajno ispod normalnog
prosjeka koji iznosi oko 196 mm® (usmeno priopéenje temeljem rezultata dr. disertacije)
(134).

Ukoliko su niske vrijednosti presjeka 1 nisu u kombinaciji s drugim nalazima treba biti krajnje
oprezan u prognostiCkim razmatranjima jer i djeca bez kalozuma ne moraju pokazivati
znaajne kognitivne deficite. Usprkos tog ograni¢enja promjene CC ostaju najkonstantniji
morfoloski indikator perinatalnog dogadanja u prijevremeno rodene djece niske porodne
tezine. Prema naSem misljenju oni su kombinacija vulnerabilnosti uslijed hipoksi¢nog ucinka,
neuroeksicitotoksi¢nosti 1 periventrikularnog polozaja CC (25,90,28,90,119,148,150,151,
152).

Promjena presjeka povrSine korpusa kalozuma i njegovih segmenata moze se povezati s
klini¢kim stanjem utvrdenim po SNAPPE-II. Korelaciju koju smo nasli za niske vrijednosti

SNAPPE-II pokazuje da korpus kalozum nije samo najkonstantniji morfoloski indikator
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djelovanje  viSe etiopatogentetskih  ¢imbenika (hipoksija, neuroekscitotoksicnost,
periventrikularni tijek). Time je istodobno i potvrdena nasa hipoteza koja se temeljila na
opisima periventrikularnog tijeka korpusa kalozuma (25,26,28,31,122,123,148,150,151,152).
Visoki stupanj ukupnog abnormalnog nalaza (48%) pokazuje da u svim neonatalnim
jedinicama intenzivnog lijeCenja magnetski nalaz kod terminske dobi mora biti rutinska
pretraga. Taj nalaz biti ¢e pokazatelj za longitudinalno prac¢enje djece i ukazivat ¢e na potrebu
dodatnog nalaza MR nakon prve godine Zivota, tj. nakon mijelinizacije. Istodobno taj nalaz
moze pomoc¢i kod habilitacijskih postupaka metodama habilitacije ranom razvojnom
terapijom (182,183,184). Prema preporukama vise istrazivackih skupina trebala bi se uciniti 1
3. MR pretraga nakon 4. godine u slu¢ajevima znacajne patologije. Cetvrta godina je povoljno
razdoblje jer se u to doba moze dijagnosticirati cerebralna paraliza, ali i dovrSava proces fine
strukturne reorganizacije mozga (28,152,185,186,187,188,189).

Uzroci vulnerabilnosti kalozuma nisu samo topografski polozaj nego 1 kriti¢no razdoblje rasta
koje se dogada najintenzivnije upravo u prijemeno rodene djece kada postoji najveca potreba
za matriksom i vodi¢ima rasta kao i povecana osjetljivost aksona na neuroekscitotoksi¢ne
utjecaje (glutamat). Karakteristicno je da je lezija CC dobro korelirala s lokacijom VM
(ventrikulomegalije) Sto ukazuje da CC ¢ini znacajni dio bijele tvari.

U naSem preliminarnom istrazivanju nalaz ultrazvuka periventrikularnih krizanja putova
pokazivao je odredenu tendenciju s presjekom CC. U ovom radu pokazali smo da je UZ
slabiji pokazatelj promjena u korpus kalozumu i bijeloj tvari od magnetske rezonace §to se
slaze sa rezultatima velikog broja drugih istrazivaca (7,84,91,94,97,98,100,111,113).
Zanimljivo je da se najpouzdaniji pokazao drugi UZ koji je pokazao povezanost sa presjekom
korpusa kalozuma i sa glavnim krizenjem putova (C1 lijevo). Takoder je zanimljivo da drugi
UZ pokazuje i1 korelaciju s okcipitalnom komponentom kalozuma (CC3). To mozZemo
objasniti velikim promjenama u podrucju vizualnih radijacija koje su glavna komponenta
okcipitalnog krizanja putova.

Nasi rezultati trebaju se sagledati u okviru dugorocnog projekta u kojem ¢e se
longitudinalnim pra¢enjem MR kao klinickog i kognitivnog razvoja (130,189) mo¢i ustanoviti
naknadne strukturne promjene kao i klinicki i psiholoski ishod utvrdene patologije strukturnih
promjena utvrdenih u terminskoj dobi (190,191,192,193,194,195).

Velike promjene bijele tvari na granici parijetalnog i okcipitalnog reznja povezane su sa
Cestim nalazima okcipitalne ventrikulomegalije. To podrucje glavnog krizanja putova na
razini intraventrikularnog otvora je mjesto najvisSe uocljivog patoloskog trijasa:

ventrikulomegalija, stanjenje bijele tvari 1 promjena intenziteta signala na MR nalazu. Taj
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karakteristi¢ni trijas opisan je u vise radova ( 99,100,103,106,111,113,137,139,157). Na
znacenje ventrikulomegalije kao posljedicu oste¢enja bijele tvari upucivali su mnogi strani i
domaci autori (65,196, 197,198,199,200,201,202).

Iako patogeneza tih medusobnih odnosa u patoloskom trijasu nije do kraja razjasnjena, ocito
je da lezija aksona, neurona i glije u periventrikularnom prostoru ¢ini okosnicu patoloskog
substrata (25,28,148,150,151,152).

Za klinicku medicinu naSe istrazivanje jasno ukazuje na potrebu pretrage MR u terminskoj
dobi kao , conditio sine qua non“ za pracenje prijevremeno rodene djece. Spektar
abnormalnih promjena koje smo utvrdili analizom slikovnog prikaza MR u novorodenackoj
dobi potvrduje da su uz moderne mjere intenzivne njege teSki slucajevi policisticne
leukomalacije sve rjedi, pa je tako na nasem uzorku broj djece sa cisticnim promjenama bijele
tvari (17%), dvostruko ili trostruko manji od promjena ventrikla (203,204). Zanimljivo je da
je postotak cisti¢nih promjena puno veci kod terminske djece $§to se moze objasniti mnogo
losijim perinatalnim neurorizi¢nim ¢imbenicima, §to jo$ jednom potvrduje na dobru korelaciju

klini¢kih promjena i MR nalaza (205,206,207,208).
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6. ZAKLJUCCI

Presjek povrsine korpus kalozuma u terminskoj dobi je dobar pokazatelj ukupnih
promjena periventrikularnih krizanja putova, prosSirenja intraventrikularnog sustava i stanjenja
bijele tvari u nedonoscadi. Medutim, za pouzdanu analizu posljedica oStecenja pojedinih
periventrikularnih podrucja i korpus kalozuma te topografski povezanih kalozalnih projekcija,
korpus kalozum potrebno je podijeliti u segmente. Podjela kalozuma u 99 segmenata i
“grupiranje‘ u sedam komponenti za potrebe statistike pokazalo se znacajnim pokazateljem za
analizu oStecenja periventrikularne bijele tvari u prematurusa. Podjelom u 99 segmenata koja
se koristila u ovom radu dobili su se precizni topografski podaci o oSte¢enju korpus kalozuma

Sto je znacajan napredak u usporedbi s rezultatima drugih dosadasnjih istrazivanja.

Klini¢ki nalazi skupljeni u sustav bodovanja SNAP-II i SNAPPE-II ne pokazuju jasnu
povezanost s nalazima magnetske rezonance i ultrazvuka. SNAPPE-II niskih vrijednosti
ukazuje na znacajnu korelaciju s nalazom povrSina presjeka korpus kalozuma i ultrazvu¢nim
nalazom. To ukazuje na slozenost patogeneze hipoksickih i hipoksicko ishemickih oStec¢enja
mozga u prijevremeno rodene djece. Istodobno klinicki nalazi bodovanja po SNAP-II i
SNAPPE-II nisu posve pouzdan pokazatelj buduceg strukturnog oste¢enja mozga. Ukoliko se
izdvoji skupina djece koja zahtijeva strojnu ventilaciju (zbog teZeg stanja i nezrelosti diSnog
sustava) u tom slucaju postoji povezanost s nalazom ukupne povrSine mediosagitalnog

presjeka korpusa kalozuma.

Ultrazvu¢na metoda pregleda mozga pokazuje da je manje pouzdana metoda za
procjenu periventrikularnog ostecenja bijele tvari od magnetske rezonance, ali smo ipak kod
2. ultrazvucnog pregleda u terminskoj dobi nedonos¢adi pokazali povezanost s oSteenjem

korpus kalozuma, pa je i na toj razini djelomi¢no potvrdena jedna od hipoteza ovoga rada.

Nalaz magnetske rezonance u terminskoj dobi za djecu rodenu prije vremena je zlatni
standard za klinicke ustanove i1 preduvjet uspjeSnog pracenja i habilitacijskih postupaka za

perinatalno oSte¢ene bolesnike.

Nasi rezultati posebno su znacajni za pracenje neuroloskih, kognitivnih i senzori¢kog
deficita nakon periventrikularnog oSte¢enja bijele tvari, s obzirom da periventrikularna

krizanja mozdanih putova sadrze projekcijska, asocijativna i kalozalna vlakna. Hipoksicko-
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ishemicke 1 hemoragic¢ke lezije tog podrucja uzrokuju kombinirane ispade senzorickih,

motorickih i kognitivnih funkcija.
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Tablica 12. Prikaz stupnja stanjenja bile tvari MR prikazom u ispitanika (N=66)

niflsdings
o oUsINGEE UEs] 3fEl
wolBxmed es s3alp (g

eyiueyds) yias ueny ajahq eflualueys luednyg

78



Tablica 13. Prikaz djece sa ventrikulomegalijom (teSkom i vrlo teSkom) prema
anatomskoj zastupljenosti

Lijevo Lijevo Desno Desno Ukupan broj djece sa | %
. . . vrlo y vrlo .
Ventrikulomegalije tesko y tesko y regionalnom kohort
3) | sko gy | teSko D kulomegalijom | e
“4) 4
Okcipitalno 6 4 7 1 10 15%
Parijetalno 7 2 9 0 11 17%
Frontalno 4 1 6 0 6 9%
Temporalno 3 1 3 0 4 6%
Broj djece sa
Ventlrlkulomegalljom, . 13 20%
neovisno o anatomskoj
regiji
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Tablica 14. Intenzitet crossroad-a (bodovan od 1 do 4) na MR-u prema anatomskoj

raspodjeli
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Tablica 16. Pearson-ov koeficijent korelacije faktorski grupiranih komponenti MR/CC

Tablica 1. Korelacijska matrica: r = Pearson-ov koeficijent korelacije (dvostrane), p=razina
znacajnosti, N=broj parova faktorski grupiranih komponenti MR i CC

