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KRATICE

ACTH = adrenokortikotropni hormon
CNS = sredisnji ziv€ani sustav (od eng. central nervous system )

CPHD = kombinirani nedostatak hormona hipofize (od eng. combined pituitary hormone
deficiency)

CT = kompjuterizirana tomografija (od eng. computerised tomography)
EEG = elektroencefalogram

EUROCAT = Europska mreza registara kongenitalnih anomalija (od eng. European
Registration of Congenital Anomalies and Twins)

fT3 = slobodni trijodtironin (T3) (od eng. free T3)

fT4 = slobodni tiroksin (T4) (od eng. free T4)

FSH = folikulostimuliraju¢i hormon

GHD = manjak hormona rasta (od eng. growth hormone deficiency)

GnRH = hormon koji oslobada gonadotropine (od eng. gonadotropin-releasing hormone )

HESX1 = Homeobox izrazen u embrionalnim mati¢nim stanicama 1 (od eng. homeobox
expressed in embryonic stem cells 1)

HPOD = hipotalamo-hipofizno-opticka displazija (od eng. Hypotalamo-pituitary-optic
dysplasia)

IGF-1 = inzulinu-sli¢an faktor rasta 1 (od eng. insulin-like growth factor 1)

IGF BP-3 = protein koji veze inzulinu-sli¢an faktor rasta 1 3 (od eng. insulin-like growth factor
1 binding protein 3 )

IGHD = izolirani nedostatak hormona rasta (od eng. idiopathic growth hormone deficiency)
LH = luteiniziraju¢i hormon

MR = magnetska rezonanca

OCT = opticka koherentna tomografija (od eng. optical coherence tomography )

ONH = hipoplazija vidnog Zivca (od eng. optic nerve hypoplasia)

OTX2 = ortodentski homeobox 2 (od eng. orthodentic homeobox 2)

SOD = septoopticka displazija

SOX = skupina visoke mobilnosti (HMG box) povezana sa SRY obitelji transkripcijskih faktora
(eng. SRY-related HMG box )

TSH = hormon koji stimulira §titnjacu (od eng. thyroid stimulating hormone)
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SAZETAK

Septoopticka displazija u djece lijeCene u Klinici za pedijatriju KBC Zagreb u razdoblju od
2012. do 2022.

Jelena Koprivica
UvoD

Septoopticka displazija je rijetka razvojna anomalija mozga karakterizirana prisutnoscu (1)
hipopituitarizma, (2) hipoplazije vidnog zivca i/ili (3) strukturnih anomalija sredi$nje linije
mozga. Bolesnici mogu imati i druge pridruzene bolesti. Endokrini poremecaji mogu biti
prisutni ve¢ po rodenju ili se mogu razvijati tijekom zivota, u rasponu od izoliranog manjka
pojedinih hormona hipofize do panhipopituitarizma. U veéine bolesnika uzrok je nepoznat.
Dijagnostika 1 lijeCenje zahtijevaju multidisciplinarni pristup.

MATERIJALI I METODE

U istrazivanju je provedena retrospektivna analiza epidemioloskih, klinic¢kih, radioloskih 1
laboratorijskih podataka iz medicinske dokumentacije za bolesnike kojima je postavljena
dijagnoza septoopticke displazije u razdoblju od 1.1.2012. do 31.12.2022., lije¢enih u Zavodu
za endokrinologiju i dijabetes Klinike za pedijatriju Klinickog bolnickog centra Zagreb.

REZULTATI

Istrazivanjem je obuhvaceno 14 bolesnika, s omjerom djecaka i djevoj€ica 1:1, kod kojih je
dijagnoza postavljena na temelju klinickih kriterija u prosjec¢noj dobi od 3 godine i 5 mjeseci
(u 71,43% prije navrSene tre¢e godine Zivota). Sva tri obiljeZja koja €ine klasi¢nu trijadu
simptoma imao je 87,14%. Svi bolesnici u nasoj ispitivanoj skupini imali su hipoplaziju vidnog
zivca (85,17% bilateralna). U 85,71% ispitanika utvrdena je anomalija septum pelludicuma i/ili
corpus callosuma, a poremecaj funkcije hipofize naden je u 71,43% bolesnika (sekundarna
hipotireozu (9/10), sekundarna adrenalna insuficijencija (9/10) te manjak hormona rasta (8/10)
sa (3/10) ili bez dijabetes insipidusa). Kriterije za SOD-plus sindrom ispunjava 28,57%
ispitanika. U vecine bolesnika simptomi su uoceni ve¢ u neonatalnoj dobi. Osim klasi¢nih
simptoma opisani su 1 drugi pridruzeni poremecaji i dizmorficne stigme (najzastupljenija su
odstupanja u psihomotornom razvoju, u 13/14 bolesnika).

ZAKLJUCAK

Septoopticka displazija rijetka je kompleksna bolest koja zahtijeva multidisciplinarni pristup u
dijagnostici i lijeenju. Najzastupljeniji simptom (ujedno i najées¢i uzrok sumnje) je hipoplazija
vidnog Zivca koja je bila prisutna u svih bolesnika. Najces¢i pridruzeni poremecaj Cinila su
odstupanja u neuroloSkom razvoju. Poremecaj funkcije hipofize moze se razvijati u bilo kojoj
zivotnoj dobi te je vazno trajno prac¢enje ovih bolesnika. Zbog sloZzene simptomatologije vazno
je pravovremeno prepoznati bolest kako bi se bolesnicima osigurala optimalna skrb.

KLJUCNE RIJECI: septo-opti¢ka displazija; hipoplazija opti¢kog Zivca; hipopituitarizam;
malformacije Ziv€anog sustava



SUMMARY

Septooptic dysplasia in children treated at the Department of Pediatrics University Hospital
Center Zagreb from 2012 to 2022

Jelena Koprivica
INTRODUCTION

Septooptic dysplasia is a rare developmental brain anomaly, characterized by the presence of
(1) hypopituitarism, (2) optic nerve hypoplasia, and/or (3) structural anomalies of the midline
of the brain. Patients may also have other associated diseases. Endocrine disorders can be
present at birth or can develop during life, ranging from isolated to multiple pituitary hormone
deficiencies. In most patients the etiology remains unknown. Diagnosis and treatment require
a multidisciplinary approach.

MATERIALS AND METHODS

We conducted the retrospective analysis of medical records (epidemiological, clinical,
radiological and laboratory data) for patients diagnosed with septooptic dysplasia in the period
from 1% January 2012 until 31*" December 2022 treated at the Department of Endocrinology
and Diabetes of the Department of Pediatrics University Hospital Center Zagreb.

RESULTS

The research included 14 patients, with a 1:1 ratio of boys and girls, in whom the diagnosis was
made based on clinical criteria at an average age of 3 years and 5 months (in 71.43% before 3
years of age). All three features of the classic triad of symptoms were present in 87.14%
patients. All patients in our study had optic nerve hypoplasia (85.17% bilateral). Anomalies of
the septum pelludicum and/or corpus callosum were found in 85.71%, and pituitary dysfunction
was found in 71.43% of patients (secondary hypothyroidism (9/10), secondary adrenal
insufficiency (9/10) and growth hormone deficiency) (8/10) with (3/10) or without diabetes
insipidus). The criteria for SOD-plus syndrome was met by 28.57% of patients. In the majority
of patients, the symptoms were observed in the neonatal period. Other associated disorders and
dysmorphic stigmas were also described (the most common is psychomotor development delay
in 13/14 patients).

CONCLUSION

Septooptic dysplasia is a rare, complex disease that requires a multidisciplinary approach in
diagnosis and treatment. The most common symptom (also the initial symptom at presentation)
is the optic nerve hypoplasia (present in all our patients). The most common associated
disorders were neurological development disorders. Pituitary hormone deficiency can develop
at any age, so these patients require lifelong followup. Due to disorders of multiple systems it
1s important to recognize these patients in time, in order to ensure optimal care.

KEYWORDS: septo-optic dysplasia; optic nerve hypoplasia; hypopituitarism; nervous system
malformations



UvoD

Septoopticka displazija (SOD), poznata kao i de Morsierov sindrom, je rijetki kongenitalni
poremecaj koji zahvaca 1 na 10 000 Zivorodene djece, s omjerom muskog i Zzenskog spola od
1:1.04

Radi se o heterogenom poremecaju kod kojeg tipi¢nu klini¢ku sliku ¢ini klasi¢na trijada koja

se sastoji od:(1?)

e hipoplazije vidnog zivca (optic nerve hypoplasia, ONH)
e neuroradiolo$ih poremecaja sredi$nje linije mozga, uklju¢ujuéi agenezu corpus
callosuma i odsutnost septum pelluciduma

e hipoplazije hipofize i posljedi¢nog panhipopituitarizma.

Za postavljanje dijagnoze, strogi dijagnosticki kriteriji podrazumijevaju postojanje dvaju ili
viSe simptoma klasi¢ne trijade. Samo 30 — 47 % pacijenata s ovom dijagnozom prezentira se

postojanjem sva tri simptoma.®%7)

Smatra se da je SOD uzrokovan okoli§nim i genetskim ¢imbenicima.!) Iako se veé¢inom razvoj
SOD pripisuje okolisnim ¢imbenicima, sve je veci broj genskih mutacija koje se povezuju s
nastankom ovog poremecaja. SOD se ¢eSce javlja u mladih majki (prosje¢ne dobi 22 godine) i
prvorotka, u podru¢jima visoke gustofe naseljenosti, u gradskim podrucjima s visokim
stupnjem nezaposlenosti i velikom udestalo$éu maloljetni¢kih trudnoéa."%19 Kao mogudi
uzroci spominju se i virusne infekcije te drugi okoliSni uzroci, kao konzumacija alkohola 1

droga.(1:19

Hipoplazija vidnog zivca predstavlja prvi simptom, dok se poremecaj endokrine funkcije
obi¢no prepoznaje kasnije."" Ceée je obostrana (88%) nego jednostrana. Oftalmolosi
poremecaji u okviru SOD mogu obuhvacati i poremecaje motiliteta oka (nistagmus, strabizam),
kolobom,'? a u malog broja bolesnika poremeéaj razvoja oka moze uzrokovati mikroftalmiju
ili bilateralnu anoftalmiju." Neki bolesnici mogu imati hipoplaziju olfaktornog trakta i bulbusa,

paralizu treéeg kranijalnog Zivca, Duaneov sindrom ili gubitak kornealnog osjeta.”

Neuroloski poremecaji su Cesto udruzeni s ONH (u 75-80% bolesnika) i javljaju se u rasponu
od psihomotornog zaostajanja do zari$nih poremec¢aja (kao §to su epilepsija ili hemipareza).”

Studija koju su proveli McCabe i sur. pokazala je da 58% bolesnika ima poteskoce u ponasanju



oteSkoce u socijalnim interakcijama i1 komunikaciji, stereotipije), a u 31% bolesnika
Y ] i y py

postavljena je dijagnoza poremecaja iz spektra autizma.()

Anatomske anomalije mozga povezane sa SOD ukljucuju: cavum septum pellucidum,
cerebelarnu hipoplaziju, shizencefaliju, aplaziju forniksa, encefalocele, kortikalnu displaziju, a
opisani su i razli€iti pridruzeni deformiteti udova (sindaktilija, skracenje dijela/cijelih udova ili
prstiju, sindrom amnijske brazde)."

Najces¢i poremecaj srediSnje linije mozga vidljiv magnetskom rezonancom (MR) je ageneza
ili hipoplazija septum pelluciduma.'V lako je ageneza septum pelluciduma obiéno povezana s
nekim od hormonskih deficita, gotovo 40%  bolesnika moze imati urednu funkciju

adenohipofize.(!

Poremecaj funkcije hipofize u bolesnika sa SOD-om moze se javiti u rasponu od izoliranog
nedostatka pojedinog hormona do panhipopituitarizma, pri ¢emu se manjak pojednog hormona
moZe razviti bilo kad tijekom Zivota.!'"®?) Pojava hipopituitarizma ne korelira izravno s
razvojnim anomalijama mozga vidljivim slikovnim dijagnosti¢kim tehnikama, no hipoplazija
prednjeg reznja hipofize, ektopi¢no smjeStena neurohipofiza i anomalije drSka hipofize

predstavljaju poveéan rizik za razvoj hipopituitarizma.->%%

SOD-plus sindrom oznacava kombinaciju poremecaja razvoja korteksa (kao S§to su
polimikrogirija, shizencefalija, heterotopija sive tvari) sa simptomima u okviru SOD-
a.(#6:11.12.26) prevalencija takvih malformacija u pacijenata sa SOD-om je oko 20%. Skupina
bolesnika sa SOD-plus gotovo uvijek ima i zaostatak rasta, poremecaje motorickog razvoja,

epilepti¢ke napadaje ili dizmorfiju.®

Epidemiologija

S obzirom na nisku u€estalost SOD-a 1 razlicitu klini¢ku prezentaciju nije moguce utvrditi to¢nu

prevalenciju ovog poremecaja.

U literaturi se opisuje prevalencija od 1:10 000 Zivorodenih," dok je procijenjeni raspon

incidencije od 2,4:100 000 (u SAD-u) do 10,9:100 000 (u Engleskoj) Zivorodenih.(1%!3)

Studija koju su objavili Garne 1 sur. analizirala je podatke o bolesnicima sa SOD u okviru
Europske mreze registara kongenitalnih anomalija (EUROCAT). Prema njihovim rezultatima,

ukupna prevalencija procjenjuje se na 1,9 do 2,5 na 100 000 rodenih.'¥) Nije utvrdena promjena
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prevalencije u razdoblju od 2005. do 2014.,"'¥ za razliku od studije koju su proveli Khaper i

sur. u Kanadi koja je pokazala poveéanje incidencije od otprilike 800% u dva desetljeca.

Najveca prevalencija povezana je s dobi majke od 20 do 24 godine.!'” Nije uocena razlika
uéestalosti po spolu™®, §to je u skladu s drugim podacima iz literature. Utvrdena je veca
ucestalost SOD-a uz prijevremeni porod (oko 20%),7!*!9 ali i u 8% rodenih nakon termina

(gestacijske dobi > 42 tjedna).!!¥

U 40% dijagnoza SOD postavljena je prenatalno, u 25% postavljena je tijekom prvog mjeseca
Zivota, a u iduéih 29% dijagnoza je postavljena tijekom prve godine Zivota.!'” Srednja dob pri

postavljaju dijagnoze prema rezultatima EUROCAT-a je oko 2 mjeseca.!¥)

U vecine bolesnika pojava SOD je sporadi¢na. U manjeg broja bolesnika moguce je potvrditi
genetsku mutaciju koja je dovela do razvoja SOD-a.¥) Poremecaj se povezuje s mladom
zivotnom dobi majke, prvim djetetom,®!'? a u nekim studijama i mladom Zivotnom dobi oca

(prosje¢no 23.5 godina).!?