FAC [ FAC | FAC | FAC | FAC C [ FAC_C [ FAC C | FAC_C | FAC_C | FAC C [ FAC C
11 |21 |31 |81 |cC1 C2 C3 C 4 C5 C 6 Cc7
FAC1_ |r
1 p
N
FAC2_ [ r [ 039
- 0,811
1 Sl
FAC3 | r | 0.124 | 0220
1 - p 0,441 0,167
N 41 41
FACS | r | 0494 | -0,023 | -0,004
1 - P 0,001 0,884 0,980
N 41 41 41
FACC |~ -0,158 -0,150 -0,039 0,024
- 0,323 0,350 0,810 0,881
Cc1 % 41 41 41 41
FACC |~ -0,360 -0,021 0,092 0,242 0,510
C 2 - P 0,021 0,897 0,566 0,127 <0,001
— N 41 41 41 41 53
FACC |~ -0,287 -0,139 -0,133 0,147 0,512 0,334
C 3 - P 0,069 0,388 0,408 0,361 <0,001 0,015
— N 41 41 41 41 53 53
FACC | 0,096 0,003 -0,115 -0,111 0,577 0,288 0,502
C 4 - p 0,549 0,986 0,474 0,489 <0,001 0,037 <0,001
— N 41 41 41 41 53 53 53
FACC |~ -0,175 -0,018 -0,392 -0,264 0,439 0,223 0,355 0,466
Cs - p 0,273 0,911 0,011 0,095 <0,001 0,109 0,009 <0,001
— N 41 41 41 41 53 53 53 53
FACC |~ -0,337 0,199 -0,014 0,154 0,328 0,622 0,410 0,229 0,185
C 6 - p 0,031 0,212 0,932 0,335 0,017 <0,001 0,002 0,100 0,184
- N 41 41 41 41 53 53 53 53 53
FACC |~ -0,031 -0,184 0,007 -0,162 -0,234 -0,183 -0,480 -0,337 -0,345 -0,117
Cc7 - P 0,848 0,250 0,964 0,312 0,092 0,191 <0,001 0,014 0,011 0,405
- N 41 41 41 41 53 53 53 53 53 53

Koeficijent korelacije znacajan na razini p<0,05 oznacen je masnim tiskom
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Tablica 17. Pearson-ov koeficijent korelacije MR/CC povrsina

Korelacijska matrica: r = Pearson-ov koeficijent korelacije (dvostrane), p=razina znacajnosti,

N=broj parova faktorski grupiranih varijabli nalaza MR (IC, WMTh, VeEn) i
mediosagitalnog presjeka korpus kalozuma (CC_area)
VeEnLf | VeEnLp| VeEnLt| VeEnLo | VeEnRf| VeEnRp | VeEnRt | VeEnRo iWMThL
T
VeEnLf p
N
r |o.8s8
VeEnLp p |<0,001
N [(53)
r 0,838 0,780
VeEnLt p [<0,001  [<0,001
N [(53) 53
r [0.764 0,834 0,689
VeEnLo | p [<0,001  |[<0,001  (<0,001
N [(53) 53 53
r |o0.807 0,748 0,659 0,670
VeEnRf p [0,001 (<0001  [<0,001  [<0,001
N |53 53 53 53
r 0,710 0,796 0,591 0,704 0,897
VeEnRp | p [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001
N |(53) 53 53 53 53
r 0,720 0,614 0,754 0.568 0,732 0,651
VeEnRt p [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001
N [(53) 53 53 53 53 53
r 0,723 0,591 0,550 0.714 0,844 0,757 0,779
VeEnRo | p |<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001
N |53 53 53 53 53 53 53
r (0,906 0,760 0,731 0,650 0,815 0,722 0,695 0,722
WMThLf | p |<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001
N |53 53 53 53 53 53 53 53
r 0,816 0,777 0,655 0,673 0,732 0,691 0,588 0,650 0,892
WMThLp | p [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  (<0,001
N |52 52 52 52 52 52 52 52 52
r 0,676 0,567 0,692 0,455 0,506 0,420 0,699 0,452 0,693
WMThLt | p [<0,001  [<0,001  (<0,001  [0,001 <0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001
N [52 52 52 52 52 52 52 52 52
r (0,806 0,768 0,730 0,833 0,706 0,703 0,589 0,722 0,813
MWThLo | p |<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001
N [53 53 53 53 53 53 53 53 53
R 0,771 0,646 0,573 0,567 0,816 0,731 0,644 0,746 0,888
WMThRf | p [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001
N 53 53 53 53 53 53 53 53 53
r 0,697 0,584 0,476 0,523 0,726 0,688 0,622 0,694 0,828
WMThRp | p [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001
N [52 52 52 52 52 52 52 52 52
r [0,641 0,544 0,633 0,409 0,531 0,451 0,720 0,475 0,688
WMThRt | p |<0,001  [<0,001  [<0,001 (0,003 <0,001 {0,001 <0,001  [<0,001  [<0,001
N |52 52 52 52 52 52 52 52 52
r 0,794 0,687 0,643 0,693 0,795 0,733 0,691 0,822 0,890
WMThRo | p [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001
N 53 53 53 53 53 53 53 53 53
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Tablica 17. Nastavak 1

VeEnLf | VeEnLp| VeEnLt| VeEnLo | VeEnRf| VeEnRp | VeEnRt | VeEnRo iWMThL

r 10,296 0,304 0,163 0,357 0,332 0,468 0,331 0,480 0,294
ICLf p 10,035 0,030 0,254 0,010 0,017 0,001 0,018 <0,001 (0,036

N |51 51 51 51 51 51 51 51 51

r 0,118 0,174 10,038 (0,201 0,121 0,223 0,162 0,316 0,056
ICLm p o415 0,226 0,794 0,161 0,402 0,120 0,262 0,025 0,700

N |50 50 50 50 50 50 50 50 50

r 0,143 0,047 0,088 0,062 10,269 0,060 0,186 0,205 0,154
ICLt p 0,320 0,746 0,543 0,670 0,059 0,678 0,196 0,154 0,287

N |50 50 50 50 50 50 50 50 50

r 0,269 0,346 0,174 0,452 0,274 0,449 0,234 0,398 0,309
ICLo p [0.056 0,013 0,222 0,001 0,052 0,001 0.099 0,004 0,027

N |51 51 51 51 51 51 51 51 51

r 0,147 0,279 0,021 0,443 0,342 0,413 0,154 0,420 0,150
ICRf p 0,294 0,043 0,880 0,001 0,012 0,002 0,271 0,002 0,283

N |53 53 53 53 53 53 53 53 53

r 0,003 0,120 0,148 0,296 0,224 0,281 0,040 0,322 0,002
ICRm p 0,980 0,397 0,295 0,033 0,110 0,043 0,778 0,020 0,988

N |52 52 52 52 52 52 52 52 52

r 0,066 0,304 0,081 0,182 0,001 0,246 0,088 0,032 0,092
ICRt p [0-648 0,030 0,574 0,206 0,995 0,085 0,544 0,827 0,526

N |50 51 50 50 50 50 50 50 50

. 0,269 0,174 0,174 0,452 0,274 0,449 0,234 0,398 0,309
ICRo p [0:056 0,226 0,222 0,001 0,052 0,001 0,099 0,004 0,027

N P! 50 51 51 51 51 51 51 51

r [0,034 0,047 0,023 0,131 0,015 0,031 0,014 0,017 0,085
CCarea p [0.806 0,746 0,868 0,351 0,914 0,827 0,920 0,905 0,545

N |53 50 53 53 53 53 53 53 53
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Tablica 17. Nastavak 2

WMThLp [WMThLt [MWThLo [WMThRf [WMThRp WMThRt WMThRo [ICLf ICLm
r
WMThLp | p
N
r 0,671
WMThLt | p [<0,001
N |52
r 0,810 0,628
MWThLo | p [<0,001 0,001
N |52 52
R 0,846 0,570 0,743
WMThRSf | p [<0,001 0,001  [<0,001
N |52 52 53
r 0,875 0,605 0,697 0,945
WMThRp | p [<0,001 0,001  [<0,001  [<0,001
N |52 52 52 52
r 0,667 0,973 0,596 0,598 0,634
WMThRt | p [<0,001 0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001
N |52 52 52 52 52
r 0,848 0,656 0,849 0,890 0,598 0,686
WMThRo | p [0,001 0,001  [<0,001  [<0,001  [<0,001  [0,001
N |52 52 53 53 52 52
r 0,240 0,093 0,311 0,221 0,217 0,072 0,292
ICLf p 0,094 0,520 0,026 0,119 0,130 0,618 0,038
N |50 0,50 51 51 50 50 51
r 0,066 10,036 0,093 10,011 0,041 10,058 {0,060 0,792
ICLm p lo.648 0,805 0,521 0,939 0,778 0,618 0,680 0,001
N |50 50 50 50 50 50 50 50
r 0,208  |o,141 0,104 0,293 10,265 10,211 10,243 0,399 0,394
ICLt p 0,147 0,329 0,472 0,039 0,063 0,141 0,089 0,004 0,005
N |50 50 50 50 50 50 50 50 50
r o262 0,116 0,288 0,301 0,268 0,154 (0,273 0,622 0,595
ICLo p lo.066 0,422 0,040 0,032 0,060 0,285 0,053 0,001  |<0,001
N |51 50 51 51 50 50 51 51 50
r 0,195 0,133 0,284 0,184 0,154 0,149 (0,216 0,692 0,661
ICRf p 0.166 0,346 0,039 0,186 0,275 0,291 0,120 0,001  [<0,001
N |52 52 53 53 52 52 53 51 50
r 0,090 0,191 0,122 0,157 0,172 0,204 (0,072 0,508 0,589
ICRm p 0525 0,174 0,387 0,265 0,223 0,146 0,610 0,001  [<0,001
N |52 52 52 52 52 52 52 52 52
r 0,029 L0,031 0,026 0,066 0,194 0,081 0,182 0,001 0,026
ICRt p 0,841 0,832 0,858 0,648 0,176 0,574 0,206 0,995 0,858
N |50 50 50 50 50 50 50 50 50
r 0,262 0,116 0,288 0,269 0,346 0,174 0,452 0,274 0,288
ICRo p 0.066 0,422 0,040 0,056 0,013 0,222 0,001 0,052 0,040
N |50 50 51 51 51 51 51 51 51
r f0,194 0,071 0,060 10,034 10,060 (0,023 L0,131 0,015 0,060
CCarea p lo.169 0,617 0,668 0,806 0,671 0,868 0,351 0,914 0,668
N |52 52 53 53 53 53 53 53 53
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Tablica 17. Nastavak 3

IlCLt ICLo ICRf ICRm ICRt ICRo (CCarea
r
ICLt p
N
r 0,524
ICLo r 0,001
N |50
r 10,345 0,697
ICRf p 0,014 <0,001
N 150 51
r 10,275 0,578 0,804
ICRm P 0,053 <0,001 <0,001
N [0 50 52
r 0,803 0,669 0,468 0,386
ICRt p KO0,001 <0,001 0,001 0,006
N 50 50 50 50
r 10,524 1,000 0,697 0,578 0,669
ICRo p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
N PO 51 51 50 50
r 10,064 -0,121 0,020 0,102 -0,121 0,006
CCarea p 10,660 0,396 0,890 0,470 0,396 0,969
N 150 51 53 52 51 50

Koeficijent korelacije znacajan na razini p<0,05 oznacen je masnim tiskom
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Tablica 18. Pearson-ov koeficijent korelacije 2 US/CC povrSina

Tablica 1. Korelacijska matrica: r = Pearson-ov koeficijent korelacije (dvostrane), p=razina
znacajnosti, N=broj parova faktorski grupiranih varijabli UZ 2 i povr§ine mediosagitalnog
presjeka CC

USFC |USFC |[USMC [USMC [USOC |[USOC |[USF |USM|USO | CCar
L2 R 2 L2 R 2 L2 R 2 2 2 2 ea
US_FCL | r
2 P
- N
US_FCR | r | 0,574
2 p | <0,001
- N | 47
US MC |r | 0523 0,350
L2 p | <0,001 0,016
- N | 47 47
US MC | r | 0447 0,667 0,419
R 2 p | 0,002 <0,001 0,003
- N | 47 47 47
US OC |r | 0432 0,220 0,760 0,397
L2 p | 0,003 0,141 <0,001 0,006
- N | 46 46 46 46
US OC |r | 0392 0,225 0,518 0,555 0,765
R 2 p | 0,07 0,133 <0,001 <0,001 <0,001
- N | 46 46 46 46 46
USF2 [r | 0840 0,926 0,472 0,648 0,339 0,328
- p | <0,001 <0,001 0,001 <0,001 0,021 0,026
N | 47 47 47 47 46 46
USM2 |[r|0578 0,595 0,858 0,826 0,698 0,628 0,660
- 7 | p| <0001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
N | 47 47 47 47 46 46 47
USO2 |r|0425 0,295 0,691 0,574 0,945 0,933 0,381 | 0,746
7 | p]| 0004 0,049 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,010 | <0,001
N | 45 45 45 45 46 46 45 45
CCarea |r | -0,231 -0,176 -0,295 0,016 -0,093 -0,055 0,223 | -0,174 | -0,079
p | 0,117 0,238 0,044 0,912 0,535 0,712 0,132 | 0,243 0,604
N | 47 47 47 47 47 47 47 47 46

Koeficijent korelacije znacajan na razini p<0,05 oznacen je masnim tiskom
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Tablica 19. Pearson-ov koeficijent korelacije 2. UZ/CC komponente

Tablica 19. Korelacijska matrica:r=Pearson-ov koeficijent korelacije (dvostrane), p=razina

znacajnosti, N=broj parova faktorski grupiranih varijabli US 2 1 komponenti CC

US FCL | US FCR_ |USMCL |USMCR |USOCL |[USOCR |[USF |USM
2 2 2 2 2 2 2 2

US FCL2 |r

p

N
US FCR2 |r | 0,574

p | <0,001

N | 47
US MCL_ |r | 0,523 0,350
2 p | <0,001 0,016

N | 47 47
US MCR_ | r | 0,447 0,667 0,419
2 p | 0,002 <0,001 0,003

N | 47 47 47
US OCL_ |r | 0,432 0,220 0,760 0,397
2 p | 0,003 0,141 <0,001 0,006

N | 46 46 46 46
US OCR_ |r | 0,392 0,225 0,518 0,555 0,765
2 p | 0,007 0,133 <0,001 <0,001 <0,001

N | 46 46 46 46 46
US F 2 r | 0,840 0,926 0,472 0,648 0,339 0,328

p | <0,001 <0,001 0,001 <0,001 0,021 0,026

N | 47 47 47 47 46 46
US M 2 r | 0,578 0,595 0,858 0,826 0,698 0,628 0,660

p | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

N | 47 47 47 47 46 46 47
US 02 r | 0,425 0,295 0,691 0,574 0,945 0,933 0,381 0,746

p | 0,004 0,049 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,010 <0,001

N | 45 45 45 45 46 46 45 45
REGR r | -0,266 -0,241 -0,198 -0,037 -0,110 -0,114 -0,282 -0,144
factor score | p | 0,071 0,103 0,182 0,804 0,461 0,444 0,055 0,335
1 N | 47 47 47 47 47 47 47 47
REGR r | -0,159 0,282 0,017 -0,026 0,015 -0,092 20,260 | -0,025
factor score | p | 0,285 0,055 0,910 0,861 0,922 0,539 0,077 | 0,865
2 N | 47 47 47 47 47 47 47 47
REGR r | -0,196 -0,129 -0,288 -0,057 -0,304 -0,319 -0,176 | -0,211
factor score | p | 0,187 0,387 0,049 0,703 0,038 0,029 0,237 0,154
3 N | 47 47 47 47 47 47 47 47
REGR r | -0,057 0,075 -0,030 0,160 0,154 0,083 0,023 | 0,072
factor score | p | 0,702 0,617 0,839 0,283 0,302 0,577 0,877 | 0,632
4 N | 47 47 47 47 47 47 47 47
REGR r | 0,082 -0,013 -0,086 0,042 0,068 -0,052 0,029 -0,030
factor score | p | 0,583 0,933 0,566 0,782 0,648 0,729 0,844 0,842
5 N | 47 47 47 47 47 47 47 47
REGR r | -0,103 0,044 0,165 0,070 0,283 0,337 0,018 | -0,063
factor score | p | 0,489 0,770 0,268 0,640 0,054 0,020 0,902 | 0,676
6 N | 47 47 47 47 47 47 47 47
REGR r | -0,167 -0,056 0,149 -0,196 0,115 -0,084 0,144 | -0,019
factor score | p | 0,263 0,707 0,318 0,187 0,440 0,573 0,446 0,901
8 N | 47 47 47 47 47 47 47 47
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Tablica 19. Nastavak 1

US O 2 | REGR REGR REGR REGR REGR REGR REGR

factor factor factor factor factor factor factor
score 1 score 2 score 3 score 4 score 5 score 6 score 8

REGR r | -0,104

factor p | 0,491

score 1 N | 46

REGR r | -0,041 0,510

factor p | 0,784 <0,001

score 2 N | 46 53

REGR r | -0,333 0,512 0,334

factor p | 0,024 <0,001 0,015

score 3 N | 46 53 53

REGR r | 0,146 0,577 0,288 0,502

factor p | 0,334 <0,001 0,037 <0,001

score 4 N | 46 53 53 53

REGR r | 0,007 0,439 0,223 0,355 0,466

factor p | 0,961 0,001 0,109 0,009 <0,001

score 5 N | 46 53 53 53 53

REGR r | -0,319 0,328 0,622 0,410 0,229 0,185

factor p | 0,031 0,017 <0,001 0,002 0,100 0,184

score 6 N | 46 53 53 53 53 53

REGR r | 0,037 -0,234 -0,183 -0,480 -0,337 -0,345 -0,117

factor p | 0,809 0,092 0,191 <0,001 0,014 0,011 0,405

score 8 N | 46 53 53 53 53 53 53

Koeficijent korelacije znacajan na razini p<0,05 oznacen je masnim tiskom




Tablica 20. Pearson-ov koeficijent korelacije US/CC komponente

Korelacijska matrica: r = Pearson-ov koeficijent korelacije (dvostrane), p=razina znacajnosti,
N=broj parova faktorski grupiranih varijabli UZ (komponenta FAC4, FACS5, FAC6) i1

komponenti CC (FAC _CC 1-7)

FAC4 | FACS5 | FAC6 | FAC_C | FAC C | FAC C | FAC C | FACC | FACC | FACC
1 1 1 C1 C2 C3 C4 CS5S Co CcC7
FAC4 1 |1
p
N
FAC5_1 | r | 0255
- p | 0,108
N | 41
FAC6 1 | r | -0,151 | -0,260
~ | p 0346 | 0,101
N | 41 41
FAC C | r | 0,168 0,196 -0,197
C1 - p | 0,294 0,219 0,217
B N | 41 41 41
FAC C | r | 0,049 -0,003 | -0,170 | 0,510
Cc2 p | 0,759 0,987 0,289 <0,001
B N | 41 41 41 53
FAC C | r | 0,137 0,319 -0,161 | 0,512 0,334
Cc3 p | 0,393 0,042 0,314 <0,001 0,015
B N | 41 41 41 53 53
FAC C | r | 0,081 -0,093 | -0,070 | 0,577 0,288 0,502
C4 p | 0,613 0,564 0,662 <0,001 0,037 <0,001
B N | 41 41 41 53 53 53
FAC C | r | -0,003 | 0,066 0,127 0,439 0,223 0,355 0,466
Ccs5 p | 0,986 0,684 0,430 0,001 0,109 0,009 <0,001
B N | 41 41 41 53 53 53 53
FAC C | r | 0,172 0,223 0,121 0,328 0,622 0,410 0,229 0,185
C6 p | 0,281 0,162 0,452 0,017 <0,001 0,002 0,100 0,184
B N | 41 41 41 53 53 53 53 53
FAC C | r | 0,052 -0,103 | -0,062 | -0,234 -0.183 -0,408 -0,337 -0,345 -0,117
c7 p | 0,746 0,523 0,699 0,092 0.191 <0,001 0,014 0,011 0,405
B N | 41 41 41 53 53 53 53 53 53

Koeficijent korelacije znacajan na razini p<0,05 oznacen je masnim tiskom
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Tablica 21. Pearson-ov koeficijent korelacije US/CC povrsina

Korelacijska matrica: r

= Pearson-ov koeficijent korelacije (dvostrane), p=razina
znacajnosti, N=broj parova varijabli UZ 1 1 povrSine medisagitalnog presjeka CC)

|US_FCL

US_FCR [US_MCL [US_MCR|US_OCL [US_OCR[US_F_1 [US_M_1 [US_O_1 [CCarea
;
US_FCL | p
N
r 0,496
US_FCR | p |<0,001
N [(53)
r l0,458  [0,419
us_McL | p [0,001 0,002
N [(53) (53)
r lo,546  [0,692  [0,616
US_MCR | p [<0,001 [<0,001 [<0,001
N [(53) (53)  |53)
r 0,162 (0,178 (0,424  [0,290
us.ocL | p [0261 0,215 [0,002  [0,041
N [(50) (50) (50) (50)
r 0,215 [0,222 [0,246  [0,407  [0,579
US OCR | p [0,135 0,122 [0,085 [0,003  |<0,001
N [(50) (50) (50) (50) (50)
r l0,798 (0,919 [0,498 0,728 (0,199  [0,253
USF1 | p |[<0,001 [<0,001 [<0,001 [<0,001 (0,166 [0,076
N [(53) (53) (53) (53) (50) (50)
r lo,558 [0,615 (0,903 [0,895 (0,394 (0,355 (0,680
US M1 | p |<0,001 [<0,001 [<0,001 [<0,001 (0,005 [0,011  [<0,001
N | (53) (53) (53)  |(53) (50) (50) (53)
r l0,209 (0,223 [0,386 [0,385 (0,910 (0,865 [0,251 (0,423
Us 01 | plo145s [0,120 [0,006 (0,006 [<0,001 [<0,001 (0,079 (0,002
N [(50) (50) (50) (50) (50) (50)  |(50) (50)
r 0262 [0,193 |0,206 0,094 0,064 |0,135 |-0,253 0,168 (0,108
CCarea | p |0,058 [0,166 [0,140 [0,502 [0,661 [0,349  [0,068 (0,229  [0,455
N [(53) (53) (53) (53) (50) (50) (53) (53) (50)

Koeficijent korelacije znacajan na razini p<0,05 oznacen je masnim tiskom
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Tablica 22. Pearson-ov koeficijent korelacije US/CC povrsina

Korelacijska matrica: r = Pearson-ov koeficijent korelacije (dvostrane), p=razina znacajnosti,
N=broj parova faktorski grupiranih varijabli UZ (FAC4, FACS5, FAC6) i povrSine CC u
mediosagitalnom presjeku