Etiologija

Etiologija SOD nije razjasnjena, no smatra se da nastaje slozenom interakcijom izmedu

genetske podloge te izlaganja okoliSnim ¢imbenicima.

Hipotezu septo-opticke displazije kao sekvence vaskularnog poremecaja objavio je Lubinsky
1997. Pretpostavio je kako SOD nastaje u vrijeme vrlo ranog razvoja prednjeg dijela neuralne
ploce (izmedu 4. 1 7. tjedna gestacijske dobi) kao posljedica vaskularne nokse (potencijalno

povezane s povecanjem koncentracije estradiola u ranoj trudno¢i koja dovodi do razvoja

Poremecaj Prema njegovoj hipotezi, primarni
optickog Zivca ) ) } )
poremecaj nastaje u razvoju krvnih

Poremecaj zila, $to posljedi¢no dovodi do

tromboze).'®)

septum
pelluciduma

razvoja  anomalija  srediSnjeg

Slika 1 Graficki prikz disrupcijske sekvence u septooptickoj displaziji.
(prilagodeno prema Lubinsky i sur. (2022.))

septoopticka displazija nije, kako ime govori, displazija ve¢ disrupcijska sekvenca debla

ziv€anog sustava. To bi znacilo da

proksimalne prednje cerebralne arterije.'® Slika 1 prikazuje potencijalni slijed patogeneze.

Model patogeneze baziran na disrupciji debla primarne proksimalne prednje cerebralne arterije

3



pretpostavlja kako je opseg Sirenja poremecaja rezultat ili daljnjeg krvarenja u okolno tkivo, ili
progresije tromboze.!® Medutim, takav poremecéaj ne moze samostalno objasniti cjelokupnu
patogenezu te se pretpostavlja da su u razvoju cjelokupnog fenotipa SOD ukljuceni 1 dodatni
faktori. Slika 2 prikazuje moguci patogenetski slijed nastanka simptoma povezanih sa SOD-

om.
Sveobuhvatan model razvoja SOD ukljucuje -

1. sredi$nje razvojne poremecaje (kao neovisno nastali ¢imbenici rizika)
2. toksi€nost nusproizvoda poremecaja koji se prenose kroz likvor
3. zahvacenost limbickog sustava (vaskularno povezan sa srednjim mozgom)

4. povecanje izlozenosti egzogenim ¢imbenicima

1. primarni vaskularni poremecaji

« ONH i/ili displazija septum pelluciduma

2. sekundarno sirenje vaskularnog poremecaja

« poremecaj hipofize, shizencefalija

3. Sekundarna toksicnost nusproizvoda poremecaja u likvoru

« Funkcionalne:
« endokrinopatije, neurokognitivni problemi
sstrukturne:

«stanjenje corpus callosuma, ventrikulomegalija, poremecaji hipokampusa,
anomalije korteksa, hipoplazija olfaktornog trakta

4. zasebno nastale razvojne predispozicije (moZda zbog

patoloske vaskulature)

«Holoprozencefalija, hipoplazija/ageneza corpus callosuma

Slika 2 PredloZeno podrijetlo simptoma povezanih sa septooptickom displazijiom. (prilagodeno prema Lubinsky i sur.
(2022.)) ONH= hipoplazija vidnog Zivca;

Pretpostavlja se kako je SOD varijabilna sekvenca poremecaja proksimalne prednje cereberalne
arterije, a ne displazija.'® Poremecaj debla primarne proksimalne prednje cerebralne artrije
uzrokuje ONH (esée) i/ili displaziju septum pelluciduma,'® no poremecaj se moze prosiriti
do hipofize i/ili do korteksa.!®) Disruptivna toksi¢nost nusproizvoda vaskularnog poremecéaja

moze uzrokovati nestrukturne kognitivne i endokrine poremecaje te strukturne anomalije,
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ukljucujuéi stanjenje corpus callosuma, ventrikulomegaliju te olfaktorne, hipokampalne i

kortikalne anomalije.'®

Potencijalni ¢imbenici rizika mogu biti promjenjivi, poput majcinog pusenja, konzumacije
alkohola i zlouporaba droga tijekom trudnoée,!*!V ili nepromjenjivi, kao $to su etnicka
pripadnost i primigravidnost.!¥!D Ve¢a udestalost SOD-a uocena je u podruéjima centara
velikih gradova,''9 §to se objasnjava socioekonomskim karakteristikama populacije — mlada
zivotna dob majke, zivot u srediSnjim gradskim podrucjima i nezaposlenost, koji su povezani s
visokorizi¢nim ponaSanjem u trudno¢i, kao $to su konzumiranje alkohola, droge (kokaina) i
pusenje. IzloZenost vazokonstriktorima (nikotin i kokain) u ranoj trudno¢i, kao i razlike u
razvoju vaskulature u nulipara (naspram multipara) podrzavaju hipotezu SOD-a kao

vaskularnog poremeéaja u ranom razvoju.!?

Razvoj SOD povezuje se s patologijom trudnoce kao S§to su prijete¢i pobacaj, intrauterino

krvarenje, hiperemeza, anemija i gestacijski dijabetes.®

Iako je pojavnost SOD vecéinom sporadi¢na, u nekim obiteljima opisano je vise ¢lanova sa SOD,
pri ¢emu se ¢eSce radi o autosomno recesivnom nacinu nasljedivanja, a znatno rjede autosomno
dominantnom. Stoga je, ukoliko ne postoji pozitivna obiteljska anamneza, rizik pojave novih
oboljelih u istoj obitelji nizak (<1%), a znacajno se povecava (25%) u slucaju konsangviniteta

roditelja.(®1?

Genetske mutacije mogu se utvrditi u samo 1% oboljelih pacijenata.!!! Za sada se mutacije

Zetiri najéesca gena povezuju s patogenezom SOD: HESX1, SOX2, SOX3i OTX2.(V

HESX1 - ¢lan sparenog razreda (eng. paired-like class) homeobox gena, jedan je od najranijih
markera primordijalne hipofize te je vazan u ranoj fazi diferencijacije hipofize.() Ovaj gen
djeluje kao transkripcijski represor 1 njegova smanjena aktivacija kljucna je za normalan razvoj
hipofize i prednjeg mozga, stani¢nu diferencijaciju te aktivaciju drugih nizvodnih gena.!? Do
sada je opisan niz autosomno dominantnih i recesivnih mutacija ovog gena koje uzrokuju
razli¢ite fenotipove, u rasponu od IGHD do kombiniranih nedostataka hormona hipofize
(CPHD) i SOD, no bez jasne korelacija genotipa i fenotipa.(!) Ugestalost mutacija gena HESX1
u pacijenata sa SOD je oko 1%.("

SOX2 i SOX3 — su ¢lanovi obitelji transkripcijskih faktora’ SOX gena [skupina visoke
mobilnosti povezana sa SRY, od eng. SRY-related HMG box]. Ovi geni kodiraju sintezu

proteina koji su rani markeri progenitorskih stanica, a njihova ekspresija negativno korelira s



diferencijacijom stanica.") Fenotip ovisi o razini ekspresije gena. Smanjenje ekspresije gena
SOX2 ispod 40% rezultira anoftalmijom."") Mutacije gena SOX2 povezane su s hipoplazijom
prednjeg reznja hipofize, hipogonadotropnim hipogonadizmom i manjkom hormona rasta, a
mogu uzrokovati i druge anomalije ukljucujuci patoloske promjene hipokampusa i corpus
callosuma, atreziju jednjaka, hamartom hipotalamusa i senzorineuralni gubitak sluha.!’ Gen
SOX3 se nalazi na X-kromosomu (Xq27). Mutacije koje uzrokuju njegovu premalu ili
prekomjernu ekspresiju mogu dovesti do hipopituitarizma u rasponu od IGHD do CPHD,
hipoplazije infundibuluma, ektopi¢ne neurohipofize i patoloskih promjena corpus callosuma,

sa ili bez mentalne retardacije.(!

OTX2 - je transkripcijski faktor (eng. orthodentic homeobox 2) koji se nalazi na kromosomu
14922 1 sudjeluje u formiranju prednjeg mozga. Njegove mutacije mogu se naéi u 2-3%
sindroma anoftalmije/mikroftalmije u ljudi.’ Mutacije ovog gena povezuju se s nastankom
hipopituitarizma, pri ¢emu fenotip moze biti varijabilan ¢ak i kod pacijenata s istom
mutacijom.)) Endokrini deficiti se kre¢u od IGHD-a do panhipopituitarizma, sa ili bez

ektopi¢ne straznje hipofize.(!)

U obiteljima u kojima postoji vise ¢lanova zahvacenih sa SOD-om identificirane su i mutacije
drugih gena, kao Sto su geni SHH (eng. Sonic hedgehog gen, ¢lan obitelji hedgehog gena) 1
ARIDA1A (eng. AT-rich interaction domain 14, clan obitelji SWI/SNF gena (eng.
SWiltch/Sucrose Non-Fermentable)).'” Tako se u samo malog broja bolesnika sa SOD moze
dokazati genetska etiologija, provodenje molekularno-geneticke analize je vazno, osobito

ukoliko postoje dodatne genetske anomalije te kod starijih majki i viderotkinja.(!”

Klinicka slika

Septoopticka displazija moze se prezentirati varijabilnom klini¢kom slikom te se simptomi
mogu razviti i prepoznati prenatalno, u novorodenackom razdoblju ili bilo kada tijekom zivota,
¢ak i u kasnoj odrasloj dobi.® Klini¢ka slika se obi¢no prezentira u neonatalnom razdoblju,!?

a prosje¢na dob pri postavljanju dijagnoze je 2 mjeseca.'¥

Iako je za potvrdu dijagnoze vazno postojanje dijagnostickih kritrerija koji se mogu sa
sigurno$¢u utvrditi tek postnatalno, sumnja na ovaj poremecaj moze se postaviti jo$

intrauterino.



Ultrazvuéni pregled trudnica je vazan za probir moguéih anomalija fetusa, Sto omogucuje i
pruzanje prenatalnog savjetovanja. U drugom trimestru moze se ultrazvucno otkriti ageneza
septum pelluciduma,'® koja moze biti izolirana ili se moZe javiti u kombinaciji s drugim

anomalijama. Otprilike 60% pacijenata sa SOD-om ima agenezu septum pelluciduma.®

Septalno podruéje se moze vizualizirati od 18.-20. tjedna gestacije.'® Ageneza septum
pelluciduma ultrazvucno daje sliku ,krila leptira®, pri ¢emu su prednji rogovi lateralnih
ventrikula spojeni u medijalnoj liniji."® Ukoliko se na UZV uo¢i ova anomalija, preporucuje
se uciniti amniocentezu te fetalni MR mozga (optimalno oko 32.tjedna gestacije, kada je

najinformativniji).!® (Slika 3 i 4)

Slika 3 Prenatalna i postnatalna slikovna dijagnostika fetusa s izoliranom agenezom septuma pelluciduma, u kojih je
postnatalno potvrdena dijagnoza septoopticke displazije. Lijevo - aksijalna ultrazvucna slika mozga u 31+1 tjednu
trudnoce, pokazuje spojene prednje rogove, odsutnost cavum septi pellucidi i kvadratne prednje rogove (strelice); U sredini —
aksijalna T2W MR slika mozga u 23+4 tjednu trudnoce, prikazani su spojeni prednji rogovi i septalni ostaci (strelice); Desno
— koronarna T2W MR slika mozga u 34+0 tjedana trudnoce, koja pokazuje fornikse (strelica) i displasticne temporalne
rogove (vrh strelice). (Preuzeto iz Shinar i sur.(2020.))

Slika 4 Prenatalna i postnatalna slikovna dijagnostika fetusa s izoliranom agenezom septuma pelluciduma, u kojih je
postnatalno potvrdena dijagnoza septoopticke displazije. Lijevo - aksijalna T2W MR slika mozga u 33+6 tjednu trudnoce,
pokazuje bilateralno hipoplasticne opticke Zivce (strelice); U sredini - aksijalna T2ZW MR slika mozga u dobi od 4 mjeseca,
pokazuje hipoplasticne ekstraorbitalne opticke Zivce (strelice); Desno — koronarna T2W MR slika mozga u dobi od 4 mjeseca,
pokazuje hipoplasticni Zivac unutar ovojnice optickog Zivca ispunjenog tekucinom (strelica). (Preuzeto iz Shinar i sur. (2020.))
Nalaz fetalnog MR mozga koji upucuje na moguéu SOD ukljucuje ostatke septalnih listica,
cavum septi pellucidi, spojene columnae fornixa, pituitarne ciste 1 hipoplaziju optickog
zivca.!”) Nalazi UZV i MR mozga nisu dovoljno pouzdani za sigurnu dijagnozu SOD, ali

omogucuju rano postavljanje sumnje Sto potom dovodi do ranijeg postavljanja definitivne



dijagnoze.""” U otprilike &etvrtine novorodencadi s prenatalno postavljenom sumnjom na SOD,

postnatalno se potvrdi ova dijagnoza.!”

15% 45%
36%

AGENEZA/HIPQPLAZIJA
SEPTUM PELLUCIDUMA
+/- CORPUS
CALLOSUMA

HIPOPITUITARIZAM 5%

Slika 5 Klinicki simptomi septoopticke displazije.
(Prilagodeno prema Cemeroglu i sur. (2015.)).
ONH= hipoplazija vidnog Zivca;

Klinicku sliku s klasicnim trijasom
ukljucuju hipoplazija vidnog zivca, manjak
hormona hipofize i anomalije srediSnje
linijje mozga, ukljucuju¢i agenezu ili
hipoplaziju septum pelluciduma i/ili corpus

callosuma.®1220)

U otprilike tre¢ine pacijenata mogu se naci
sve tri komponente. U Tablici 1 su
navedeni ¢e$¢i klinicki simptomi pojedinih
poremecaja  unutar  klasicne trijade

znakova.