FAC4 1 | FAC5_1 | FAC6_1 | CCarea
FAC4 1 |r
p
N
FAC5 1 | r | 0255
~ | p | 0,108
N | 41
FAC6 1 | r | -0,151 -0,260
| p | 0346 0,101
N | 41 41
CCarea | r | 0,138 0,180 -0,202
p | 0388 0,260 0,206
N | 41 41 41

Koeficijent korelacije znacajan na razini p<0,05 oznacen je masnim tiskom
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Tablica 23. Pearson-ov koeficijent korelacije US1/MRI_IC

Korelacijska matrica: r = Pearson-ov koeficijent korelacije (dvostrane), p=razina znacajnosti,

N=broj parova faktorski grupiranih varijabli 1.UZ 1 intenzitet CR na MR

US FCL [ US FCR [ US MCL [ US MCR | US OCL [ US OCR[US F 1 [ US M 1
US FCL |r
p
N
US_FCR | r | 0,496
p | <0,001
N | 53
US_MCL | r | 0,458 0,419
p | 0,001 0,002
N | 53 53
US_MCR | r | 0,546 0,692 0,616
p | <0,001 | <0,001 | <0,001
N | 53 53 53
US OCL |r | 0,162 0,178 0,424 0,290
p | 0,261 0,215 0,002 0,041
N | 50 50 50 50
US_OCR | r | 0215 0,222 0,246 0,407 0,579
p | 0,135 0,122 0,085 0,003 <0,001
N | 50 50 50 50 50
USF1 |r |0,798 0,919 0,498 0,728 0,199 0,253
p | <0,001 | <0,001 | <0,001 <0,001 0,166 0,076
N | 53 53 53 53 50 50
USM1 |r |0,558 0,615 0,903 0,895 0,394 0,355 0,680
p | <0,001 | <0,001 | <0,001 <0,001 0,005 0,011 <0,001
N | 53 53 53 53 50 50 53
USO1 |r |0209 0,223 0,386 0,385 0,910 0,865 0,251 0,423
p | 0,145 0,120 0,006 0,006 <0,001 <0,001 0,079 0,002
N | 50 50 50 50 50 50 50 50
ICLf r | 0,057 0,015 0,336 0,184 0,147 0,280 0,036 0,287
p | 0,693 0,919 0,016 0,196 0,319 0,054 0,800 0,041
N | 51 51 51 51 48 48 51 51
ICLm r | -0,055 -0,008 0,312 0,156 0,188 0,147 0,031 | 0,258
p | 0,707 0,957 0,027 0,280 0,207 0,325 0,832 0,071
N | 50 50 50 50 47 47 50 50
ICLt r | -0,098 0,124 <0,001 -0,145 0,044 0,074 0,130 | -0,079
p | 0,496 0,391 1,000 0,315 0,769 0,619 0,370 0,586
N | 50 50 50 50 47 47 50 50
ICLo r | 0,194 0,201 0,295 0,281 0,252 0,385 0,227 0,316
p | 0,172 0,157 0,036 0,045 0,084 0,007 0,109 0,024
N | 51 51 51 51 48 48 51 51
ICRf r | 0,082 0,374 0,294 0,303 0,095 0,263 0,297 0,332
p | 0,561 0,006 0,033 0,027 0,513 0,065 0,031 0,015
N | 53 53 53 53 50 50 53 53
ICRm r | -0,006 0,271 0,227 0,351 0,016 0,179 0,185 0,321
p | 0,967 0,052 0,106 0,011 0,910 0,218 0,190 0,020
N | 52 52 52 52 49 49 52 52
ICRt r | 0,039 0,067 <0,001 20,004 0,057 0,103 0,063 20,002
p | 0,789 0,643 1,000 0,979 0,702 0,492 0,661 0,988
N | 50 50 50 50 47 47 50 50
ICRo r | 0,194 0,201 0,295 0,281 0,252 0,385 0,227 0,316
p | 0,172 0,157 0,036 0,045 0,084 0,007 0,109 0,024
N | 51 51 51 51 48 48 51 51
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Tablica 23. Nastavak 2

US O 1] ICLf |[ICLm |ICLt |ICLo |ICRf |ICRm |ICRt | ICRo
ICLf | r | 0231
p | 0114
N | 48
ICLm | r | 0,190 0,792
p | 0,201 <0,001
N | 47 50
ICLt |r | 0,065 0,399 | 0,394
p | 0,665 0,004 | 0,005
N | 47 50 50
ICLo |r | 0,348 0,622 | 0,595 | 0,524
p | 0,015 <0,001 | <0,001 | <0,001
N | 48 51 50 50
ICRf [r | 0,192 0,692 | 0,661 | 0,345 | 0,697
p | 0,182 <0,001 | <0,001 | 0,014 | <0,001
N | 50 51 50 50 51
ICRm [t | 0,082 0,508 | 0,589 | 0,275 | 0,578 | 0,804
p | 0,575 <0,001 | <0,001 | 0,053 | <0,001 | <0,001
N | 49 50 50 50 50 52
ICRt |r | 0,087 0,528 | 0,522 | 0,803 | 0,669 | 0,468 | 0,386
p | 0,560 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,001 | 0,006
N | 47 50 50 50 50 50 50
ICRo |r | 0,348 0,622 | 0,595 | 0,524 | 1,000 | 0,697 | 0,578 | 0,669
p | 0,015 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
N | 48 51 50 50 51 51 50 50

Koeficijent korelacije znacajan na razini p<0,05 oznacen je masnim tiskom
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Tablica 24. Pearson-ov koeficijent korelacije prvi US1/MR proSirenje ventrikla

Korelacijska matrica: r = Pearson-ov koeficijent korelacije (dvostrane), p=razina znacajnosti,
N=broj parova faktorski grupiranih varijabli US1/ MR (VeEn)

US FCL [ US FCR [ US MCL [ US MCR [ US OCL [ US OCR[US F 1| US M 1
US FCL |r
p
N
US_FCR |r | 0,496
p | <0,001
N | 53
US MCL | r | 0,458 0,419
p | 0,001 0,002
N | 53 53
US_MCR | r | 0,546 0,692 0,616
p | <0,001 | <0,001 | <0,001
N | 53 53 53
US OCL |r | 0,162 0,178 0,424 0,290
p | 0,261 0,215 0,002 0,041
N | 50 50 50 50
US_OCR | r | 0215 0,222 0,246 0,407 0,579
p | 0,135 0,122 0,085 0,003 <0,001
N | 50 50 50 50 50
USF1 |r |0,798 0,919 0,498 0,728 0,199 0,253
p | <0,001 | <0,001 | <0,001 <0,001 0,166 0,076
N | 53 53 53 53 50 50
USM1 |r |0,558 0,615 0,903 0,895 0,394 0,355 0,680
p | <0,001 | <0,001 | <0,001 <0,001 0,005 0,011 <0,001
N | 53 53 53 53 50 50 53
USO1 |r |0209 0,223 0,386 0,385 0,910 0,865 0,251 0,423
p | 0,145 0,120 0,006 0,006 <0,001 <0,001 0,079 | 0,002
N | 50 50 50 50 50 50 50 50
VeEnLf |r | 0,266 0,189 0,384 0,333 0,340 0,080 0,252 0,400
p | 0,054 0,176 0,004 0,015 0,016 0,580 0,069 | 0,003
N | 53 53 53 53 50 50 53 53
VeEnLp | r | 0,195 0,159 0,386 0,230 0,262 -0,005 0,198 0,334
p | 0,163 0,257 0,007 0,098 0,066 0,971 0,155 0,015
N | 53 53 53 53 50 50 53 53
VeEnLt |r | 0,199 0,147 0,229 0,226 0,168 -0,028 0,192 0,253
p | 0,153 0,295 0,099 0,104 0,242 0,847 0,168 0,068
N | 53 53 53 53 50 50 53 53
VeEnLo |r | 0,285 0,339 0,427 0,461 0,324 0,213 0,365 | 0,494
p | 0,039 0,013 0,001 0,001 0,022 0,138 0,007 | <0,001
N | 53 53 53 53 50 50 53 53
VeEnRf |r | 0,337 0,385 0,412 0,422 0,109 20,054 0,420 | 0,464
p | 0,013 0,004 0,002 0,002 0,451 0,708 0,002 | <0,001
N | 53 53 53 53 50 50 53 53
VeEnRp | r | 0,291 0,293 0,395 0,356 0,076 0,008 0,335 | 0,418
p | 0,035 0,033 0,003 0,009 0,598 0,954 0,014 | 0,002
N | 53 53 53 53 50 50 53 53
VeEnRt |r | 0,199 0,167 0,382 0,340 0,127 20,090 0,206 | 0,402
p | 0,154 0,232 0,005 0,013 0,378 0,532 0,139 | 0,003
N | 53 53 53 53 50 50 53 53
VeEnRo |r | 0,363 0,280 0,471 0,525 0,247 0,185 0,359 | 0,553
p | 0,008 0,042 <0,001 <0,001 0,084 0,198 0,008 | <0,001
N | 53 53 53 53 50 50 53 53

94



Tablica 24. Nastavak 2

US O 1 | VeEnLf | VeEnLp | VeEnLt | VeEnLo | VeEnRf | VeEnRp | VeEnRt | VeEnRo
VeEnLf | r | 0,250
p | 0,080
N |50
VeEnLp | r | 0,159 0,858
p | 0,271 <0,001
N |50 53
VeEnLt | r | 0,089 0,838 0,780
p | 0,537 <0,001 | <0,001
N | 50 53 53
VeEnLo | r | 0,308 0,764 0,834 0,689
p | 0,030 <0,001 | <0,001 <0,001
N | 50 53 53 53
VeEnRf | r | 0,039 0,807 0,748 0,659 0,670
p | 0,786 <0,001 | <0,001 <0,001 | <0,001
N | 50 53 53 53 53
VeEnRp | r | 0,051 0,710 0,796 0,591 0,704 0,897
p | 0,724 <0,001 | <0,001 <0,001 | <0,001 <0,001
N | 50 53 53 53 53 53
VeEnRt | r | 0,032 0,720 0,614 0,754 0,568 0,732 0,651
p | 0,825 <0,001 | <0,001 <0,001 | <0,001 <0,001 <0,001
N | 50 53 53 53 53 53 53
VeEnRo | r | 0,246 0,723 0,591 0,550 0,714 0,844 0,757 0,779
p | 0,085 <0,001 | <0,001 <0,001 | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
N | 50 53 53 53 53 53 53 53

Koeficijent korelacije znacajan na razini p<0,05 oznacen je masnim tiskom
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Tablica 25. Pearson-ov koeficijent korelacije prvi US/MR (stanjenje bijele tvari)

Korelacijska matrica: r = Pearson-ov koeficijent korelacije (dvostrane), p=razina znacajnosti,
N=broj parova faktorski grupiranih varijabli US1/ MR (WMTh)

US FCL | US FCR | US MCL | US MCR | US OCL | US OCR [ US F 1 | US M 1
US FCL | r
p
N
US FCR | r | 0,496
p | <0,001
N | 53
US MCL | r | 0,458 0,419
p | 0,001 0,002
N | 53 53
US MCR | r | 0,546 0,692 0,616
p | <0,001 | <0,001 | <0,001
N | 53 53 53
US OCL | r | 0,162 0,178 0,424 0,290
p | 0,261 0,215 0,002 0,041
N | 50 50 50 50
US OCR |r | 0215 0,222 0,246 0,407 0,579
p | 0,135 0,122 0,085 0,003 <0,001
N | 50 50 50 50 50
USF1 |r |0798 0,919 0,498 0,728 0,199 0,253
p | <0,001 | <0,001 | <0,001 <0,001 0,166 0,076
N | 53 53 53 53 50 50
USM1 |r |0,558 0,615 0,903 0,895 0,394 0,355 0,680
p | <0,001 | <0,001 | <0,001 <0,001 0,005 0,011 <0,001
N | 53 53 53 53 50 50 53
USO1 |r |0209 0,223 0,386 0,385 0,910 0,865 0,251 0,423
p | 0,145 0,120 0,006 0,006 <0,001 | <0,001 | 0,079 | 0,002
N | 50 50 50 50 50 50 50 50
WMThLf | r | 0,326 0,199 0,292 0,304 0,351 0,128 0,286 | 0,331
p | 0,017 0,153 0,034 0,027 0,013 0,376 0,038 | 0,015
N | 53 53 53 53 50 50 53 53
WMThLp | r | 0,339 0,154 0,173 0,232 0,286 0,121 0260 | 0,225
p | 0,014 0,277 0,221 0,098 0,046 0,408 0,063 | 0,109
N | 52 52 52 52 49 49 52 52
WMThLt | r | 0,098 0,000 | 0,118 0,130 0,143 0,171 0,038 | 0,137
p | 0,490 0,951 0,407 0,360 0,327 0,249 0,788 | 0,332
N | 52 52 52 52 49 49 52 52
WMThLo | r | 0,281 0,243 0,322 0,354 0,363 0,276 0,296 | 0,375
p | 0,042 0,080 0,019 0,009 0,010 0,053 0,031 | 0,006
N | 53 53 53 53 50 50 53 53
WMThRS | r | 0,346 0,244 0,285 0,376 0,308 0,171 0,326 | 0,367
p | 0,011 0,078 0,038 0,006 0,029 0,235 0,017 | 0,007
N | 53 53 53 53 50 50 53 53
WMThRp | r | 0,331 0,223 0,273 0,399 0,276 0,129 0304 | 0,373
p | 0,017 0,112 0,051 0,003 0,055 0,376 0,028 | 0,006
N | 52 52 52 52 49 49 52 52
WMThRt | r | 0,114 -0,031 0,119 0,114 0,091 0,213 0,030 | 0,130
p | 0,421 0,829 0,401 0,420 0,534 0,143 0,831 0,360
N | 52 52 52 52 49 49 52 52
WMThRo | r | 0,376 0,193 0,339 0,369 0,334 0,195 0,304 | 0,394
p | 0,006 0,167 0,013 0,007 0,018 0,174 0,027 | 0,004
N | 53 53 53 53 50 50 53 53
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Tablica 25. Nastavak 2

US O | WMThL | WMThL | WMThL | MWThL | WMThR | WMThR | WMThR | WMThR
1 f p t 0 f p t 0
WMThHLS | r | 0,281
p | 0,048
N | 50
WMThL | r | 0,238 0,892
P p | 0,100 <0,001
N | 49 52
WMThLt | r | <0,001 | 0,693 0,671
p | 1,000 <0,001 <0,001
N | 49 52 52
MWThL | r | 0,364 0,813 0,810 0,628
0 p | 0,009 <0,001 <0,001 <0,001
N | 50 53 52 52
WMThR |r | 0,277 0,888 0,846 0,570 0,743
f p | 0,052 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
N | 50 53 52 52 53
WMThR |1 | 0,236 0,823 0,875 0,605 0,697 0,945
p p | 0,103 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
N | 49 52 52 52 52 52
WMThRt | r | -0,053 0,688 0,667 0,973 0,596 0,598 0,634
p | 0,715 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
N | 49 52 52 52 52 52 52
WMThR | r | 0,305 0,890 0,848 0,656 0,849 0,890 0,832 0,686
0 p | 0,032 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
N | 50 53 52 52 53 53 52 52

Koeficijent korelacije znacajan na razini p<0,05 oznacen je masnim tiskom
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Tablica 26. Pearson-ov koeficijent korelacije za US/MR komponente

Korelacijska matrica: r = Pearson-ov koeficijent korelacije (dvostrane), p=razina
znacajnosti, N=broj parova faktorski grupiranih varijabli UZ/MR

FAC4 1 [ FAC5 1 | FAC6 1 | FAC1 1 | FAC2 1 | FAC3 1 | FACS 1
FAC4 1 |t
p
N
FAC5 1 | r | 0,255
p | 0,108
N | 41
FAC6 1 | r | -0,151 | -0,260
p | 0,346 0,101
N | 41 41
FACI 1 |r | -0,129 |-0284 | 0208
p | 0,422 0,072 0,192
N | 41 41 41
FAC2.1|r |-0,199 |[-0,171 | 0,251 0,039
p | 0,211 0,285 0,113 0,811
N | 41 41 41 41
FAC3 1 | r | -0,128 | 0,024 0,150 | -0,124 | 0,220
p | 0425 0,880 0,349 0,441 0,167
N | 41 41 41 41 41
FAC8 1| r | 0,003 0,219 0,133 | -0,494 | -0,023 | -0,004
p | 0,987 0,169 0,405 0,001 0,884 0,980
N | 41 41 41 41 41 41

Koeficijent korelacije znacajan na razini p<0,05 oznacen je masnim tiskom
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Tablica 27. Pearson-ov koeficijent korelacije za 2 US/MR (stanjenje bijele tvari)

Korelacijska matrica:
znacajnosti, N=broj parova faktorski grupiranih varijabli 2. US/MR (WMTh)

r =

Pearson-ov koeficijent korelacije (dvostrane), p=razina

US FCL_ | US FCR_ | US MCL_ | US MCR_ | US OCL_ | US OCR_ | US F_ | US M_
2 2 2 2 2 2 2 2
US FCL 2 | r
p
N
US FCR 2 | r | 0,574
p | <0,001
N | 47
US MCL_ | r | 0,523 0,350
2 p | 0,001 0,016
N | 47 47
US MCR_ | r | 0,447 0,667 0,419
2 p | 0,002 <0,001 0,003
N | 47 47 47
US OCL_ | r | 0,432 0,220 0,760 0,397
2 p | 0,003 0,141 <0,001 0,006
N | 46 46 46 46
US OCR_ | r | 0,392 0,225 0,518 0,555 0,765
2 p | 0,007 0,133 <0,001 <0,001 <0,001
N | 46 46 46 46 46
US F 2 r | 0,840 0,926 0,472 0,648 0,339 0,328
p | <0,001 <0,001 0,001 <0,001 0,021 0,026
N | 47 47 47 47 46 46
USM2 |r |0578 0,595 0,858 0,826 0,698 0,628 0,660
p | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
N | 47 47 47 47 46 46 47
US O 2 r | 0,425 0,295 0,691 0,574 0,945 0,933 0,381 | 0,746
p | 0,004 0,049 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,010 | <0,001
N | 45 45 45 45 46 46 45 45
WMThLf | r | 0,283 0,173 0,233 0,255 0,482 0,553 0,245 | 0,289
p | 0,054 0,244 0,115 0,084 0,001 <0,001 0,097 | 0,049
N | 47 47 47 47 47 47 47 47
WMThLp | r | 0,297 0,260 0,288 0,228 0,475 0,475 0,307 | 0,308
p | 0,045 0,082 0,052 0,127 0,001 0,001 0,038 | 0,038
N | 46 46 46 46 46 46 46 46
WMThLt | r | 0,153 -0,024 0,369 0,055 0,559 0,387 0,055 | 0,263
p | 0,309 0,874 0,012 0,717 <0,001 0,008 0,719 | 0,078
N | 46 46 46 46 46 46 46 46
MWThLo | r | 0217 0,224 0,328 0,238 0,512 0,444 0,249 | 0,338
p | 0,142 0,129 0,024 0,107 <0,001 0,002 0,092 | 0,020
N | 47 47 47 47 47 47 47 47
WMThRf | r | 0,220 0,267 0,163 0,403 0,351 0,540 0278 | 0,329
p | 0,137 0,070 0,274 0,005 0,016 <0,001 0,058 | 0,024
N | 47 47 47 47 47 47 47 47
WMThRp | r | 0,254 0,297 0,170 0,360 0,308 0,456 0,312 | 0,307
p | 0,088 0,045 0,259 0,014 0,037 0,001 0,035 | 0,038
N | 46 46 46 46 46 46 46 46
WMThRt | r | 0,138 20,027 0,316 0,077 0,495 0,378 0,045 | 0,241
p | 0,361 0,858 0,032 0,611 <0,001 0,009 0,764 | 0,106
N | 46 46 46 46 46 46 46 46
WMThRo | r | 0,309 0,203 0,214 0,291 0,429 0,520 0277 | 0,298
p | 0,035 0,171 0,149 0,047 0,003 <0,001 0,060 | 0,042
N | 47 47 47 47 47 47 47 47
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Tablica 27. Nastavak 1

US_O_ | WMThL | WMThL | WMThL | MWThL | WMThR | WMThR | WMThR | WMThR
2 f p t 0 f p t o
WMThHLS | r | 0,540
p | <0,001
N | 46
WMThL |r | 0,499 0,892
p p | <0,001 | <0,001
N | 45 52
WMThLt | r | 0,506 0,693 0,671
p | <0,001 | <0,001 <0,001
N | 45 52 52
MWThL | r | 0,527 0,813 0,810 0,628
0 p | <0,001 | <0,001 <0,001 <0,001
N | 46 53 52 52
WMThR | r | 0,488 0,888 0,846 0,570 0,743
f p | 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
N | 46 53 52 52 53
WMThR | r | 0,428 0,828 0,875 0,605 0,697 0,945
p p | 0,003 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
N | 45 52 52 52 52 52
WMThRt | r | 0,466 0,688 0,667 0,973 0,596 0,598 0,634
p | 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
N | 45 52 52 52 52 52 52
WMThR | r | 0,494 0,890 0,848 0,656 0,849 0,890 0,832 0,686
0 p | <0,001 | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
N | 46 53 52 52 53 53 52 52

Koeficijent korelacije znacajan na razini p<0,05 oznacen je masnim tiskom
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Tablica 28. Pearson-ov koeficijent korelacije za 2 US/MR (proSirenje ventrikula)

Korelacijska matrica: r =

Pearson-ov koeficijent korelacije (dvostrane), p=razina
znacajnosti, N=broj parova faktorski grupiranih varijabli 2 US/MR (VeEn)