Tablica 1 Klinicke osobine klasi¢ne trijade znakova u septooptickoj displaziji. (Prilagodeno prema Ganau i sur. (2019.))

papilarna hipoplazija

strabizam hipotireoza

nistagmus adrenalna insuficijencija
mikroftalmija diabetes insipidus
kolobom hiperprolaktinemija
smanjena ostrina vida hipogonadotropni

(do sljepoce) hipogonadizam

ambliopija
astigmatizam

normalan vid normalna funkcija

manjak hormona rasta

preuranjeni pubertet

panhipopituitarizam

psihomotorno zaostajanje ostecenje sluha
cerebralna paraliza smetnje njuha
hemipareza/tetrapareza dizmorfija
konvulzije i/ili epilepsija anomalije Sake

normalan neuroloski razvoj  prirodene srcane
greske

poremecaji ponasanja

autizam

poremecaji sna

NajceScu prezentaciju €ini poremecaj vida zbog hipoplazije vidnog Zivca (96 %), uz nistagmus

(36%) 1 strabizam (13%), hipopituitarizam (55-80%), te zastoj u psihomotornom razvoju (57%

u bilateralnom ONH-u, 32% u unilateralnom).G->13:15



NEONATALNI SIMPTOMI

POREMECAJA HORMONA
«Hipoglikemija » Pretilost
GHD « Hiperbilirubinemija « Termoregulacijski
20-30% « Mikropenis i/ili [P EILEE] )
nespusteni testisi « Poremecaj sna
«Hipernatrijemija « Hiperlipidemija
»Nenapredovanje
HIPOTIREOZA
12-38%

Slika 7 Moguci simptomi u okviru metabolickih i
hormonalnih poremecaja u septooptickoj displaziji.
(Prilagodeno prema Webb i sur. (2010.))

ADRENALNA
INSUFICIJENCIJA

16.37% Hipopituitarizam se opisuje u 55-80% bolesnika sa SOD,

pri ¢emu je naj¢esc¢i manjak hormona rasta (GHD), no u

DIJABETES . .. , . o .
INSIPIDUS bolesnika se tijekom pracenja mogu razviti nedostaci

8-16%
razli¢itih hormona u razli¢itom slijedu. U literaturi se

PRIJEVREMENI takoder opisuje varijabilna ucestalost i slijed pojavnosti
PUBERTET
7 pojedinih  hormonskih deficita. 1315 Poremecaji

hormona hipofize se mogu razviti bilo kad tijekom

Slika 6 Hormonalni poremecaji u
septooptickoj displaziji. (Prilagodeno
prema Cemferoglu isur. (2015.)) ukoliko
GHD = manjak hormona rasta;

hipoplaziju/agenezu septum pelluciduma 1/ili corpus callosuma te razvojne poremecaje

infundibuluma hipofize i neurohipofize.>>!**? (Slika 6 i 7)

zivota. Najve¢éi je rizik u djece mlade od 2 -3 godine i

imaju  pridruzenu  bilateralnu  ONH,

Bolesnici sa SOD mogu imati i druge pridruZene bolesti i kongenitalne anomalije, primjerice
prirodene sréane greske (displazija aortnog zaliska, defekt atrijskog septuma i otvoreni ductus

arteriosus).'?
Mortalitet u bolesnika sa SOD s procjenjuje se na oko 4%.®

Najcéeséi razlozi inicijalnog upucéivanja bolesnika na obradu zbog sumnje na SOD su: gubitak
vida na jednom ili oba oka, zaostajanje u psihomotornom razvoju te konvulzije.**® Obzirom
da se oftalmoloSki poremecaji najranije prepoznaju, najces¢i su razlog postavljanja sumnje na

SOD. Pri tome su u novorodena¢koj dobi vode¢i simptomi nistagmus®® i, rjede, strabizam.®

U novorodenackoj i dojenackoj dobi mogu se javiti i hipoglikemije, respiratorni poremeéaji, "
otezan refleks gutanja/sisanja, hemoliticka anemija te nespecifian generalizirani tremor.®
Vazno je S$to ranije postaviti dijagnozu jer nelijeCeni nedostaci pojedinih hormona mogu
dodatno usporiti neuroloski razvoj, na koji ve¢ negativno utjece oStecenje vida, ali mogu i

ugroziti Zivot djeteta u slucaju razvoja hipoglikemije i adrenalne krize.®



Klini¢ku sumnju u novorodenackoj dobi mogu pobuditi hipoglikemije, Zutica, mikropenis sa ili

bez nespustenih testisa i nistagmus.®

Skrb ovih pacijenata mora biti multidisciplinarna. Predlozena dijagnosticka obrada je prikazana

u Tablici 2.

Tablica 2 Preporucena obrada pri sumnji na septoopticku displaziju. (Prilagodeno prema Ganau isur. (2019.))

procjena prisutnost prednjeg reznja metabolicki nalazi elektroliti
pupilarnih hipofize glukoza u krvi
refleksa glikirani hemoglobin
analiza vidne osi prisutnost i smjestaj funkcija nabubrezne ACTH
straznjeg reznja hipofize zlijezde bazalni kortizol
prisutnost i prisutnost i veli¢ina funkcija stitnjace TSH
stupanj infudibuluma hipofize fT4
hipoplazije
vidnog Zivca
opticka prisutnost septuma somatotropna IGF-1, IGF BP-3
koherentna pelluciduma funkcija test stimulacije lucenja
tomografija hormona rasta
(OCT) antropometrijska mjerenja
pregled vida veli¢ina optickog zivca i gonadotropna LH
hijazme funkcija* FSH
testosteron
estradiol
klinicka procjena pubertetskog
razvoja
pregled vidnog postojanje drugih lucenje prolaktina prolaktin
polja anomalija sredisnje linije
mozga
vidni evocirani kortikalne malformacije funkcija straznjeg vazopresin
potencijali (VEP) reznja hipofize osmolalnost urina

*procjena gonadotropne funkcije mogucda je u dojenackoj dobi tijekom “mini-puberteta” te u kasnijoj dobi djeteta, kad se
ocekuje fizioloski pocetak pubertetskog razvoja; ACTH = adrenokortikotropni hormon; fT4 = slobodni tiroksin (T4); FSH =
folikulostimuliraju¢i hormon; IGF-1 = inzulinu-sli¢an faktor rasta 1; IGF BP-3 = protein koji veze inzulinu-sli¢an faktor rasta 1
3; LH = luteiniziraju¢i hormon; MR = magnetska rezonanca; TSH = hormon koji stimulira Stitnjacu;

Detaljna oftalmoloska obrada treba ukljuciti analizu vidne osi (procjenu prisutnosti nistagmusa
— unilateralni/ bilateralni ili strabizma - ezotropija/eksotropija), procjenu prisutnosti i stupnja
hipoplazije vidnog Zivca (znak dvostrukog prstena, blijed 1/ili mali opticki disk), prisutnost
mikrooftalmije, koloboma i drugih prirodenih anomalija, procjenu stupnja oSte¢enja vida,
procjenu pupilarnih refleksa, opticku koherentnu tomografiju (OCT), pregled vidnog polja te

vidne evocirane potencijale (VEP).:9)

NeuroradioloSkom obradom (MR mozga) potrebno je utvrditi prisutnost prednjeg reZnja

hipofize, prisutnost 1 smjeStaj straznjeg reznja hipofize, prisutnost 1 veli¢inu infudibuluma
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hipofize, izgled optickog zivca i hijazme, prisutnost septuma pelluciduma te postojanje drugih
anomalija srediSnje osi mozga (kao shizencefalija, cavum septum pellucidum, cerebelarna

hipoplazija, aplazija forniksa).:®

Ukoliko se MR nalazom utvrdi normalno razvijen septum pellucidum i corpus callosum, smatra
se da se radi o SOD-slicnom poremecaju, a ukoliko se osim navedenog utvrde i kortikalne
malformacije (polimikrogirija, shizencefalija, kortikalna displazija) radi se o SOD-plus

sindromu.©

Takoder je potrebno ispitati poremecaje funkcije hipotalamo-hipofizne osi, odnosno funkciju
ciljnih Zlijezda (Tablica 2). Ispadi funkcije adeno- i neurohipofize ne moraju biti prisutni po

rodenju, nego se mogu razvijati tijekom zivota te je potrebna redovita reevaluacija.

U pracenju ovih bolesnika preporucuje se jednom godisnje uciniti reevaluaciju oftalmoloSkog
stanja,® jer iako je hipoplazija vidnog Zivca neprogresivno stanje, druge pridruZene anomalije
vida mogu zahtijevati rano prepoznavanje i lijeCenje. Zaostajanje u psihomotornom razvoju,
autizam i poremecaji paznje zahtijevaju specifiCan terapijski pristup koji ukljucuje ranu
habilitaciju i praéenje fizijatra, psihologa, logopeda i defektologa.® Endokrinoloski poremecaji
mogu se razviti bilo kad tijekom zivota te je potrebno redovito cjeloZivotno pracenje
endokrinologa uz reevaluaciju funkcije hipofize i ciljnih zlijjezda te rano prepoznavanje i
lije¢enje endokrinoloskih poremecaja. Djeca sa SOD-om su ¢esto nizeg rasta 1 skloni su razvoju
pretilosti, pa je potrebno od pocetka provoditi uravnoteZenu prehranu 1 nadzor tjelesne teZine.
TeZina psihomotornog zastoja i stupanj oStecenja vida glavni su ¢imbenici koji odreduju

prognozu ovih pacijenata.

Vazno je takoder prepoznati da dijagnoza SOD-a i pracenje ovih bolesnika predstavlja znac¢ajno
opterecenje za obitelji pacijenata te je svakako potrebno ukljuciti socijalnu i psiholosku podrsku

¢lanovima obitelji.

Oftalmoloske karakteristike septoopticke displazije

Oftalmoloske promjene sastavni su dio klasi¢ne trijade septoopticke displazije. Iako fenotip
moze biti varijabilan, hipoplazija opti¢kog Zivca jedan je od najvaznijih kriterija za dijagnozu

SOD-a.
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Hipoplazija vidnog zivca karakterizirana je stanjenim optickim Zivcem sa smanjenim brojem
aksona ganglijskih stanica. Dijagnoza se postavlja klini¢ki, pregledom fundusa, pri ¢emu se

uocava atrofija optickog diska.(!”

Hipoplazija vidnog Zivca najces¢i je simptom u djece sa SOD-om i prisutna je u vise od 90%
bolesnika.> Cesce se radi o obostranoj ONH (u 88% bolesnika).(>7!" Klini¢ka slika moze
varirati od potpune sljepoc¢e do blagog oSte¢enja vida. Sva novorodencad i dojencad s
hipoplazijom vidnog Zzivca ima visoki rizik razvoja hipopituitarizma 1 neuroloskih

poremecéaja.®!>)

Oftalmoloski simptomi nerijetko €ine prvu prezentaciju SOD te imaju vrlo vaznu ulogu u
prepoznavanju ovog kompleksnog stanja. Osim ambliopije, bolesnici se mogu prezentirati
nistagmusom (53%, uglavnom eksotropija), strabizmom (53%), te nesto rjede poremecajem
motiliteta oka (oko 20%, uglavnom horizontalni pokreti),” mikrooftalmijom i

anoftalmijom.®>)

Oftalmoloskim pregledom uocavaju se znakove papilarne hipoplazije: znak dvostrukog prstena
optickog diska, blijed 1/ili atrofican opticki disk 1/ili neuroretinalni anulus, poremecaji
pigmentnog epitela retine, patoloSke promjene makule, oslabljeni pupilarni refleksi na
svjetlost,® tortuoziteti, smanjeno grananje ili promjer krvnih Zila,”’ nistagmus, strabizam i
drugi poremecaji fiksacije 1 motiliteta, astigmatizam, mikroftalmija, kolobom ili druga

patologka odstupanja. 12

Tortuoti¢ne krvne Zile retine se takoder mogu vizualizirati fotografiranjem fundusa.”’ Retinalni
OCT (opticka koherentna tomografija) moze pokazati hipoplaziju foveole (do 25% bolesnika),
temporalnu atrofiju retine, stanjenje sloja ganglijskih stanica i stanjenje sloja Ziv€anih vlakana
retine.”) Pregled ostrine vida varira od 100%-tne o$trine do amauroze, ali u nekim studijama
ostaje relativno nepromjenjeno kroz visegodisnje praéenje.*” Bolesnici takoder mogu imati

razlicite stupnjeve oStecenja na lijevom 1 desnom oku.

U nekih bolesnika sa SOD-plus sindromom (koji uz klasi¢ne simptome SOD-a ukljucuje i
kortikalnu displaziju) mogu se nac¢i 1 poremecaji bulbomotorike zbog hipoplazije

okulomotornog Zivca te posljediéne atrofije ekstraokularnih migi¢a.??

U sve djece s nistagmusom i/ili strabizmom potrebno je uciniti pregled fundusa, a ukoliko se

uoce promjene povezane sa SOD-om potrebna je daljnja neuroradioloSka obrada.
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Radioloske karakteristike septoopticke displazije

Septoopticka displazija obuhvaca patoloske promjene struktura srediSnje linije, u rasponu od
holoprozencefalije i ageneze corpus callosuma pa do blazih poremecaja kao §to su rascjep usne
ili nepca. Strukturne promjene mozga ¢ine kljucan dijagnosticki kriterij SOD-a te je u svakog

bolesnika sa sumnjom na SOD potrebno uciniti neuroradiolosku obradu.

Metoda izbora je MR mozga. U otprilike 40% bolesnika sa SOD-om mogu se na¢i anomalije

sredi$nje linije mozga na MR-u.®

Slika 8 Prikaz MR nalaza u bolesnika sa septooptickom displazijom. (a) Aksijalna T2ZW MR slika mozga koja prikazuje
odsutnost septuma pelluciduma s izgledom lateralnih klijetki ,poput kutije”. (b) Koronarna T2W MR slika mozga koja
prikazuje kvadratne prednje rogove s inferiornim usmjeravanjem ventrikula (bijele strelice) (Preuzeto iz Maurya i sur.
(2015.)) MR = magnetska rezonanca;

Tipi¢ne promjene na MR mozga ukljucuju agenezu septum pelluciduma, morfoloSke promjene
frontalnih rogova lateralnih ventrikula na koronarnim presjecima te hipoplaziju vidnih zivaca

i/ili hijazme. 112329 (Slika 8)

Osim toga, u bolesnika se mogu naci i ageneza ili hipoplazija corpus callosuma te strukturne
anomalije hipotalamusa i hipofize,'V koje ukljuéuju hipoplaziju adenohipofize, hipoplaziju
infundibuluma hipofize, ektopiju ili odsutnost straznjeg reznja hipofize te praznu sellu turcicu
(.,,empty sella *).>!1*> Strukturne anomalije hipofize mogu se na¢i u tre¢ine pacijenata sa ONH-

om,!% te u otprilike dvije tre¢ine bolesnika s klini¢ki otkrivenom endokrinom disfunkcijom.!!
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Patoloske promjene hipokampusa mogu se nac¢i u do 20% pacijenata s hipoplazijom vidnog

Zivca, ¢esc¢e u bilateralnom obliku ONH, i &eSe su povezane s pojavom epilepsije.!!> (Slika 9 i

10)

Slika 9 Prikazi vidnog Zivca i hijazme. A- koronarna T2W MR slika mozga — infraorbitalni n. opticus u zdravog dvogodisnjeg
djecaka. B — koronarna T2W MR slika mozga — unilateralno (lijevo) hipoplazija vidnog Zivca u 20-mjesecnog djeteta sa SOD-
om. C—koronarna T2W MR slika mozga - bilateralna hipoplazija vidnog Zivca u 9-mjesecnog djeteta sa SOD-om. D i E —
koronarna TIW MR slika mozga — asimetricna hipoplazija opticke hijazme u jednogodisnjaka sa SOD-om. Fi G - koronarna
T1W MR slika mozga — hipoplazija opticke hijazme u cetverogodisnjaka sa SOD-om. H — koronarna T1W MR slika mozga —
opticka hijazma u normalnog Cetverogodisnjaka. (Preuzeto iz Ward i sur. (2021.))

MR = magnetska rezonanca; SOD = septoopticka displazija;

Slika 10 Izgled prednjeg i straznjeg reZnja hipofize. A — sagitalna T1 MR slika mozga — zdravi petogodisnjak. B — sagitalna
T1 MR slika mozga — hipoplazija prednjeg reZnja hipofize u cetverogodisnjaka. C — sagitalna T1 MR slika - ageneza
neurohipofize (izostanak prikaza , brigth spot“-a) u 14-mjesecnog djeteta. D - sagitalna T1 MR slika mozga — ektopicno
smjestena neurohipofiza Sestogodisnjeg djeteta. (Preuzeto iz Ward i sur. (2021.))

MR = magnetska rezonanca; SOD = septoopticka displazija;
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Kad pored morfoloskih promjena karakteristiénih za SOD postoji 1 aplazija ili hipoplazija

olfaktornih bulbusa i puteva stanje se obi¢no naziva Kallmanov sindrom.!? (Slika 11)

Slika 11 Septoopticka displazija, ektopicna neurohipofiza, patoloska formacija korteksa i hipoplasticni olfaktorni Zivci u
devetogodisnjeg djecaka, nalazi u skladu s Kallmannovim sindromom. (a) Velika kortikalna displazija koja zahvaca lijevi
korteks inzule i proteZe se prema gore do parijetalnog reznja. (b) Velika kortikalna displazija koja zahvaca lijevi korteks inzule
i proteZe se prema gore do parijetalnog reznja. (c) Ektopicna svijetla tocka (,brigth spot”) straZnjeg reznja hipofize. (d)
Hipoplasticni olfaktorni Zivci. (Preuzeto iz Ward i sur. (2021.))

Septoopticka displazija, u kombinaciji s patoloskim promjenama kortikalnih struktura, kao $to
su polimikrogirija ili shizencefalija, naziva se SOD-plus (SOD+).("1229 Prevalencija takvih
malformacija u pacijenata sa SOD-om je oko 20%.” Skupina bolesnika sa SOD-plus gotovo

uvijek ima 1 zaostatak rasta, poremecaje motorickog razvoja, epileptiCke napadaje ili
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dizmorfiju.”) Medutim, opisani su i bolesnici s vrlo blagim simptomima kao §to su glavobolje
1 unilateralano ostec¢enje vida, koji su imali brojne patoloske promjene MR mozga (odsutnost
septuma pelluciduma, hipoplaziju vidnog zivca i hijazme, polimikrogiriju), u kojih je dijagnoza

SOD-a postavljena tek u odrasloj dobi.?” Navedeno upucuje da, kao i u bolesnika s klasi¢nim

oblikom SOD-a, SOD-plus sindrom pokazuje znacajnu varijabilnost klinicke prezentacije od

vrlo blagih do vrlo teskih klinickih slika. (Slika 12)

Slika 12 Prikaz MR slika mozga u bolesnika sa SOD-plus sindromom. Aksijalna T2W MR slika pokazuje rascjep (*) u desnoj
moZdanoj hemisferi obloZen patoloskom sivom tvari, sto je u skladu sa shizencepahalijom otvorene usne (eng. open-lip).
Prisutna je iageneza septuma pelluciduma (A). Aksijalna T2W MR slika pokazuje da je desni srednji mozak relativno malen
(B). Koronarna T2W MR slika pokazuje hipoplastican desni okulomotorni Zivac (strelica) i uredno razvijen lijevi okulomotorni
Zivac (vrh strelice) (C). (Preuzeto iz Wang i sur. (2020.)) MR = magnetska rezonanca; SOD = septoopticka displazija;

Riedl i sur. su stanje u pacijenata bez znacajnih anomalija septuma pelluciduma, ali s ONH i
anomalijama hipofize, opisali kao "SOD-sli¢no" (SOD-like, SOD-).!'" Stoga SOD zapravo
predstavlja spektar razli¢itih poremecaja. Kombinacija endokrine disfunkcije i ONH ¢ine
naj¢esScu prezentaciju SOD, pa neki autori smatraju kako bi se umjesto SOD trebao koristiti
termin hipotalamo-hipofizno-opti¢ka displazija, HPOD (od eng. hypotalamo-pituitary-optic
dysplasia).®

Odsutnost septum pelluciduma (prisutna u otprilike 20% pacijenata sa ONH) zapravo nema
utjecaj na morbiditet.*'> U nekim studijama bolesnika s ONH, najées¢a pridruzena mozdana

anomalija bila je ageneza corpus callosuma, a ne anomalije septum pelluciduma.™

Prevalencija anomalija mozga u pacijenata s ONH je 40% do 55%,°2? ¢es¢e ukoliko se radi
o bilateralnom poremecaju.'> U oko 55% bolesnika opisana je hipoplazija mozdanog debla i
malog mozga.!'" Druge opisane anomalije uklju¢uju kortikalnu heterotopiju, shizencefaliju,
periventrikularnu leukomalaciju, difuznu encefalomalaciju i arahnoidne ciste.?%>>2%)

Neuroradiolosku obradu (MR mozga) svakako treba u€initi u svih pacijenata s verificiranom
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hipoplazijom vidnog Zivca, ¢ak i iako nemaju neurorazvojne smetnje te ako imaju urednu

o$trinu vida.??

Patoloske promjene bijele tvari mogu se javiti kao posljedica izravnog oSte¢enja bijele tvari
(npr. zbog hipoglikemije) ili zbog smanjenog normalnog volumena bijele tvari (npr. posljedi¢no
zbog porencefalije).!V U nekim studijima prevalencija ostecenja bijele tvari iznosila je do 30%,

najéesée kao periventrikularna leukomalacija.!® (Slika 13)

(b)

Slika 13 Djecak u dobi 11 dana sa SOD-om i ostecenjem bijele tvari uzrokovanim hipoglikemijom.(a) Na MR slici mozga je
pojacan T2 signal bijele tvari, okcipitalno. (b) Na MR slici mozga je pojacan T2 signal bijele tvari okcipitalno. (Preuzeto iz Ward
isur. (2021.)) MR = magnetska rezonanca; SOD = septoopticka displazija;

Endokrinoloski poremecaji u bolesnika sa septoopti¢kom displazijom

Endokrinoloski poremecaji mogu biti prisutni odmah po rodenju ili se mogu javiti bilo kada
tijekom zivota. Spektar poremecaja moze varirati od nedostatka pojedinog hormona hipofize
do nedostatka svih hormona hipofize (panhipopituitarizam) sa ili bez centralnog dijabetesa

insipidusa.®

Kako se ispadi pojedinih hormona mogu razvijati postupno® od iznimne je vaznosti
longitudinalno pracenje bolesnika. Parcijalnu ili kompletnu disfunkciju hormona hipofize ima

otprilike 55-80% pacijenta sa SOD-om.>!0:13)
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U bolesnika sa ONH-om rizik hipotalamo-hipofizne disfunkcije je 60-80%,1%1%?% a moze se

javiti 1 u slucaju unilteralne i (¢eSc¢e) bilateralne ONH.

klini¢ki simptomi endokrinopatija su neonatalna hipoglikemija i/ili Zutica )

Hipoglikemije u neonatalnoj dobi opisuju se u oko 16% pacijenata sa ONH-om (CeS¢e u
bilateralnom obliku) i udruzeno sa manjkom hormona adenohipofize - adrenalnom
insuficijencijom, manjkom hormona rasta kao i multiplim deficitima hormona hipofize.(>?®
Rekurentne epizode hipoglikemija u ranoj dobi mogu uzrokovati ireverzibilna neuroloska

oStecenja.

Neonatalna hiperbilirubinemija moze se naci u oko 23% pacijenata s ONH-om, ali i udruzena
s manjkom hormona adenohipofize.(!>?® Kolestaza kao manifestacija hipopituitarizma tipi¢no

se korigira ubrzo nakon pocetka lije¢enja hormonskih poremeéaja.®®

Hipernatremija (serumska koncentracija natrija veca od 150 mmol/l) moze biti jedna od
manifestacija poremecaja funkcije neurohipofize, odnosno dijabetes insipidusa, uslijed

nedostatnog lucenja vazopresina.

U kasnijoj dobi klini¢ki simptomi koji mogu upucivati na poremecaje endokrine funkcije
ukljucuju smanjen rast, preuranjeni pubertet 1 pretilosti te druge specificne simptome ispada

hormona adeno- i neurohipofize.

Obzirom da se manjak hormona hipofize moZe razvijati tijekom Zivota, preporucuje se
provodenje probira svakih 4-6 mjeseci kroz prve 2 ili 3 godine Zivota, svakih 6-12 mjeseci do

8. godine Zivota i potom jednom godisnje kroz razdoblje puberteta.>:!®

Bolesnici koji imaju anomalije infudibuluma i1 neurohipofize te strukturne anomalije
adenohipofize imaju ve¢i rizik razvoja ispada funkcije hipofize u ranijoj Zivotnoj dobi®?%, dok
anomalije struktura srediSnje linije nisu u izravnoj korelaciji s rizikom razvoja endokrinih
poremecaja.®? Uredna struktura hipofize na MR-u mozga, medutim, ne iskljuéuje moguénost
razvoja ispada hormona. Visoka prevalencija hipopituitarizma u pacijenata s normalnom
morfologijom hipofize na MR-u potvrduje vaznost redovitog praéenja.®2%**) Hipoplazija
adenohipofize 1ili stanjen infudibulum mogu se naéi u 75-100% pacijenata s
hipopituitarizmom.>*82% Teza oitecenja vida ili slozenije anomalije mozga predstavljaju

faktor rizika za razvoj hipopituitarizma.®
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PridruZeni poremecaji kao §to su pretilost, poremecaj termoregulacije i poremecaji spavanja

povezuju se s anomalijama i disfunkcijom hipotalamusa.®

Poremecaji puberteta su esti. Dio bolesnika sa SOD ima hipogonadotropni hipogonadizam.”

Hipogonadotropni hipogonadizam se u muske novorodencadi moze manifestirati kao
mikropenis ili bilateralno nespusteni testisi.* U bolesnika sa SOD moze doéi i do razvoja
pravog preuranjenog puberteta.®) Razlike u poremeéajima pubertetskog razvoja u okviru iste
bolesti nastoje se objasniti lezijama u razli¢itim podruc¢jima hipotalamusa, pri ¢emu su
posteriorne lezije povezane s preuranjenim pubertetom, a anteriorne s hipogonadizmom.®
Razli¢iti poremecaji hipotalamusa takoder se povezuju s razli¢itim poremecajima tjelesne
tezine, od pretilosti do pothranjenosti.®) Dio studija je pokazao povezanosti ovih poremeéaja s

bilateralnom ONH, dok nisu nadeni u bolesnika s urednim razvojem vidnih Zivaca.®

Vecina bolesnika s endokrinom disfunkcijom imaju kombinaciju nedostatka hormona rasta,
TSH i ACTH,®31315 dok je hipogonadotropni hipogonadizam najmanje zastupljen.®*7:15:2)
Medutim, ovakva distribucija nije uocena u svim istraZzivanjima pa je u nekim studijama najveca
prevalencija centralne hipotireoze (38%), nakon cdega slijede IGHD (30%),
sekundarna/tercijarna adrenalna insuficijencija (27%), dijabetes insipidus (16%) i1 preuranjeni
pubertet (5%)®), a opisana je i skupina bolesnika u kojoj je najzastupljenija bila
sekundarna/tercijarna adrenalna insuficijencija.!® Dijabetes insipidus se gotovo nikada ne
javlja izolirano,®*) za razliku od poremecaja adenohipofize. Hiperprolaktinemija se moze naci

u do 13% pacijenata s kombiniranim deficitima hormona.!>

Dob pojave ispada hormona adehohipofize u vecini je studija prije 2.godine ZzZivota
(86%),2>132) 3 dijabetes insipidusa prije 4.godine,” dok se u nekim istrazivanjima dob pojave
manjka hormona adenohipofize procjenjuje na 8.5 godina,® no mogu¢ je razvoj ispada
hormona adenohipofize, pa ¢ak i dijabetes insipidusa tek u razdoblju adolescencije.(!>2426:27)
Sto je deficit hormonske funkcije nastupio u ranijoj Zivotnoj dobi, to je veéi broj ispada funkcije
hormona.® Studija koju su proveli Cemeroglu i sur. pokazala je da je rizik razvoja ispada
funkcije hipofize najveci do 2. godine, a nakon toga se znacajno smanjuje 1 minimalan je iza 8.

godine.®

Otezano i zakaSnjelo prepoznavanje ispada funkcije hipofize uzrokuje i kasniji pocetak lijeCenja

Sto moze dovesti do loSije uspjeSnosti lijecenja i ireverzibilnih oStecenja.
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Druge pridruzene bolesti

U okviru SOD-a mogu biti druge pridruzene kongenitalne anomalije ili druge bolesti.

Bolesnici mogu imati neuroloske poremecaje,

Tablica 3 PridruZene kongenitalne anomalije . . .
opisane u bolesnika sa septooptickom srcane anomalije, senzorineuralnu

displazijom u EUROCAT registru (2005.-2014.)

(Prilagodeno prema: Garne i sur. (2018.)). nagluhost/gluho¢u, anosmiju, dizmorfiju lica

(retrognatija, hipotelorizam, hipertelorizam,

anomalije usiju, dolihocefalija), anomalije Saka 1

+  MOZDANE

Shizencefalija 12 stopala  (brahidaktilija 1/ili  klinodaktilija,

Holoprozencefalija 6 . .. . .
ageneza falangi prstiju).*”!?®  Pridruzene

Ageneza corpus callosuma

Polimikrogirija 4 kongenitalne anomalije u bolesnika sa SOD-om

«  SRCANE . .

vsD 4 prikazane su u Tablici 3.