US FCL | US_FCR | US MCL | US MCR | US OCL [ US OC |[USF2 |[USM |USO
2 2 2 2 2 R 2 2 2
US FCL |r
2 p
N
US FCR |r | 0,547
2 p | <0,001
N | 47
US_ MCL | r | 0,523 0,350
2 p | <0,001 0,016
N | 47 47
US_MCR |1 | 0,447 0,667 0,419
2 p | 0,002 <0,001 0,003
N | 47 47 47
US_ OCL |r | 0432 0,220 0,760 0,397
2 p | 0,003 0,141 <0,001 0,006
N | 46 46 46 46
US_OCR | r | 0,392 0,225 0,518 0,555 0,765
2 p | 0,007 0,133 <0,001 <0,001 <0,001
N | 46 46 46 46 46
USF2 |[r [0840 0,926 0,472 0,648 0,339 0,328
p | <0,001 <0,001 0,001 <0,001 0,021 0,026
N | 47 47 47 47 46 46
USM2 |[r |0578 0,595 0,858 0,826 0,698 0,628 0,660
p | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 | <0,001
N | 47 47 47 47 46 46 47
US 02 |[r |0425 0,295 0,691 0,547 0,945 0,933 0,381 0,746
p | 0,004 0,049 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 | 0,010 <0,001
N | 45 45 45 45 46 46 45 45
VeEnLf | r [ 0240 0,094 0,339 0,287 0,619 0,646 0,172 0,373 | 0,665
p | 0,105 0,531 0,020 0,050 <0,001 <0,001 | 0,247 0,010 | <0,001
N | 47 47 47 47 47 47 47 47 46
VeEnLp | r | 0,171 0,098 0,355 0,264 0,557 0,565 0,144 0,370 | 0,584
p | 0,251 0,511 0,014 0,073 <0,001 <0,001 | 0,335 0,011 | <0,001
N | 47 47 47 47 47 47 47 47 46
VeEnLt | r | 0,087 -0,148 0,223 0,095 0,478 0,389 -0,058 0,192 | 0,455
p | 0,560 0,321 0,132 0,526 0,001 0,007 0,699 0,196 | 0,001
N | 47 47 47 47 47 47 47 47 46
VeEnLo |r [ 0245 0,246 0,367 0,332 0,525 0,520 0,276 0,416 | 0,563
p | 0,097 0,095 0,011 0,023 <0,001 <0,001 | 0,061 0,004 | <0,001
N | 47 47 47 47 47 47 47 47 46
VeEnRf | r | 0230 0,342 0,154 0,436 0,358 0,480 0,332 0,342 | 0,434
p | 0,120 0,019 0,302 0,002 0,014 0,001 0,023 0,019 | 0,003
N | 47 47 47 47 47 47 47 47 46
VeEnRp | r [ 0,155 0,256 0,140 0,396 0,334 0,456 0,240 0,311 | 0,405
p | 0,299 0,083 0,347 0,006 0,022 0,001 0,103 0,033 | 0,005
N | 47 47 47 47 47 47 47 47 46
VeEnRt | r | 0,128 -0,066 0,069 0,279 0,314 0,375 0,015 0,201 | 0,360
p | 0393 0,659 0,644 0,058 0,031 0,009 0,921 0,176 | 0,014
N | 47 47 47 47 47 47 47 47 46
VeEnRo | r | 0,308 0,248 0,153 0,437 0,362 0,492 0,330 0,342 | 0,457
p | 0,035 0,053 0,304 0,002 0,012 <0,001 | 0,024 0,019 | 0,001
N | 47 47 47 47 47 47 47 47 46
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Tablica 28. Nastavak 1
VeEnLf | VeEnLp | VeEnLt | VeEnLo | VeEnRf | VeEnRp | VeEnRt | VeEnRo
VeEnLf | r
p
N
VeEnLp | r | 0,858
p | <0,001
N |53
VeEnLt | r | 0,838 0,780
p | <0,001 <0,001
N | 53 53
VeEnLo | r | 0,764 0,834 0,689
p | <0,001 <0,001 <0,001
N |53 53 53
VeEnRf | r | 0,807 0,784 0,659 0,670
p | <0,001 <0,001 0,001 <0,001
N | 53 53 53 53
VeEnRp | r | 0,710 0,796 0,591 0,704 0,897
p | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
N |53 53 53 53 53
VeEnRt | r | 0,720 0,614 0,754 0,568 0,732 0,651
p | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
N |53 53 53 53 53 53
VeEnRo | r | 0,723 0,591 0,550 0,714 0,844 0,757 0,779
p | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
N |53 53 53 53 53 53 53

Koeficijent korelacije znacajan na razini p<0,05 oznacen je masnim tiskom
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Tablica 29. Multipla regresijska analiza: zavisna varijabla segment 1 korpus kalozuma
(gornja frontalna vlakna) uz prediktore SNAPPE II s US1

Tablica 29. Multipla regresijska analiza : zavisna varijabla FAC CC 1, prediktori SNAPPE
IsUS 1

Koeficijent®
Standa}ydizirani
Nestandardizirani koeficijent koeficijent

Model B Std.pogrjeska Beta t Sig.

1 (Constant) -217 .300 -723 475
SNAPPE_II .005 .007 127 .803 428
US_1_Factor -.924 .386 -.856 -2.392 .022
§2‘§§rPE—”—by—US—1— 017 .008 774 2.148 .039

a. Zavisna varijabla segment FAC CC 1

Tablica 30. Multipla regresijska analiza :zavisna varijabla segment 2 korpus kalozuma
(anteriorna frontalna vlakna) uz prediktore US 1 uz SNAPPE II

Tablica 30. Multipla regresijka analiza:zavisna varijabla FAC CC 2, prediktori SNAPPE II s

US1F
Koeficijent
Standqydizirani
Nestandardizirani koeficijent koeficijent

Model B Std.pogjreska Beta t Sig.

1 (Constant) .366 .302 1.212 234
SNAPPE_II -.007 .007 -.164 -1.077 .289
US_1_Factor -.976 .389 -.869 -2.508 .017
ENAPPEM_by_US_1_ 019 .008 828 2.373 023

a. Zavisna varijabla segment FAC CC 2
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Tablica 31. Multipla regresijska analiza: zavisna varijabla segment 4 korpus kalozuma
(superiorna parijetalna vlakna), prediktori SNAPPE II sa US 2

Tablica 31. Multipla regresijska analiza :

segment 4 korpus kalozuma (FAC _CC_ 4), prediktori SNAPPE Il sa US 2

zavisna varijabla faktorskom metodom gupirani

Koeficijent
Standz}ydizirani
Nestandardizirani koeficijent koeficijent

Model B Std.pogrjeska Beta t Sig.

1 (Constant) -127 334 -.378 707
SNAPPE_II .001 .007 .028 A74 .863
US_2_Factor -716 .330 -.655 -2.170 .037
ENAPPE_Il_by_US_2_ 014 006 658 | 2.155 038

a. Zavisna varijabla segment FAC _CC 4

Tablica 32. Multipla regresijska analiza: zavisna varijabla segment 6 korpus kalozuma
(orbitofrontalna i anteriorna vlakna), prediktori SNAPPE II s intenzitetom glavnog i
frontalnog kriZanja putova na MR

Tablica . Multipla regresijska analiza : zavisna varijabla faktorskom analizom dobiveni
segment FAC_CC_ 6, prediktori SNAPPE II i faktor ICmf
Koeficijent
Standa'r.dizirani
Nestandardizirani koeficijent Koeficijent

Model B Std. pogrjeska Beta t Sig.

1 (Constant) .083 .288 287 776
SNAPPE_II .000 .007 .007 .041 .967
ICmf_Factor -.680 .287 -.665 -2.369 .023
Eg'égrPE—”—by—'Cmf— .021 .007 934 3.096 .004

a. Zavisna varijabla segment FAC CC 6
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Tablica 33. Multipla regresijska analiza: zavisna varijabla segment 1 korpus kalozuma
(gornja frontalna vlakna), prediktori SNAP Il s US1F

Tablica 33. Multipla regresijska analiza: zavisna varijabla faktorskom analizom dobiveni
segment 1 korpus kalozuma FAC CC_ 11 SNAP I s US 1 faktorom

Koeficijent®
Standa'r.dizirani
Nestandardizirani koeficijent Koeficijent

Model B Std. Pogrjeska Beta t Sig.

1 (Constant) -.332 .305 -1.087 284
SNAP_II .013 .011 197 1.154 .256
US_1_Factor -1.382 AT7 -1.293 -2.896 .006
Eygg’r—”—bY—US—t 042 016 1.191 2.649 012

a. Zavisna varijabla segment FAC CC 1

Tablica 34. Multipla regresijska analiza: zavisna varijabla segment 2 korpus kalozuma
(anteriorna frontalna vlakna), prediktori SNAPP II s US 2 faktorom

Tablica 34. Multipla regresijska analiza: zavisna varijabla faktorskom analizom dobiveni
segment 2 korpus kalozuma (FAC CC_ 2), prediktori SNAPP II s US 2 F

Koeficijent”
Standqydizirani
Nestandardizirani koeficijent koeficijent

Model B Std. Pogrjeska Beta t Sig.

1 (Constant) .583 .307 1.901 .066
SNAP_II -.020 .011 -.296 -1.814 .078
US_2_Factor -.143 .318 - 141 -.451 655
Eglégr_n_by_us_z_ .004 .010 124 401 691

a. Zavisna varijabla segment FAC_CC 2
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9. POPIS KRATICA

ILCOR — Medunarodno zajedni¢ko povjerenstvo za reanimaciju (engl. International Liaison
Committee on Resuscitation)

FiO, — frakcija udisanog kisika (engl inspiratory fraction of oxygen)

pO, — parcijalni tlak kisika

BPD - bronhopulmonalna displazija

NEC - nekrotizirajuéi enterokolitis

GD - dob trajanja trudnoce — gestacijska dob

SP - subplate zona

SGA- nedostasce (engl.small for gestational age)

IUGR- unutarmaterni¢ni zastoj rasta (intrauterine growth restriction)

RT —rodna tezina

PCW — postkoncepcijska dob trudnoce ( engl. postconceptional week)

LBW — niska rodna tezina (engl. low birth weight)

VLBW - vrlo niska rodna tezina (engl. very low birth weight)

ELBW — izuzetno niska rodna tezina (engl. extreemly very low birth weight)

IVH — intraventrikularno krvarenje (engl. intraventricular haemorrhage)

PVH — IVH — periventrikularno — intraventrikularno krvarenje

PVL — periventrikularna leukomalacija

SNAP II — Bodovni sustav novorodenacke akutne fiziologije (engl. Score for Neonatal Acute
Physiology II)

SNAPPE II — Bodovni sustav novorodenacke akutne fiziologije i perinatalni nastavak (engl.
Score for Neonatal Acute Physiolology and Perinatal Extension)

CRIB — Dojenacki klinicki indeks rizika (engl. Clinical Risk Index for Babies)

NMPI — Nacionalni indeks smrtnosti (engl. Neonatal Mortality Index)

NICHHD — Nacionalni institut dje¢jeg zdravlja i ljudskog razvoja (engl. Neonatal Institute of
Child Health and Human Development)

NBRS — Sestrinski neurobioloski bodovni sustav (engl. Nursery Neurobiologic Risk Score)
NTISS — Nacionalni bodovni sustav za terapijske intervencije (engl.National Therapeutic
Intervention Scoring System)

SFAR — Francusko udruzenje za anesteziju i reanimaciju (fr. Societé Francaise de Anesthesie
et de Reanimation)

MDI - indeks mentalnog razvoja (engl. Mental Development Index)
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PDI - indeks psiholoskog razvoja (engl. Psychological Development Index)
c. — centila

VP — ventrikuloperitonejska drenaza

SGM - subependimalni germinativni matriks

PHI — periventrikularna hemoragijska infarkcija

NMDA — N-Medthyl-D-Aspartat

MR — magnetna rezonancija

UZ, US — ultrazvuk (engl.ultrasound)