Otvoreni ductus arteriosus o o .
Rizik neurorazvojnih poteskoca u bolesnika s

N

Stenoza pulmonalnog usca

Lo ONH-om po nekim studijima je do 50%, cesc¢e u

Mikroftalmija 4

Kolobom 3 bilateralnom obliku ONH."® Bolesnici sa SOD-

Anoftalmija 1 . . . . .
om mogu imati usporen psihomotorni razvoj,

Glaukom 1

- ANOMALLJE UDOVA konvulzije/epilepsiju, cerebralnu paralizu,®*!?)

Deformiteti skracenja udova 2 . .. . v. s .
— hipotoniju, hemiparezu/tetraparezu, oStecenja
Iscasenje kuka 1

Talipes equinovarus/clubfoot 1 grube i/ili fine motorike (koja su takoder

+  RASCJEPI LICA . ) o ]

Rasci . povezana s oSteenjem vida i intelektualnim

ascjep usne i nepca 2

Rascjep nepca 1 poteskoéama),®!>  poremeéaje  spavanja,
GASTROINTESTINALNE

kasnjenje u razvoju govora, eholaliju,

Gastroshiza 1
* pojedini bolesnik moze imati vise od jedne stereotipna ponaSanja, smetnje ponaSanja te
anomalije o, . . . .
EUROCAT = Europska mreza registara kongenitalnih poteskoce u socualnlm odnosima 1
anomalija; (2,4,12)

komunikaciji.

U istrazivanju koje su proveli Dahl i sur., oko 10% bolesnika s ONH je imalo cerebralnu
paralizu (bez povezanosti sa lateralizacijom hipoplazije vidnog Zivca, ali uz dodatna
neuroradioloska patoloska odstupanja), a oko 15% bolesnika s ONH je imalo epilepsiju (CeSce
u bilateralnom obliku ONH).!'> Poremeéaji corpus callosuma u pacijenata sa ONH-om

koreliraju s neurobihevioralnim poremeéajima.®
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U nekim studijima utvrdena je veca prevalencija ljevorukosti u pacijenata s hipoplazijom
vidnog zivca nego u opc¢oj populaciji, zasad bez povezanosti s neurorazvojnim ili motorickim

osteéenjima.!®

Patoloske promjene vidljive na MR mozga mogu pratiti i patoloske epileptiforme promjene
EEG-a,¥) no pojava konvulzija moZe biti posljedica ne samo epileptickih napadaja nego i

metabolickih poremecaja u okviru hipopituitarizma.
Dizmorfija lica moZze obuhvatiti hipertelorizam (19%) i hipotelorizam (13%).!"

Dio bolesnika moze imati oStec¢enje sluha (11% pacijenata, od kojih je dvije tre¢ine bilo muskog
spola).®? Uglavnom se radilo o senzorineuralnoj nagluhosti, veéinom bilateralnoj.?
Anomalije temporalne kosti (hipoplazija kohlearnog zivca, atrezija zvukovoda) su nadene u
treéine pacijenata sa SOD-om i nagluhosti.®? Senzorineuralni gubitak sluha se povezuje s
mutacijama gena SOX2. Opisani su i atrezija vanjskog zvukovoda, mikrootija i hipoplazija
slugnog zivca.®? Osteéenje sluha, osobito ukoliko se ne prepozna i pravovremeno ne lijeéi,

moze dodatno otezati neuroloski razvoj ovih bolesnika, koji ve¢inom imaju i smetnje vida kao

1 druge neuroloske i endokrinoloSke poremecaje.

CILJEVI RADA

Prikazati poznate podatke iz literature vezane za sociodemografske podatke, klinicku sliku,

dijagnosticku obradu, lije¢enje 1 prognozu bolesnika sa septooptickom displazijom.

Prikazati klinicke, radioloSke i laboratorijske karakteristike bolesnika sa septooptickom
displazijom koji se lijeCe u Zavodu za endokrinologiju i dijabetes Klinike za pedijatriju
Klinickog bolnickog centra Zagreb i u kojih je dijagnoza postavljena u razdoblju od 1.1.2012.
do 31.12.2022.

MATERIJAL I METODE

Medicinski podaci bolesnika sa septooptiCkom displazijom koji se lijeCe u Zavodu za

endokrinologiju i dijabetes Klinike za pedijatriju KBC-a Zagreb su prikupljeni retrospektivno
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na temelju dokumentacije u bolnickom informacijskom sustavu KBC-a Zagreb. Ukljuceni su
bolesnici kod kojih je dijagnoza septoopticke displazije postavljena na temelju klini¢ke slike,
oftalmoloskih i radioloskih nalaza i rezultata laboratorijskih pretraga u vremenskom razdoblju
od 1.1.2012. do 31.12.2022. Obuhvaceno je 14 bolesnika u rasponu dobi od sedam mjeseci do
19 godina.

Podaci o bolesnicima objavljeni u diplomskom radu su anonimni.

Prikupljeni su podaci o dobi i spolu, mjestu stanovanja, dobi roditelja, patologiji za vrijeme
trudnoce, porodu, prisutnosti kongenitalnih anomalija, poremecajima u neonatalnom razdoblju,
vode¢im simptomima, dobi postavljanja dijagnoze, klinickoj slici, periodu pracenja,
radioloskim karakteristikama, simptomima i dobi pojavnosti hormonskih poremecaja,

oftalmoloskim karakteristikama te o neurorazvoju.

Za usporedbu antropometrijskih mjera (tjelesne visine/duljine te tjelesne mase) koristili su se
grafovi sa ucrtanim centilnim krivuljama te tabli¢ni podaci o mjerama standardne devijacije
(,,Z score®) objavljeni 30.5.2000 od strane CDC-a (od eng. Centers for Disease Control and
Prevention). Pri procjeni indeksa tjelesne tezine koriSteni su ,,proSireni grafovi (za percentile

1,,Z score*) objavljeni 15.12.2022. od strane CDC-a.

Rezultati su navedeni u tekstu te su prikazani graficki i u tablicama. Prilikom analize podataka

koristile su se metode deskriptivne statistike. KoriSten je racunalni program Microsoft Excel.

Provodenje istrazivanja odobreno je od strane Etickog povjerenstva KBC-a Zagreb (klasa: 8.1-

23/42-2, ur. broj: 02/013 AG, Zagreb 6. veljace 2023. godine).

REZULTATI

Prikazani su rezultati analize podataka za ukupno 14 bolesnika lijeCenih u Zavodu za
endokrinologiju 1 dijabetes Klinike za pedijatriju Klinickog bolnickog centra Zagreb s

postavljenom dijagnozom septopticke displazije u
Tablica 4 Raspodjela bolesnika sa

razdoblju od 1.1.2012. do 31.12.2022. septooptickom displazijom po spolu.
Prikazani bolesnici su u rasponu dobi od 7 mjeseci do 19 L
djecaci 7 50%
godina (po zavrSetku pracenja) (slika 14). Prosje¢na dob djevojcice 7 50%
UKUPNO 14 100%

bila je 11 godina i 1 mjesec, a medijan dobi 10 godina i 4
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mjeseca. Medu ukupno 14 bolesnika bilo je 7 djec¢aka te 7 djevoj¢ica, odnosno omjer muskih i

zenskih bolesnika od 1:1 (Tablica 4).

RASPODJELA BOLESNIKA PO DOBI | SPOLU

DOB (u godinama)
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Grafikon 1 Raspodjela bolesnika sa septooptickom displazijom po dobi i spolu.

Epidemioloski podaci

EpidemioloSki podaci o rizicnim c¢imbenicima u prvom trimestru trudnoce (pusenje,
konzumacija alkohola i droga, infekcije, prisutnost vaginalnog krvarenja) nisu bili dostupni. Od
patoloSkih promjena u trudnoc¢i koje se povezuju s razvojem SOD-a (prijeteci pobacaj, uterino
krvarenje, hiperemeza, anemija, gestacijski diabetes mellitus) samo je majka jednog bolesnika
imala gestacijski diabetes mellitus (n=1/14; 7,14%). lako se infekcije u trudno¢i ne povezuju s
povecanim rizikom razvoja SOD, u naSoj skupini ispitanika majke troje bolesnika imale su
uroinfekt u treCem trimestru (n=3/14; 21,4 %), jedna je imala kolpitis uzrokovan ureaplazmom

(n=1/14; 7,14%), a jedna COVID-19 u osmom mjesecu trudnoce (n=1/14; 7,14%). Jedna majka
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je imala Cetiri mioma c¢ija se veli¢ina povecavala u ranoj trudno¢i (n=1/14; 7,14%), jedna je
uzimala antidepresiv (escitalopram) do 5. tjedna gestacije (n=1/14; 7,14%), a dvije (n=2/14;

14,29%) su bile hospitalizirane zbog prijeteeg prijevremenog poroda.

Red radanja i red trudnoée bili su poznati u 13 od 14 bolesnika (92,9%). U veéine djece radilo
se o prvom djetetu (medijan 1, prosjek 1,3) iz prve trudnoce (medijan 1, prosjek 1,41). (Tablica

516)

Tablica 5 Podjela po redoslijedu radanja Tablica 6 Podjela po redoslijedu trudnoce
u grupi ispitanika sa septooptickom u grupi ispitanika sa septooptickom
displazijom. displazijom.

1. dijete 10 76,92% 1. trudnoda 9 75,00%
2. dijete 2 15,38% 2. trudnoca 2 16,67%
3. dijete 1 7,69% 4. trudnoca 1 8,33%
Nema podataka 1 Nema podataka 2

UKUPNO 14 UKUPNO 14

Gestacijska dob pri porodu je navedena za 10/14 pacijenata (71,43 %), za dvoje (n=2/14; 14,29
%) je navedeno ,,u terminu“, a za dvoje ne postoje podaci (n=2/14; 14,29 %). Prosjec¢na
gestacijska dob je 39+6 tjedana (medijan je 39+5 tjedana), u rasponu od 39. do 42.tjedna. Niti
jedan bolesnik nije roden prije termina (gestacijske dobi pri porodu manje od 37. tjedna) te je

samo jedna bolesnica rodena u 42. tjednu gestacije (n=1/10; 10%).

Podaci o porodajnoj duljini i masi bili su dostupni za 13/14 bolesnika (92,86%). Prosjecna
porodajna masa je 3502 g, medijan 3420 g (u rasponu od 2900 g do 4410 g), a prosjecna

porodajna duljina je 51 cm, medijan 51 cm (u rasponu od 49 cm do 55 cm).

Nacin poroda poznat je za 12/14 bolesnika (85,71 %), pri ¢emu je jedna bolesnica rodena
carskim rezom (n=1/12; 8,33%), dok su ostali rodeni vaginalno (n=11/12; 91,67%). Apgar zbroj
dostupan je za 13/14 bolesnika (92,86%). Sva djeca su po porodu bila vitalna; u 4/13 bolesnika
(30,77%) Apgar zbroj je 9/10, dok Apgar zbroj 10/10 ima devet bolesnika (n=9/13; 69,23%).

Dob majki poznata je za 9/14 bolesnika (64,2%), s prosjekom od 27,7 godina i medijanom od
26 godina, u rasponu od 21 do 39 godina.

Raspodjela po mjestu stanovanja je navedena u tablici 7 te prikazana na slici 14.
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Tablica 7 Podjela bolesnika sa septooptickom
displazijom po mjestu stanovanja.

STANOVANJE BROJ RASPODJELA PO MJESTU STANOVANJA

Gradovi < 10 000 stanovnika 4 28,6%
Kastel Stafili¢ 1 7,1%
Klana 1 7,1% Coasort - 500 000
Sibinj 1 7,1% T amavni
Zabok 1 7’1% star}cﬁ\g?ka
Gradovi 10-50 000 stanovnika 3 21,4%
Bjelovar 1 7,1%
Cakovec 1 7,1%
Petrinja 1 7,1%
Gradovi 50-100 00 stanovnika 2 14,2%
Zadar 2 14,2% . Gradovi 10-50 000
radovi - stanovnika
Gradovi > 500 000 stanovnika 5 35,7% sk %
Zagreb 5 35,7% Slika 14 Raspodjela bolesnika po mjestu stanovanja.
UKUPNO 14 100%
Etiologija

Etiologija poremecaja u nasih bolesnika nije utvrdena.

Za Sestero bolesnika nemamo podatke o dijagnostickom utvrdivanju etiologije (n=6/14;
42,85%). U jedne bolesnice je uinjena genetska analiza gena povezanih sa septooptiCkom

displazijom koja je negativna (n=1/14; 7,18%).
Ucinjeni molekularni kariogram je uredan za ¢etvero bolesnika (n=4/14; 28,57%).

U jedne bolesnice (n=1/14; 7,18%) je ucinjeno genetsko testiranje gena povezanih s Leberovom
nasljednom opti¢kom neuropatijom koje je dalo uredne rezultate. Za jednu bolesnicu (n=1/14;
7,18%) je ucinjen SALSA (selektivno vezivanje adaptera, selektivno umnazanje, od eng.
selective adaptor ligation, selective amplification) MLPA (multipleks umnaZzanje probe ovisno
o ligaciji, od eng. multiplex ligation-dependent probe amplification) analiza gena koja je
negativna. Jedini patoloski nalaz bila je mutacija gena MADD (domena smrti koju aktivira
MAP kinaza (protein kinaza aktivirana mitogenom; od eng. mitogen-activated protein kinase);
od eng. MAP kinase-activating death domain) za koju je nejasna uloga u patogenezi

poremecaja, koja je utvrdena u jedne bolesnice (n=1/14; 7,18%).
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Klinicka slika

U svih bolesnika u nasoj ispitanoj skupini, dijagnoza je postavljena na osnovu klinickih kriterija
(postojanje dva od tri simptoma u klasi¢noj trijadi znakova za septopicku displaziju: hipoplazija

vidnog zivca, hipopituitarizam te anomalije septum pelluciduma i/ili corpus callosuma).
Hipoplaziju vidnog Zivca je imalo svih 14 bolesnika (n=14/14; 100%)).

Endokrinoloski poremecaj u sklopu hipopituitarizma je imalo 10/14 bolesnika (71,43%).
Anomalije septum pelluciduma i/ili corpus callosuma su prisutne u 12/14 bolesnika (85,71%).

Tablica 8 Prisutnost simptoma septoopticke
displazije (SOD) u nasih ispitanika.

0BILJEZJE SOD____|BROJ |UDIO_|

anomalija SP i/ili CC 12 85,71%
hipopituitarizam 10 71,43% HIPOPLAZIJA VIDNOG ZIVCA
hipoplazija n. opticusa 14 100,00%
SP= septum pellucidum; CC= corpus callosum
‘ 29%
Tablica 9 Klinicka slika septoopticke displazije (SOD) ‘

prisutna u nasih bolesnika.