DEHSI — difuzno jako pojaCan intenzitet signala (engl. Diffuse Extreme High Signal
Intensity)

MHz — Megahertz

3 D - UZ — trodimenzionalni ultrazvuk

4 D - UZ — Cetverodimenzionalni ultrazvuk

PVE — periventrikularna ehogenost

CT kompjutorizirana tomografija

T1 — brzina magnetizacije tkiva

T2 — brzina ,,demagnetizacije“tkiva

CR —krizanja putova (engl. crossroads)

CC — korpus kalozum (lat. Corpus callosum)

M — aritmeticka sredina

SD — standardna devijacija

D — dominantna vrijednost

Min — minimalni rezultat

Max — maksimalni rezultat

ROP — retinopatija zbog nedonosenosti (engl. Retinopathy of Praematurity)
MAP — srednji arterijski tlak (mean arterial pressure)

nCPAP — neinvazivna ventilacija primjenom nazalnom kontinuiranog pozitivnog tlaka (engl.
Nasal Continous Airway Pressure)

PSV + VG — strojna ventilacija tlacnom potporom uz zagarantirani volumen (engl. Pressure
Support Ventilation + Volume Garantee)

r- desno (engl. right)

I- lijevo (engl.left)

t- temporalno

o-okcipitalno
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p-parijetalno
f-frontalno
m-glavno (engl.main)

str. stranica
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10. POPIS PRILOGA

Prilog 1. Popis kratica u obradi nalaza i podataka

Popis kratica koriStenih za statistiku: Tablica kratica koriStene u obradi nalaza UZ i MR

snimanja u ispitanika:

PK PK

Sex Spol

gest age Gestacijska dob

MR age Dob snimanja magneta

SNAP 1I SNAP II (temeljem parametara unutar 12 sati nakon
rodjenja)

SNAPPE 11 SNAPPE II (temeljem parametara unutar 12 sati nakon

rodjenja)

ULTRAZVUCNE MJERE

Gledano unutar prvih 7 dana nakon rodjenja(US 1) i u termonskoj dobi US 2

US FCL Stupanj hiperehogenosti (0-4)
u frontalnom crossroadu lijevo
US FCR Stupanj hiperehogenosti (0-4)
u frontalnom crossroadu desno
US MCL Stupan;j hiperehogenosti (0-4)
u glavnom crossroadu lijevo
US_MCR Stupanj hiperehogenosti (0-4)
u glavnom crossroadu desno
US OCL Stupanj hiperehogenosti (0-4)
u okcipitalnom crossroadu lijevo
US OCR Stupanj hiperehogenosti (0-4)

u okcipitalnom crossroadu desno

PARAMETRI GLEDANI NA MAGNETSKOJ REZONANCIJI

VeEnLf Povecanje ventrikula (ventricular enlargement)
lijevo frontalno

VeEnLp Povecanje ventrikula (ventricular enlargement)
lijevo parijetalno

VeEnLt Povecanje ventrikula (ventricular enlargement)
Lijevo temporalno

VeEnLo Povecanje ventrikula (ventricular enlargement)
lijevo okcipitalno

VeEnRf Povecanje ventrikula (ventricular enlargement)
desno frontalno

VeEnRp Povecanje ventrikula (ventricular enlargement)
desno parijetalno

VeEnRt Povecanje ventrikula (ventricular enlargement)
desno temporalno

VeEnRo Povecanje ventrikula (ventricular enlargement)
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desno okcipitalno

WMThLf Stupanj stanjenja bijele tvari (white matter thinning)
lijevo frontalno

WMThLp Stupanj stanjenja bijele tvari (white matter thinning)
lijevo parijetalno

WMThLt Stupanj stanjenja bijele tvari (white matter thinning)
lijevo temporalno

WMThLo Stupanj stanjenja bijele tvari (white matter thinning)
lijevo okcipitalno

WMThRf Stupanj stanjenja bijele tvari (white matter thinning)
desno frontalno

WMThRp Stupanj stanjenja bijele tvari (white matter thinning)
desno parijetalno

WMThRt Stupanj stanjenja bijele tvari (white matter thinning)
desno temporalno

WMThRo Stupanj stanjenja bijele tvari (white matter thinning)
desno okcipitalno

ICLf Intenzitet crossroada na magnetu
lijevo frontalno

ICLm Intenzitet crossroada na magnetu
lijevo —glavni (main)

ICLt Intenzitet crossroada na magnetu
lijevo temporalno

ICLo Intenzitet crossroada na magnetu
lijevo okcipitalno

ICRf Intenzitet crossroada na magnetu
desno frontalno

ICRm Intenzitet crossroada na magnetu
desno (glavni ) main

ICRt Intenzitet crossroada na magnetu
desno temporalno

ICRo Intenzitet crossroada na magnetu
desno okcipitalno

abn brain Stupanj abnormalnosti mozga

abn basgan Stupanj abnormalnosti bazalnih ganglija

abn_brstem Stupanj abnormalnosti mozdanog debla

MJERE KORPUSA KALOZUMA (magnetska rezonanca)

CCarea(mm?2)

Mediosagitalna povrsina presjeka korpus kalozuma

CC1 - CC99

Rostrokaudalne debljine korpus kalozuma od 1-99
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Prilog 2. Popis kratica i sastav komponenti grupiranih varijabli koriStenih u statistickoj

obradi podataka

Komponente korpusa kalozuma (FAC_CC-1 do 7)
CC komponenta 1: 35-57 (gornja frontalna vlakna - crveno obojeno)
CC komponenta 2: 17-34- (anteriorno frontalna vlakna - narancasto obojeno)
CC komponenta 3: 58-75- (okcipitalna,preklapa se s posteriornim parijetalnim- obojen
zeleno)
CC komponenta 4: 58-75-(djelomi¢no superiorna frontalna i superiorna parijetalna
vlakna —obojena crveno i tamno zeleno)
CC komponenta 5: 1-5- (orbitalno frontalna vlakna-obojena svijetlo plavo)
CC komponenta 6: 6-16- (orbitofrontalna i prednja anteriorna frontalna-obojena
plavo i1 narancasto)
CC komponenta 7: 77-88 (posteriorna parijetalna vlakna, obojena zuto)
CC-area- povrSina medisagitalnog presjeka korpus kalozuma
Grupirane varijable MR 1 UZ :
Komponenta 1 (F1): bijela tvar (WM), proSirenje ventrikula (VeEn)
Komponenta 2 (F2):ICRm, ICRf, ICLm, LCLf
Komponenta 3 (F3):ICLt, ICRt, ICRo, ICLo
Komponenta 4 (F4):Usol,UsoR, UsoL
Komponenta 5 (F5): US MCL 2, US OCL 2, US o0 2, USOCR 2, US MCR 2,
Komponenta 6(F5): US F 1, US FCL, US FCR, US MCR, US M 1US MCL, US
FCR2
Komponenta 7 (F7):VeEnLo, VeEnLt, WMThLo, VeEnLf, VeEnRp
Prve 3 komponente (F1-F3) i komponenta F7 odnose se na nalaze MR, dok komponente

4,5,6 (F4-6) sacinjavaju UZ varijable.
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Prilog 3. Informirani pristanak roditelja za ukljucivanje djeteta u istrazivanje

Klinika za pedijatriju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu
Klini¢ki bolnic¢ki centar Zagreb

SKI_F,
Rebro, Kispati¢eva 12, 10000 Zagreb o»
Predstojnik: Prof.dr.sc.Ivan Malci¢, dr.med. %31 “ﬁq;.x.l

& a1

, 7;‘."_.

@i

IIIIH,’II 1]

Zavod za neonatologiju i intenzivno lije¢enje djece
I'II! 111 (?,

Tel: 01-23 67 600; Fax: 01-24 21 893
E-mail:predstojnik dkr@kbc-zagreb.hr

Klinicki bolnicki centar Zagreb
Salata 3, 10000 Zagreb

Eti¢ko povjerenstvo

Pristanak obavijeStenih roditelja, zakonskog zastupnika ili skrbnika za sudjelovanje

maloljetne osobe u znanstvenom istraZivanju

Potvrdujem da sam dana (upisati dan/mjesec/godinu) u
(upisati mjesto) procitao/procitala ovu obavijest o provedenju znanstvenog istrazivanja pod
nazivom ,,Strukturne promjene korpusa kalozuma i periventrikularnih krizanja putova u
terminskoj dobi u nedonoscadi s abnormalnim klini¢ko-laboratorijskim nalazima u prvom

postnatalnom tjednu‘ kojeg kao glavni istrazivac¢ vodi Vesna Benjak.

Potvrdujem da sam imao/imala priliku postavljati pitanja glavnom istrazivacu.

Razumijem da je sudjelovanje mog djeteta/mog Sti¢enika dragovoljno i da se iz sudjelovanja u
istrazivanju moze povuci u bilo koje vrijeme, bez navodenja razloga i bez ikakvih posljedica

za svoje zdravstveno stanje ili pravni status.

Razumijem da medicinskoj dokumentaciji mog djeteta/mog Sti¢enika pristup imaju samo
odgovorne osobe, to jest glavni istraziva¢ te ¢lanovi Etickog povjerenstva Klinickog

bolnic¢kog centra Zagreb u kojem se istrazivanje provodi i ¢lanovi Etickog povjerenstva
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Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu koje je odobrilo navedeno znanstveno
istrazivanje. Tim osobama dajem dopustenje za pristup medicinskoj dokumentaciji mog

djeteta/mog Sti¢enika.

Pristajem da obiteljski lijeCnik mog djeteta/mog Sticenika bude upoznat s njegovim

sudjelovanjem u navedenom znanstvenom istrazivanju.

Zelim i pristajem da moje dijete/moj $ticenik sudjeluje u navedenom znanstvenom

istrazivanju.

Ime i prezime majke/zakonskog zastupnika/skrbnika:

(upisati Stampanim slovima)

Vlastorucni potpis:

Mjesto i datum;

Ime i1 prezime oca/zakonskog zastupnika/skrbnika:

(upisati Stampanim slovima)

Vlastorucni potpis:

Mjesto i datum;

Ime i1 prezime osobe koja je vodila postupak Obavijesti za roditelje ispitanika i Suglasnosti
roditelja za sudjelovanje maloljetne osobe u znanstvenom istrazivanju:

(upisati Stampanim slovima)

Vlastoru¢ni potpis:

Mjesto i datum;

Ime i prezime voditelja istrazivanja:

(upisati Stampanim slovima)

Vlastoru¢ni potpis:

Mjesto i datum:

S postovanjem,
Pristupnik:

Prim.mr.sc. Vesna Benjak, dr.med.

114



Prilog 4. Formular za MRI nalaz

FORMULAR ZA MRINALAZ
MRInalaz
Ime i
PK: prezime:
porodajna dob
datum rodenja (GW)
datum MRI dob pri MRI
pregleda pregledu
NALAZ UKUPNO - CEREBRUM:
a) normalan
b) subnormalan (neznatna ventrikularna dilatacija, promjena
kalozuma)

¢) abnormalan (jasna parenhimska lezija, jasna ventrikularna dilatacija, znatno stanjen
ili atrofi¢an

kalozum, redicuran volumen bijele tvari ili korteksa,parasagitalni hiperintenziteti,
ciste, malformacije

NALAZ UKUPNO - MOZDANO
NALAZ UKUPNO - BAZALNI GANGLIJI: | DEBLO:

a) normalan a) normalan
b) subnormalan b) subnormalan
¢) abnormalan ¢) abnormalan

POVECANJE VENTRIKULA

0 - odsutno lijevo desno
1 - blago (uglavnom regularno) F F
2 - umjereno P P
3 - tesko T T
4 - vrlo tesko (gotovo nestala bijela tvar) 0) 0)

volumen (mm3) da li po segmentima ili ukupno??

STUPANJ STANJENJA BIJELE TVARI

0 - odsutno lijevo desno
1 - blago F F
2 - umjereno P P
3 - tesko T T
O O

volumen (mm3) da li po segmentima ili ukupno??

HIPERINTENZITET BIJELE TVARI (modif. prema Childs2001)
1 11 111
broj lezija 1do2 3ili viSe | multiple /
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konfluirajuce

veli¢ina

do 3 mm 3-5mm

preko 5 mm

CISTE U BIJELOJ TVARI (modif. prema ultrazvucnoj podjeli deVries1992)

1 - male periventrikularne ciste, 1-2 ciste

2 - velike periventrikularne ciste, 3 ili viSe cisti
3 - velike ciste smjestene u dubokoj bijeloj tvari

MATURACIIJA:

BIJELA TVAR

Embrionalne zone (koje su i gdje su prisutne)

Subplate (upisati: izrazen, rezolucija, nema) i rezanj u kojem je prisutan

Mijelinizacija (0, +, ++, +++): M.deblo, Caps.interna, C.radiata,

Giralna bij.tv

Kalozalne septe (0,+,++,+++; i u kojem dijelu kalozuma)

crossroads (u prematurusa)

intenzitet

0 - normalan

1 - blago povecan

2 - umjereno povecan
3 - jako povecan

4 - ciste

inenzitet:

von Monakow segmenti (starije dijete)

intenzitet(0-3)

0 - normalan

1 - blago povecan

2 - umjereno povecan
3 - jako povecan

4 - ciste

lijevo desno
frontal frontal
main main
temporal temporal
occipital occipital
lijevo desno
frontal frontal
main main
temporal temporal
occipital occipital
Frontalno

lijevo desno

I I

11 11

111 111

v v

\Y \Y
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intenzitet:

intenzitet(0-3)

0 - normalan

1 - blago povecan

2 - umjereno povecan
3 - jako povecan

4 - ciste

intenzitet:

intenzitet(0-3)

0 - normalan

1 - blago povecan

2 - umjereno povecan
3 - jako povecan

4 - ciste

intenzitet:

lijevo desno
I I

11 11

111 111

v v

\Y \Y
Parijetalno

lijevo desno
I I

11 11

111 111

v 1\

\Y \Y
lijevo desno
I I

11 11

111 111

1\ 1\

\Y \Y
Okcipitalno

lijevo desno
I I

11 11

111 111

v v

\Y \Y
lijevo desno
I I

11 11

111 111

1\ 1\
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intenzitet(0-3)

0 - normalan

1 - blago povecan

2 - umjereno povecan
3 - jako povecan

4 - ciste

intenzitet:

CORPUS CALLOSUM
povrsina (mm?2)
podrugje stanjenja

Graf

1 - rostrum

2 - genu

3 - truncus anterior
4 - truncus posterior
5 - splenijum

LV Y |
Temporalno
lijevo desno
I I
11 11
111 111
v v
\Y \Y
lijevo desno
I I
11 11
111 111
v v
\Y \Y
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CORTEX CEREBRI
1 - kortikalna atrofija
2 - porencefali¢na Supljina
3 - polimikrogirija
4 - ostalo

volumen (mm3)

povrsina kore (mm?2)

debljina kore (mm)

SUBPLATE
volumen (mm3)

BAZALNI GANGLIJI I TALAMUS
7?

MOZDANO DEBLO

lijevo desno

F F

P P

T T

0) 0)

lijevo desno

F F

P P

T T

) 0)

lijevo desno

F F

P P

T T

0) 0)

lijevo desno

F F

P P

T T

0) 0)

lijevo desno

F F

P P

T T

0) )

lijevo desno
caudatus caudatus
putamen putamen
amygdala amygdala
talamus talamus

OPASKE
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I | precime;

HALAZ ULTRAZFVUIEA

Dialum prvog LT

datum rodan|a

dasn:

Diaturn drugag UZ

Iifgvo

CHIS N

TOMBE Cro=sToad

ITegin tru.ulruadl

octipital crossmad

Irental I:Imﬂl

El

fronéal crossroad

e

desno

meain crissnad

fromal crossm

AN md‘

occipital grossroad

Laganda
O-namnatan inlsnziiot

E-urmierano pojatan
3-lakn pejalisn, csle

———
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Prilog 6. Prikaz ispunjenog internetskog formulara po bodovnom sustavu

SNAP-II i SNAPPE-II

CT SNAP-Il and SNAPPE Il

(Score for Neonatal Acute Physiclogy and SNAP Perinatal Extension)

Variables Values Points
Mean Blood Pressure [>=30mmHg | |0 |
Lowest temperature 135-356°C ¥ |a |
PO, (mmHg )/ FIO, (%) 110-249 v 5 |
Lowest serum pH 710-719 %] |7 |
Multiple seizures
Urine output (mL/kg.h) =1 W
SNAP Il :

Apgar score <7 v 18

Birth weight |750-999g v |10 |
Small for gestational age (help) [>3rd% ¥ o |

SNAPPE Il : In- hospital mortality : see below

Data are collected within the first 12 hours after admission to the NICU

Clear

Ref: D K. Richardson et al . SNAP-lIl and SNAPPE-II: Simplified newborn ililness severity and mortality risk
scores. J Pediatr 2001; 138: 92-100
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11. SAZETAK

U nedonosc¢adi postoji visoka incidencija periventrikularne leukomalacije. Ta oStecenja
odnose se na krizanja komisuralnih, projekcijskih i asocijativnih putova koji su u bliskom
topografskom odnosu s lateralnim komorama. Procjenjivali smo u kojoj mjeri abnormalnosti
ultrazvucnih nalaza u glavnom, frontalnom i okcipitalnom krizanju putova u nedonoscadi
koreliraju s promjenama povrsine mediosagitalnog presjeka korpusa kalozuma kvantitativno
procjenjenih magnetskom rezonancom u terminskoj dobi i klinickim parametrima skupljenim
u bodovni sustav SNAP-I1 1 SNAPPE-II.

Istrazivana skupina sastojala se od 54 nedonosceta Cija je prosjecna tezina iznosila 1140 g
(st.dev. 350,944) i gestacijska dob bila 28,28 tj (st.dev. 2,543) i 12 novorodencadi rodene na
termin s perinatalnim oSte¢enjem mozga.

Korelirali smo ultrazvu¢ni nalaz ehogenosti krizanja putova u prvih 7 dana, te drugi
ultrazvucni pregled s nalazom magnetske rezonance u postnatalnoj dobi koja odgovara
terminu i klinickim parametrima u prvom postnatalnom danu pomocéu bodovnog sustava
SNAP-II i SNAPPE-II. Korpus kalozum u mediosagitalnom presjeku MR smo vlastoru¢no
obcrtali te pomoc¢u naprednog racunalnog programa podijelili u 99 segmenata 1 izracunali
povrsinu.

Nasi rezultati potvrdili su naSa o¢ekivanja.

Presjek povrsine korpus kalozuma je dobar pokazatelj ukupnih promjena periventrikularnih
krizanja putova, proSirenja ventrikularnog sustava 1 stanjenja bijele tvari. Za procjenu
osteCenja pojedinih periventrikularnih lezija 1 korpus kalozuma i topografski povezanih
kalozalnih projekcija potrebno je korpus kalozum podijeliti u segmente a ,,grupiranje ,, u
sedam komponenti za potrebe statistike pokazalo se znacajnim pokazateljem za analizu
oStecenja periventrikularne bijele tvari u prematurusa. Istodobno klinicki nalazi bodovanja po
SNAP-II i SNAPPE-II nisu posve pouzdan pokazatelj buduceg strukturnog oste¢enja mozga,
SNAPPE-II niskih vrijednosti ukazuje na znacajnu korelaciju s nalazom povrSina presjeka
korpus kalozuma i ultrazvu¢nim nalazom. Ukoliko se izdvoji skupina djece koja zahtijeva
strojnu ventilaciju (zbog tezeg stanja i nezrelosti diSnog sustava) u tom slucaju postoji
povezanost s nalazom ukupne povrsine presjeka korpus kalozuma.

To ukazuje na slozenost patogeneze hipoksicnih i hipoksi¢no ishemi¢nih oStecenja mozga u

prijevremeno rodene djece.
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Nalaz magnetske rezonance u terminskoj dobi za djecu rodenu prijevremena je zlatni standard
za klinicke ustanove i preduvjet uspjesnog pracenja i habilitacijskih postupaka za perinatalno
oSte¢enu novorodencad.

Kljucne rijeci: periventrikularna leukomalacija, povrsina korpus kalozuma, periventrikularna

krizanja putova, SNAP-1I, SNAPPE-II, ultrazvuk i MR mozga
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12. SAZETAK NA ENGLESKOM (Abstract)
There is a high incidence of periventricular leukomalacia in preterm infants. These lesions
effect the crossroads of commissural, projectional and associative pathways which are in close
topographical connection with the lateral ventricles.
We analyzed to which degree abnormalities on brain ultrasound of the main, frontal and
occipital crossroads of pathways in preterm infants correlate with changes in the midsagittal
area of the corpus callosum at term-equivalent age and clinical parameters collected within
the points system SNAP-II and SNAPPE-II.
The study group consisted of 54 preterm infants whose average weight was 1140g (SD
350,94) and whose gestational age was 28,28 weeks (SD 2,54) and 12 term-born neonates.
The brain ultrasound performed in the first 7 days after birth shows that it is a less trustworthy
method for the estimate of periventricular damage of the white matter than magnetic
resonance. However, with the second ultrasound performed at the same time as magnetic
resonance, we showeda correlation to the damage of the corpus callosum.
The midsagittal area of the corpus callosum is a good indicator of overall changes of
periventricular crossroads of pathways, widened ventricular system and thinning of white
matter. To measure the correlation of individual periventricular lesions and the corpus
callosum, it is necessary to divide the corpus callosum into segments which were
subsequently grouped into seven components using principal component analysis. This was
shown to be a significant indicator for analysis of the damage to the periventricular white
matter in the preterm born infant. At the same time, SNAP-II and SNAPPE-II scores are not a
trustworthy indicator of future structural damage of the brain. A low SNAPPE-II score points
to a significant correlation between results of the midsagittal area of the corpus callosum and
the ultrasound results.
We additionally analyzed the effects of mechanical ventilation on midsagittal corpus callosum
area, and showed a correlation between duration of mechanical ventilation and corpus
callosum area.
This points to the multifactorial nature of pathogenesis of hypoxic-ischemic lesions of the
brain in prematurely born children.
Magnetic resonance at term-equivalent age for children born prematurely is the golden
standard for clinical institutions and a pre-requisite of successful follow-up and habilitation
for perinataly lesioned newborns.
Key words: periventricular leukomalacia, corpus callosum area, crossroads of pathways,

SNAP II, SNAPEE Il score, brain ultrasound, MR imaging
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