100%

AGENEZA/HIPOPLAZIJA

HIPOPITUITARIZAM 0% | SEPTUM PELLUCIDUMA
CALLGSUMA
klasicna trijada 8 57,14% g se%
anomalija SP i/ili CC + ONH 4 28,57%
hipopituitarizam + ONH 2 14,29%
UKUPNO 14 100.00% Slika 15 Simptomi septoopticke displazije u nasih bolesnika.
y 0

SP= septum pellucidum; CC= corpus callosum;

ONH-= hipoplazija vidnog Zivca;
Sva tri obiljezja koja ¢ine klasi¢nu trijadu simptoma su prisutna u 8/14 bolesnika (87,14%).
Hipoplaziju vidnog zivca udruzenu sa anomalijama srediSnje linije mozga je imalo 4/14
bolesnika (28,57%), dok je hipoplaziju vidnog zivca bez srediSnjih anomalija u kombinaciji s

hipopituitarizmom imalo dvoje bolesnika (n=2/14; 14,29%). (Tablica 8 1 9, Slika 15)

Od vodec¢ih simptoma koji su bili razlog inicijalnog upucivanja na daljnju obradu, najces¢i su
oftalmoloski poremecaji (strabizam i nistagmus) (n=4/14; 28,57%) te ponavljane hipoglikemije
kao manifestacija endokrinoloskog poremecaja (n=4/14; 28,57%). Ostali razlozi zapoc€injanja
obrade ukljucuju konvulzije i hipertonus u neonatalnom periodu (n=1/14; 7,14%), prisutnost
anomalija na MR-u mozga ili patoloska odstupanja u laboratorijskim endokrinoloskim

pretragama (n=2/14; 14,29%). (Grafikon 2, Tablica 10)
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INICIJALNA PREZENTACIJA Tablica 10 Vode¢i simptomi u skupini ispitanika sa
septooptickom displazijom.

' VODECI SIMPTOM BROJ|UDIO |

| anomalije mozga 2 14,29%
24 4 ‘ hipertonus 1 7,14%
] 3 hipoglikemija 4 28,57%
& konvulzije 1 7,14%

2 laboratorijski nalazi poremecaja hormona 2 14,29%

: nistagmus 2 14,29%

strabizam 2 14,29%

’ UKUPNO 14 100,00%

Oftalmoloski poremecaj  mEndokrinoloiki poremecaj Neuroloski poremecaj
Grafikon 2 Inicijalna prezentacija bolesnika sa
septooptickom displazijom.

Bolesnici su na obradu zbog sumnje na SOD najces¢e upuceni iz rodiliSta (n=5/14; 35,71%) te
od strane djec¢jeg oftalmologa (n=4/14; 28,57%). Ostali bolesnici su upuceni od strane lokalnih
bolnica, hitne ambulante te neuropedijatra. (Tablica 11)

Prosjecna dob pri postavljanju dijagnoze SOD je 3 godine 1 5

Tablica 11 Specijalist ili ustanova
koja je uputila bolesnike na obradu.

m prvog tjedna zivota do dobi 15 godina i 7 mjeseci. Vecini je,

mjeseci (medijan u 8. mjesecu zivota), u rasponu dobi od

djeciii oftalmolog 4 2857% 1pak, postavljena dijagnoza prije navrSene tre¢e godine Zivota
hitna ambulanta 1 7,14% (n=10/14; 71,43%) (rezultati su navedeni u Tablici 12 te
lokalna bolni 2 14,29% . .

okaina botnica prikazani na Grafikonu 3).

neuropedijatar 2 14,29%

rodiliste > 3371% Niti jedan bolesnik nije imao postavljenu sumnju na
UKUPNO 14 100,00%

septoopticku  displaziju antenatalno. Ipak, kod jedne
bolesnice postojala je sumnja na poremecaj razvoja sredi$njeg zivéanog sustava zbog anomalija
na ultrazvuénom nalazu te nalazu arahnoidalnih cista na fetalnom MR-u mozga kojoj je

postnatalno postavljena dijagnoza septoopticke displazije (n=1/14; 7,14%).

Vecina bolesnika (n=11/14;78,57%) je imala razli¢ite simptome SOD u neonatalnoj dobi
(neonatalni simptomi hormonskih poremecaja, neuroloski te drugi pridruzeni simptomi). Tek
troje bolesnika nije imalo nikakve simptome zabiljezene u novorodenackom razdoblju (n=3/14;

21,43%).
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Tablica 12 Dob pri postavljanju dijagnoze

septoopticke displazije nasih ispitanika. DOB PRI DIJAGNOZI
16
o
U prvoj godini 8 57,14% 15
neonatalno 3 21,43% 14
U 1. tjednu 1 7,14% 13
U 2. tjednu 2 14,29%
2,5 mjeseca 1 7,14% 12
3 mjeseca 2 14,29% 11
7 mjeseci 1 7,14% - 10
9 mjeseci 1 7,14% IS 9
©
u drugoj godini 2 14,29% _g )
2 godine i 2 mjeseca 1 7,14% S 8 o
=}
2 godine i 3 mjeseca 1 7,14% o 7
od druge do pete godine 1 7,14% 8 6
4 godine 1 7,14%
5
od pete do desete godine 2 14,29%
7 godina i 10 mjeseci 1 7,14% 4 o
8 godina i 7 mjeseci 1 7,14% 3
od 10. do 18. godine 1 7,14% 5 ® ®
15 godina i 7 mjeseci 1 7,14%
UKUPNO 14 100,00% 1 ® PY
o [ ) o
0o @ ® @
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

bolesnici

Grafikon 3 Prikaz dobi pri postavijanju dijagnoze septoopticke displazije
nasih ispitanika .

bolesnik 1 bolesnik 2 bolesnik 3 bolesnik 4 bolesnik 5 bolesnik 6 bolesnik 7 bolesnik 8 bolesnik 9 bolesnik 10 bolesnik 11 bolesnik 12 bolesnik 13 bolesnik 14
hiperbilirubinemija m hipoglikemija hipernatremija m Adisonska kriza

otezano gutanje/sisanje m konvulzije mrespiratorni poremecaj ® temperaturne nestabilnosti

Grafikon 4 Prisutnost neonatalnih simptoma kod bolesnika sa septooptickom displazijom.

Neonatalni simptomi povezani s poremecajima hormona hipofize su hiperbilirubinemija
(n=8/14; 57,14%), hipoglikemije (ponavljane epizode s ili bez konvulzija) (n=6/14; 42,86%),
nenapredovanje na tezini (n=1/14; 7,14%). Hipernatrijemije i adrenalne krize primijecene su u

dvoje bolesnika (n=2/14; 14,29%). Od elektrolitskih poremecaja opisana je hipokalcijemija u
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dvoje bolesnika (n=2/14; 14,29%) pri ¢emu je kod jednog od njih uoc¢ena hiponatrijemija (za

vrijeme akutnog respiratorng infekta).

Tablica 13 Neonatalni simptomi nasih
ispitanika sa septooptickom displazijom.

hiperbilirubinemija 8 57,14%
hipoglikemije 6 42,86%
hipernatremija 2 14,29%
adrenalna kriza 2 14,29%
teskoce hranjenja 3 21,43%
konvulzije 4 28,57%
nenapredovanje na tezini 1 7,14%
respiratorni poremecaji 3 21,43%
temperaturne nestabilnosti 2 14,29%

Teskoce prilikom gutanja i sisanja pojavile su se kod
troje bolesnika (n=3/14; 21,43%), od ¢ega je kod
jedne bolesnice razlog poteskoce pareza facijalisa,
jedan bolesnik je imao oslabljen refleks trazenja
usnama 1 sisanja, a kod tre¢eg bolesnika uzrok je
nepoznat. Konvulzije su bile prisutne kod cetvero
bolesnika (n=4/14; 28,57%), od Cega su kod troje
bolesnika bile udruzene s hipoglikemijom 1i/ili
elektrolitskim poremecajima. Respiratorni

poremecaji su bili prisutni kod troje bolesnika

(n=3/14; 21,43%): tahidispneja u prvom danu Zivota s potrebom za mehani¢kom ventilacijom

u jednog bolesnika, apneje kod drugog bolesnika te respiracijska kriza u drugom danu Zivota s

apnejom, cijanozom i bradikardijom koja je zahtjevala reanimaciju te intubaciju u trec¢eg

bolesnika. Temperaturne nestabilnosti su bile prisutne kod dvoje bolesnika (n=2/14; 14,29%)).

Takoder, dodatno, jedna je bolesnica imala novorodenacku sepsu uzrokovanu Enterobacterom.

(Grafikon 4 1 Tablica 13)

Radioloska obrada bolesnika sa septooptickom displazijom

Kriterij za dijagnozu SOD je prisutnost anomalija u srediSnjoj liniji: ageneza/hipoplazija

septum pelluciduma 1/ili corpus callosuma. Takva anomalija, utvrdena MR-om mozga, prisutna

jeu 12 bolesnika (n=12/14; 85,71%). (Tablica 14)

Tablica 14 Nalaz MR mozga u bolesnika sa

Morfoloski izgled septum pelluciduma nije opisan na septooptickom displazijom

nalazu MR mozga kod jednog bolesnika (n=1/14;

7,14%). Kod ostalih 13 bolesnika opisana je ageneza 9@ 12 8,71%
ne 2 14,29%
septuma pelluciduma u 9 bolesnika (n=9/13; 30,77%) te  ykuPNO 14  100,00%

uredno razvijen septum pellucidum u 4 bolesnika

(n=4/13; 69,23%) (Tablica 15).

*SP = septum pellucidum; CC = corpus callosum;
MR = magnetska rezonanca;
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Izgled corpus callosuma pri slikovnoj obradi nije opisan kod 2 bolesnika (n=2/14; 14,29%),
dok je kod ostalih (n=12/14; 85,71%) opisana disgeneza/ageneza, hipoplazija ili uredan razvoj.
(Tablica 16)

Tablica 15 Nalaz septum pelluciduma u Tablica 16 Nalaz corpus callosuma u

bolesnika sa septooptickom displazijom. bolesnika sa septooptickom displazijom.

SEPTUM PELLUCIDUM[BROJ| UDIO |

ageneza 9 69,23% ageneza 1 8,33%

uredno razvijen 4 30,77% disgeneza 2 16,67%

UKUPNO 13 100% hipoplazija 5 41,67%
uredno razvijen 4  33,33%
UKUPNO 12 100,00%

Uredna morfologija septum pelluciduma uz ispunjene Kriterije za  r,1icq 17 Podjela podgrupa u

. ) . . . . kviru dij tooptick
septooptic¢ku displaziju naziva se SOD-sli¢an sindrom (,SOD- 2" @Uognoze septoopticke

displazije (SOD).
like*). Poremecaji korteksa hemisfera velikog mozga udruzeni sa
) ! & moze DIJAGNOZA [BROJ|UDIO |
septooptickom  displazijom oznaCavaju se kao SOD-plus  .gqp e 4 28.57%
sindrom. Prema navedenim kriterijima, u nasoj skupini bolesnika ~ SOD 7 50,00%
SOD-plus 4 28,57%

4/14 bolesnika (28,57%) pripada u podgrupu sa SOD-plus
sindromom, a 4/14 (28,57%) u podgrupu ,,SOD-like* (prikazano u Tablici 17).

Izgled vidnog puta pri neuroradioloskoj slikovnoj obradi (MR mozga sa ili bez MR orbita)
opisan je kod 13 bolesnika (n=13/14; 92,86%), dok kod jednog bolesnika (n=1/14; 7,14%) opis
izostaje. Samo dva bolesnika (n=2/13; 15,38%) imaju unilateralnu hipoplaziju vidnog Zivca,
dok ostali bolesnici (n=11/13; 84,62%) bilateralnu hipoplaziju (Slika 16). Chiasma opticum u
dva bolesnika je uredne morfologije (n=2/13; 15,38%), kod jednog bolesnika unilateralno
hipoplasticna (n=1/13; 7,69%), a kod preostalih 10 bolesnika opisana je bilateralno
hipoplasti¢na chiasma (n=10/13; 76,92%). Hipoplazija tractus opticusa je pronadena u 2
bolesnika (n=2/13; 15,38%), (Tablica 18).

HIPOPLAZIJA VIDNOG ZIVCA

unilateralno;
15,38%

Tablica 18 Morfologija chiasme opticum u
ispitanika sa septooptickom displazijom.

CHIASMA OPTICUM_____[BROJIUDIO |

uredna 2 15,38%
unilateralno hipoplasticna 1 7,69%
hipoplazija bilateralno 10 76,92% bilateraino;
UKUPNO 13 100,00%

Slika 16 Omjer unilateralne te bilateralne hipoplazije
vidnog Zivea medu bolesnicima sa septooptickom
displazijom.

Morfoloske karakteristike hipotalamo-hipofizne regije (na MR-u mozga) nisu opisane kod dva
bolesnika (n=2/14; 14,29%). U svih preostalih bolesnika (12/14) opisane su anomalije
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morfologije u tom podrucju (raspodjela opisanih anomalija prikazana na Grafikonu 5). U 5/12
bolesnika adenohipofiza je uredne veli¢ine (41,67%), dok je kod 7/12 bolesnika opisana
hipoplasti¢na adenohipofiza (58,34%). Drzak (infudibulum) hipofize opisan je kod 10
bolesnika kao stanjen (n=10/12; 83,34%), a kod dva bolesnika infundibulum je ,,potisnut
cistom* (n=2/12; 16,67%). Morfologija i smjestaj neurohipofize nisu opisani kod 4 bolesnika
(n=4/14; 28,57%). U preostalih 10 bolesnika u 3/10 je uredan smjestaj neurohipofize (30%),
izostanak ,,bright spot“-a opisan je kod 2/10 bolesnika (20%), a 5/10 bolesnika ima ektopi¢no
smjeStenu neurohipofizu (50%), od Cega su Cetiri smjeStene uz dno tre¢e mozdane komore, a
jedna uz eminenciju medianu.

Tablica 19 Opisane anomalije* mozga u grupi ispitanika sa
septooptickom displazijom.

Morfologija hipotalamo-hipofizne regije ANOMALIJE MOZGA BROJ m

anomalije hipokampusa 3 21,43%

. 10 anomalije u sredisnjoj liniji * 4 28,57%
= 7 anomalije hemisfera 4 28,57%
g > ; > arahnoidne ciste 4 28,57%
% 2 I 2 anomalija grade cerebeluma 1 7,14%
¥ B B aplazija forniksa 0 0,00%
HIPOFIZA ~ DRZAK HIPOFIZE  NEUROHIPOFIZA el 2 gare el g 1°7,14%
hipoplazija okulomotoriusa 0 0,00%

uredan nalaz hipoplastican izgled anomalije olfaktornog puta 1 7,14%

m ektopi¢an smjestaj Mizostaje leukomalacija 0 0,00%
anomalije moZdanih komora 4 28,57%

Grafikon 5 Raspodjela opisane morfologije hipotalmohipofizne regije u  Sindrom Arnold-Chiari 3 21,43%
grupi ispitanika sa septooptickom displazijom. bez drugih anomalija * 3 21,43%

*- Osim karakteristika septoopticke displazije: anomalije septum
pelluciduma i/ili corpus callosuma, hipotalamohipofizne regije te
vidnog puta;

Kod troje pacijenata je opisana anomalija u hipokampalnom podru¢ju (n=3/14; 21,43%) -

pahigirija kod jednog bolesnika te ciste fissurae choroideae koje potiskuju hipokampus kod dva

bolesnika.

U cetiri bolesnika (n=4/14; 28,57%) opisane su anomalije u gradi struktura u sredi$njoj liniji,
izuzev onih koji su dio klasi¢nih simptoma septopticke displazije: radijalno polozen girus
cinguli, hipoplazija sellea turcicae, anomalija epifize (multicisticnog izgleda) te supraselarna

cista. Arahnoidalne ciste su opisane u 4/14 bolesnika (28,57%).

Anomalija grade malog mozga opisana je u 1/14 bolesnika (7,14%) u smislu prisutnih glioti¢nih

promjena cerebelluma. Arnold-Chiari malformacija je prisutna kod 3/14 bolesnika (21,43%) te
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dodatno kod jednog bolesnika su opisane niZze poloZene tonzile malog mozga bez kriterija za
Arnold-Chiari malformaciju. Sindrom straznje lubanjske jame opisan je u jednog bolesnika

(n=1/14; 7,14%).

Kod jednog bolesnika su prisutni (n=1/14; 7,14%) unilateralno atipicno oblikovani sulcus

olfactorius, te ageneza/atrofija bulbusa i tractus olfactoriusa. (Tablica 19)

Tablica 20 Anomalije grade hemisfera velikog Anomalije u gradi hemisfera velikog mozga

mozga opisane kod bolesnika sa septooptickom . . o e . .

displazijom. imaju ukupno cetiri bolesnika (n=4/14; 28,57%),

BROJ UDIO od cega je opisana polimikrogirija, heterotropija

ANOMALIJE VELIKOG MOZGA 4 28,57% sive  tvari te hemiatrofija, pahigirija,
polimikrogirija 3 21,43% ) ) L o
heterotropija sive tvari 2 14,29% schizencephalia, encefalomalacija i atipi¢no
e ! 7,14% oblikovani gyrusi rectusi (Tablica 20).
shizencephalia 1 7,14%
encefalomalacija 1 7,14% . . . . .
Blioza 1 7 14% Hidrocefalus je bio prisutan kod 2/14 bolesnika
hemiartrofija ! Ece (14,29%), a morfoloske anomalije mozdanih

komora u 4/14 bolesnika (28,57%): asimetri¢ne
lateralne komore, atipi¢no oblikovani frontalni rogovi, proSiren rog lijeve lateralne komore, Siri
suprahijazmatski recesus tre¢e komore, prosirene lateralne komore, prolaps dna tre¢e komore
uz suzenu cetvrtu komoru, linearni hiperinteziteti trigonuma i okcipitalnih rogova lateralnih

komora.

Medu ostalim opisanim anomalijama opisana je i hipoplazija A1 segmenta prednje cerebralne

arterije kod jednog bolesnika (n=1/14; 7,14%).

Svega tri bolesnika (n=3/14; 21,43%) nemaju niti jednu drugu anomaliju CNS-a izuzev onih
koji su dio septopti¢ke displazije (anomalije hipotalamo-hipofizne regije, septum pelluciduma

1/ili corpus callosuma te vidnog puta).

Oftalmoloski poremedaji u okviru septoopticke displazije

Svi pacijenti u skupini ispitanika imaju hipoplaziju vidnog zivca (n=14/14; 100%).

Samo u dva bolesnika je hipoplazija unilateralna  (n=2/14; 14,29%) (utvrdeno

neuroradioloskom obradom), a preostalih 12 bolesnika ima bilateralnu hipoplaziju vidnog zivca
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(n= 12/1 4; 85,71 %) (kOd 11 pOtVrdenO i Tablica 21 Hipoplazija vidnog Zivca (ONH)
u bolesnika sa septooptickom displazijom.

ONH____[BROJUDIO |

unilateralno 2 14,29%

C . . . . . bilateralno 12 85,71%
Prosjecna dob pri kojoj je utvrdena hipoplazija vidnog UKUPNO 14 100.00%

neuroradioloSkom obradom, a u jednog hipoplazija je

utvrdena pregledom fundusa). (Tablica 21)

zivca je 3 godine i 2 mjeseca, s medijanom od 6,5
mjeseci.
Tablica 22 Vode¢i oftalmoloski simptomi Najceséa inicijalna prezentacija, zbog koje su

bolesnika sa septooptickom displazijom (razlog

upute na obradu). pacijenti upuceni na oftalmoloSku obradu, su

poremecaji pokreta oCiju (nistagmus ili strabizam)

lutajuci pokreti bulbusa 2 14,29% (n=9/14; 64,29%). (Tablica 22).

neuroradioloska anomalija 3 21,43%

nistagmus 5 3571% Prosjecna dob pri kojoj su upuceni na pregled
strabizam 4  28,57% .. . . . . .
TG 14 100,00% dje¢jem oftalmologu je 1 godina i 10 myjeseci,

medijan dobi 4 mjeseca, u rasponu od tjedan dana
do 10 godina i 3 mjeseca. Prvi pregled dje¢jeg oftalmologa prije navrSene 1. godine Zivota

obavljen je kod 11/14 bolesnika (75,57%).

Oftalmoloskim pregledom je utvrden nistagmus u 11/14 bolesnika (75,57%), strabizam kod
9/14 bolesnika (64,29%), 3/14 bolesnika imaju poremecaj bulbomotorike (27,27%) (ograni¢ena
unilateralna abdukcija, ograni¢ena unilateralna elevacija 1 abdukcija te elevacija u adukciji),
5/14 bolesnika ima lutajuc¢e pokrete bulbusa (45,45%), a povremeni pogled zalazeceg sunca

ima 2/14 bolesnika (14,28%).
Microophtalmia i kolobom nisu nadeni u naSih bolesnika.

Pregled fundusa ucinjen je u 13 bolesnika; od toga samo 1/13 ima obostrano uredan nalaz
(7,69%). Papila vidnog Zivca je unilateralno hipoplasticna u 2/13 bolesnika (15,38%) te
obostrano hipoplasti¢nog izgleda u preostalih 10/13 bolesnika (76,92%). Drugi poremecaji
izgleda fundusa prisutni su u 4/13 bolesnika (30,77%) te obuhvacaju vaskularne promjene
fundusa (n=3/13; 23,08%) (kao npr. tortuoti¢ne krvne zile), slabo razvijen pigmentni sloj retine,
Tablica 23 Nalazi vidnih evociranih potencijala (VEP) u bolesnika sa

septooptickom displazijom. Tablica 24 Ostecenje vida u bolesnika sa
septooptickom displazijom

nema odgovora obostrano 5 50,00%

smetnje provodenja obostrano 3 30,00% amauroza - obostrano 3 27,27%
desno - nema odgovor; lijevo - smetnje provodenja 1 10,00% ambliopija - obostrano 5 45,45%
uredno 1 10,00% jednostrano ambliopija/amaroza 3 27,27%
UKUPNO 10100.00% UKUPNO 11 100,00%
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slab/odsutan makularni refleks, ,,grubi zrnati pigment makule* te odsutan sloj ziv€anog tkiva

retine.

U 10/14 ispitanika (71,43%) dostupan je nalaz vidnih evociranih potencijala. U samo 1/10 je
nalaz uredan, a u. preostalih 9/10 odgovor je patoloski. (Tablica 23)

Nalaz ostrine vida dostupan je za 11/14 bolesnika (78,57%) 1 svih 11 bolesnika imaju oStecenje
vida. Ostecenje vida je obostrano za 8/11 bolesnika (72,73%), a 3/11 imaju oStecenje vida samo
na jednom oku (27,28%). Ostecenja vida variraju od amauroze do blage ambliopije (od 80%

vida). (Tablica 24)

Refrakcijska greska navedena je za 5/8 bolesnika; najcesca refrakcijska greska je astigmatizam

(n=4/5; 80%), dok su manje Ceste hipermetropija (n=2/5%; 40%) ili miopija (n=1/5; 20%).

Opis zjenica dostupan je za 8/14 bolesnika, od ¢ega cetvero bolesnika ima urednu veliinu
zjenica (n=4/8; 50%) te Cetvero ima midrijazu (n=4/8; 50%). Reakcija na svjetlost opisana je
kod 10 bolesnika, uredna reakcija je kod 4/10 bolesnika, a oslabljena je u 5/10 bolesnika, dok
1/10 bolesnik je bez reakcija. Relativni aferentni pupilarni defekt (RAPD) opisan je kod dvoje

bolesnika.

Elektoretinografija (ERG) je u¢injena kod 4/14 bolesnika, od kojih je u 3 uredan nalaz, a jedan
je patoloski. OCT, ucinjen kod jednog bolesnika (n=1/14; 7,14%), pokazuje obostrano snizenu
debljinu sloja Ziv€anih vlakna.U jednog bolesnika primijecen je legoftalmus (zbog pareze n.

facialis).

Endokrinoloski poremecaji u okviru septoopticke displazije

Poremec¢aj hormona hipofize predstavlja jedan od dijagnosti¢kih kriterija za septoopti¢ku

displaziju.

Prisutnost hipopituitarizma je potvrdena u 10/14 bolesnika (71,43%), 2/14 bolesnika ima
pridruzen dijabetes insipidus (14,29%), a jedan bolesnik (7,14%) ima ,,parcijalni dijabetes

insipidus®, odnosno sklonost hipernatrijemiji u akutnoj infekciji. (Tablica 25 1 26)
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Tablica 25 Hipopituitarizam u skupini
ispitanika sa septooptickom displazijom.

displazijom.
HIPOPITUITARIZAMBROJ| UDIO |
da 10 71,43% p
ne 4 28,57% a
UKUPNO 14100,00% U
parcijalni
UKUPNO
Svi bolesnici sa hipopituitarizmom su se
inicijalno  prezentirali  neonatalnim  simptomima

povezanim s hormonskim poremecajima, kao S$to su
ponavljane epizode hipoglikemija sa ili bez konvulzija,
hipernatremija ili hiperbilirubinemija. (Tablica 27)
Nespusteni testis (unilateralno) te nenapredovanje na
tezini bili su prisutni u po jednog boolesnika (n=1/14;
7,14%). Temperaturne nestabilnosti uocene su se kod dva
bolesnika (n=2/14; 14,29%). Poremecaji sna su prisutni
kod cetvero bolesnika (n=4/14; 28,57%). (Tablica 28)

Tablica 28 Pridruzeni simptomi u bolesnika
sa septooptickom displazijom.

Tablica 26 Prisutnost dijabetes insipidusa u
skupini ispitanika sa septooptickom

2 14,29%
11 78,57%
1 7,14%
14 100%

Tablica 27 Neonatalni simptomi
poremecaja hormona u bolesnika sa
septooptickom displazijom.

NEONATALNI SIMPTOMI BROJ
POREMECAJA HORMONA

hiperbilirubinemija 857,14%
hipoglikemije 642,86%
hipernatremija 214,29%
adrenalna kriza 214,29%
mikropenis 0 0%
nespusteni testisi 1 7,14%
nenapredovanje na tezini 1 7,14%

Tablica 29 Vodeci simptomi (razlog upucenja na daljnju
obradu) u bolesnika sa septooptickom displazijom

VODEC! SIMPTOMI BROJ| UDIO |

temperaturne nestabilnosti 2 14,29% ponavljane hipoglikemije 6 60,00%
poremecaji sna 4 28,57% snizen rast 2 20,00%
hiperlipidemija 0 0,00% hipernatremija 1 10,00%
pretilost 3 21,43% poremecaj labaratorijskih vrijednosti 1 10,00%

UKUPNO 10 100,00%

Razlozi upucivanja bolesnika na obradu su recidivirajuce
hipoglikemije u neonatalnom razdoblju, smanjen rast,
hipernatremija  te

poremecaj u laboratorijskim

vrijednostima hormona (Tablica 29).

Prosjecna dob u kojoj je utvrden poremecaj u lucenju
hormona hipofize je 4 godine 1 2 mjeseca, medijan 12
mjeseci, u rasponu dobi od neonatalnog doba do 15
godina i 11 mjeseci. U veéine je bolesnika (n=7/10;
70,0%) dijagnoza hipopituitarizma postavljena prije

navrSene treCe godine zZivota. Polovici bolesnika je

Tablica 30 Podjela po dobi pri dijagnozi
hipopituitarizma u skupini bolesnika sa
septooptickom displazijom.

poB _______ [BROJJUDIO |
kongenitalno 4 40,00%
neonatalno 1 10,00%

u 1. mjesecu zivota

od prve do 5. godine 2 20,00%
1 god. + 11 mjeseci
2 god. + 2 mjeseca

od 5. do 10. godine 1 10,00%
6 god. + 11 mjeseci

od 10. do 18. godine 2 20,00%

14 god. + 7 mjeseci
15 god. + 11 mjeseci

god. = godina
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dijagnoza manjka hormona postavljena u prvom mjesecu zivota (n=5/10; 50,0%). Tablica 30 i

Grafikon 6 prikazuju raspodjelu bolesnika sa septooptickom displazijom i hormonskim

poremecajem po dobi 1 spolu.

Broj bolesnika

_ -
O O =

O = N W h U O N @

DOB PRI DIJAGNOZI HIPOPITUITARIZMA

unutar prvog od prve do od trece do od pete do od 10. do 18. ukupno
mjeseca zZivota trece godine pete godine  desete godine godine

m7 mM mUKUPNO (M+7)

Grafikon 6 Raspodjela po dobi i spolu bolesnika sa septooptickom displazijom pri postavljanju dijagnoze hipopituitarizma.

BOLESNICI

(Z = Zenski spol; M= muski spol;)

PERIOD PRACENJA

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
GODINE

Grafikon 7 Prikaz duljine perioda pracenja po pojedinom bolesniku sa septooptickom displazijom.

Svi bolesnici s postavljenom dijagnozom septoopticke displazije bili su ukljuceni u

endokrinolosko pracenje. Prosjek pracenja je 5 godina i 7 mjeseci, dok je medijan 6 godina i

7,5 mjeseci. (Grafikon 7)
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dob (u godinama)

17

16

15

14

13

12

11

10

bolesnik bolesnik bolesnik bolesnik bolesnik bolesnik bolesnik bolesnik bolesnik bolesnik bolesnik bolesnik bolesnik bolesnik

1 2 3 4 5

GH mTSH ®ACTH mDiabetes insipidus

Grafikon 8 Dob pri pojavi pojedinog poremecaja hormona u skupini bolesnika sa septooptickom displazijom.
GH= hormon rasta; TSH= hormon koji stimulira stitnjacu; ACTH= adenokortikotropni hormon;

6 7 8

| hiperprolaktinemija

9 10

Tablica 31 Prisutnost i dob pri pojavi pojedinih poremecaja hormona u
skupini bolesnika sa septoptickom displazijom.

POREMECAJ BROJ
hormon rasta 8
TSH 9
ACTH 9
spolni hormoni 3
prolaktin 2

dijabetes insipidus 3

DOB PRI DIJAGNOZI

UDIO prosjecno
57,14% 6 god.

64,29% 4 god. + 7 mj.
64,29% 4 god + 5 mj.
21,43%13 god. + 9,5 mj.
14,29%7 god. + 7,5 mj.
21,43%4 god. + 11 mj.

medijan

2 god. i 11 mj.
1 mj.

1,5 mj.

14 god. + 2 mj.
7 god. + 7,5mj.
2,5 mj.

TSH= hormon koji stimulira Stitnjacu; ACTH= adenokortikotropni hormon;

god. = godina; mj. = mjesec;

11

12

13

14

poremecaj spolnih hormona
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Prisutnost pojedinog poremecaja hormona te medijan i prosjec¢na dob pri postavljanju dijagnoze
navedeni su u Tablici 31, a njihova raspodjela u pojedinog bolesnika prikazana je na Grafikonu
8. Manjak hormona rasta prisutan je u 8/14 bolesnika (57,14%), a prosjecna dob pri postavljanju
dijagnoze je 6 godina. Sekundarna hipotireoza je prisutna u 9/14 bolesnika (64,29%), s
prosjecnom dobi pri dijagnozi 4 godine i 7 mjeseci, a sekundarna adrenalna insuficijencija
takoder je prisutna u 9/14 bolesnika (64,29%), s prosjecnom dobi dijagnoze 4 godine i 5

mjeseci.

Tablica 32 Pubertetski razvoj i poremecaji puberteta u bolesnika sa septooptickom displazijom.

Nije dosegnuta dob ocekivanog pocetka pubertetskog razvoja 6
U tijeku je pracenje pubertetskog razvoja 3
Uredan razvoj 2 14,29%
Sekundarna amenoreja 2
Zakasnjeli pubertet 1

4

UKUPNO 14 100,00%

Poremecaj koncentracije spolnih hormona u dojenackoj dobi nije primjecen u nasih bolesnika.
Kod Sest bolesnika jo$ nije dosegnuta dob ocekivanog pocetka pubertetskih promjena, uredan
pubertetski razvoj prisutan je kod dvoje bolesnika (n=2/14; 14,29%), a poremecaj pubertetskog
razvoja prisutan je kod troje bolesnika (n=3/14; 14,29%). Dvije bolesnice su razvile sekundarnu
amenoreju (n=2/7; 28,57%), a jedan bolesnik (n=1/7; 14,29%) ima zakasnjeli pubertetski
razvoj/hipogonadotropni hipogonadizam i na terapiji je testosteronom. (Tablica 32)

Hiperprolaktinemija je prisutna u dvoje bolesnika (n=2/14; 14,29%) te je prosje¢na dob i
medijan dobi pri dijagnozi 7 godina 1 7,5 mjeseci.

GH mTSH =mACTH mDiabetes insipidus ®hiperprolaktinemija mporemecaj spolnih hormona

Grafikon 9 Raspodjela prisutnosti hormonskog poremecaja u bolesnika sa septooptickom displazijom.
GH= hormon rasta; TSH= hormon koji stimulira stitnjacu; ACTH= adenokortikotropni hormon;
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Kombinacija manjka HR, ACTH 1 TSH prisutna je u 6/10 bolesnika sa hipopituitarizmom
(60%), od cega jedan ima i dijabetes insipidus, jedan pridruzeni diabetes insipidus 1 poremecaj

spolnih hormona, te jedan pridruZzeni poremecaj spolnih hormona uz hiperprolaktinemiju.

Manjak ACTH udruzen sa TSH ima dvoje bolesnika (n=2/10; 20%), od cega jedan ima
pridruzen i diabetes insipidus a drugi hiperprolaktinemiju. Kod jednog bolesnika prisutna je
kombinacija manjka GH, TSH uz poremecaj spolnih hormona (n=1/10; 10%). Kombinaciju

manjka GH 1 ACTH ima jedan bolesnik (n=1/10; 10%). (Grafikon 9)

Tablica 33 Prisutnost dijabetes insipidusa i poremecaja grade infudibuluma hipofize te
neurohipofize za pojedine bolesnike sa septooptickom displazijom.

bolesnik 1 stanjen izostaje "bright spot” da
bolesnik 2 stanjen nije opisana

bolesnik 3 stanjen ektopicna

bolesnik 4 stanjen i izduzen nije opisana da
bolesnik 5 nije opisan nije opisana

bolesnik 6 potisnut cistom ektopicna

bolesnik 7 stanjen uredna

bolesnik 8 stanjen ektopicna

bolesnik 9 stanjen i dislociran ektopicna

bolesnik 10  stanjen ektopicna

bolesnik 12  stanjen izostaje "bright spot” da
bolesnik 13 potisnut cistom uredna

bolesnik 14  stanjen uredna

*-za bolesnika 11 nemamo opis nalaza hipofize

Pojavnost dijabetes insipidusa se u literaturi povezuje s anomalijama infudibuluma hipofize i
neurohipofize. Podaci za nase bolesnike su navedeni u Tablici 33. Tri bolesnika s dijabetes
insipidusom imaju ujedno 1 anomaliju infudibuluma 1/ili neurohipofize, no medu 13 bolesnika

s anomalijom infudibuluma i/ili neurohipofize tek tri imaju dijabetes insipidus, dok ih 10 nema.

Razvoj poremecaja hormona hipofize se povezuje s anomalijama u podruc¢ju hipotalamo-
hipofizne regije. U Tablici 34 navedeni su poremecaji lu€enja hormona te nalazi morfoloSkih
promjena hipofize opisani na MR-u mozga u naSoj skupini bolesnika sa septooptic¢kom
displazijom. Medu 10 pacijenata s hipopituitarizmom, u jednog bolesnika nema opisa
morfologije hipotalamo-hipofizne regije. U svih preostalih 9 bolesnika, u kojih je na MR mozga
opisana ova regija, postoji anomalija adenohipofize i/ili infudibuluma hipofize. Od Eetvero
bolesnika bez poremecaja lu¢enja hormona hipofize, jedan bolesnik nema opis nalaza MR-a,

dok preostalih troje ipak imaju anomaliju adenohipofize i/ili infudibuluma hipofize. Sumarno,
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kad gledamo poremecaj razvoja u hipotalamo-hipofiznoj regiji (opisano u 12/14; 85,71%), za

vrijeme pracenje njih 9/12 je razvilo endokrinoloski poremecaj (75%), dok 3/12 nije (25%).

Tablica 34 Prisutnost poremecaja lucenja hormona te nalaza morfologije hipofize u bolesnika sa septooptickom displazijom.

POREMECAJ HORMONA NALAZ HIPOFIZE
PACIJENTI GH TSH ACTH prolaktin spolni hormoni nalaz adenohipofize patologija infudibuluma
bolesnik 1 da da da hipoplazija stanjen
bolesnik 2 hipoplazija stanjen
bolesnik 3 da da uredan stanjen
bolesnik 4 da da hipoplazija stanjen i izduzen
bolesnik 5 da da da nije opisana nije opisan
bolesnik 6 da da da da da hipoplazija potisnut cistom
bolesnik 7 da da da uredan stanjen
bolesnik 8 da da da uredan stanjen
bolesnik 9 da da da hipoplazija stanjen i dislociran
bolesnik 10 da da da hipoplazija stanjen
bolesnik 11 nije opisan nije opisan
bolesnik 12 da da da da uredan stanjen
bolesnik 13 uredan potisnut cistom
bolesnik 14 hipoplazija stanjen

GH= hormon rasta; TSH= hormon koji stimulira stitnjacu; ACTH= adenokortikotropni hormon;

U skupini ispitanika sa septooptickom displazijom analizirali smo podatke o antropometrijskim
mjerenjima (tjelesna visina/duljina 1 tjelesna masa) prikupljenim pri prvom pregledu
pedijatrijskog endokrinologa te pri zadnjem kontrolnom pregledu. Prikupljeni podaci su

navedeni u Tablici 35.

Tjelesna visina bolesnika izrazena je kao numeri¢ka vrijednosti u centimetrima (cm) te
usporedena prema dobi 1 spolu pomocu percentilnih krivulja 1 izrazena kao ,,Z score*, odnosno
odstupanje standardne devijacije (SDS, od eng. standard deviation score) od medijana za
populaciju. Tjelesna masa, osim vrijednosti u kilogramima (kg), izraZena je kao masa prema
dobi i spolu pomocu percentilnih krivulja 1 kao ,,Z score®, odnosno odstupanje standardne
devijacije.

Indeks tjelesne mase (ITM ili BMI — od eng. body mass index), kao stupanj procjene
uhranjenosti bolesnika, usporeden je s referentnim vrijednostima za dob 1 spol 1 izrazen kao ,,Z
score*, uz napomenu kako BMI prema dobi postoji za djecu u dobi od 2 do 20 godina. Obzirom
je dio nasih bolesnika 1 pri prvom 1 pri kontrolnom pregledu bio u dobi mladoj od 2 godine

Zivota za njih nismo mogli koristiti ovakvu procjenu.

Pri zadnjem kontrolnom pregledu nasih bolesnika prosjecni ,,Z score* visine prema dobi iznosi

-0,397 SD (medijan 0,125 SD), a mase prema dobi 0,52 SD (medijan 0,52 SD). Prosje¢ni BMI

40



iznosio je 21,48 kg/m2 (medijan 19,15 kg/m2), a ,,Z score® BMI-a prema dobi i spolu 1,08 SD,

s medijanom 1,41 SD.

Tablica 35 Antropometrijski podaci pri zadnjem kontrolnom pregledu bolesnika sa septooptickom displazijom.

(g = godina; m = mjeseci; M = muski spol; Z = Zenski spol; cm = centimetar; kg = kilogram;)

s TJELESNA VISINA TJELESNA MASA | INDEKS TJELESNE MASE

VISINA/DULJINA VISINA ZA DOB MASA MASA ZA DOB

SPOL DOB
7 7g5m
M 1g
Z 8g8m
7 2g6m
M 9g2m
M 19g 8m
7 13g6m
7 1g 2m
M 8g11m
M 10g 2m
M 10g 9m
Z 17g10m
M 7g8m
Z 10g 10m
4
3

broj bolesnika
N

bl’

(ucm)

130
69,3
133
95
124,4
184
148
82
122
140,5
121
155
126
146,8

<’>

("Z score”) (ukg) ("Zscore”)

1,01 33
-2,43 9,015
0,29 37
1,34 17,7
-1,71 28,8
1,02 94,8
-1,64 60
1,99 10,2
-1,85 23
0,23 69,5
-3,20 24
-1,25 82,3
0,02 24
0,62 35,2

") : .'
\Q

B

1,62
-1,25
1,37
2,52
-0,02
1,64
1,06
-0,07
-1,45
2,79
-2,45
1,70
-0,21
-0,03

/\‘)

V' o

percentile

m/ mM =UKUPNO

VISINA ZA DOB - PRI ZADNJEM PREGLEDU

BMI

(kg/m2)

19,53
18,77
20,92
19,61
18,61
28,00
27,39
15,17
15,45
35,21
16,39
34,26
15,12
16,33

BMI ZA DOB

("Z score”)

1,52

1,55
2,72
1,09
1,29
1,72

-0,37
2,62
-0,32
1,97
-0,4
-0,45
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/\<’)

qQ
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Grafikon 10 Raspodjela bolesnika sa septooptickom displazijom po percentilnim vrijednostima visine prema dobi i spolu

prilikom kontrolnog pregleda. M = muski spol; 7 = Zenski spol;
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Pri kontrolnom pregledu 4/14 bolesnika (28,57%) visinom je ispod ili na 5, centinoj krivulji (,,Z
score” <1,5 SDS), 2/14 bolesnika (14,29%) je ispod ili na 10. centili (,,Z score* <1 SDS),
preostalih 8/14 bolesnika (57,14%) je normalne tjelesne visine (10.-90. percentila, ,,Z score* -

1 do +1 SDS). (Grafikon 10)

Indeks tjelesne mase dostupan je za 12/14 bolesnika; od njih, u 4/12 (33,34%) je stupanj
uhranjenosti normalan, 5/12 ispitanika (41,67%) je prekomjerne tjelesne teZine, a 3/12

ispitanika (25%) je pretilo. (Grafikon 11)

TEZINA ZA DOB - PRI ZADNJEM PREGLEDU

broj bolesnika
N

0

bl:‘). N “)?) (,) ’,\Q' ,\Q' :\(:). %Q’ C)Q. f\(,y ,\¢.>. 99. O'Q 9" q¢> C.)/‘\ . 10’/\ .
N QF r\(,) %Q. /\g) o 0;<'>
percentila

m/ M mUKUPNO

Grafikon 11 Raspodjela bolesnika sa septooptickom displazijom po percentilnim vrijednostima mase prema dobi i spolu
prilikom kontrolnog pregleda.
M = muski spol; Z = Zenski spol;

Pridruzene bolesti

Petero bolesnika nema nikakvu pridruzenu urodenu anomaliju. U preostalih bolesnika nadene

su jedna ili viSe pridruzenih anomalija i/ili dizmorfi¢ne stigme, prikazane u Tablici 36 1 37.

Tablica 37 Dizmorficne stigme opisane kod nasih ispitanika sa

Tablica 36 Prirodene anomalije opisane kod nasih . . .
septoptickom displazijom.

ispitanika sa septoptickom displazijom.

PRIRODENE ANOMALJE ~ [BROJ [UDI0 [l BROLIUDIO_

(58

. . DIZMORFICNE STIGME 5 35,71%
(D;,e"'talfrf‘f anomalije l 1‘2"22? - ANOMALIJE US| 4 28,57%
1.zmo.r 1.c'ne stigme = 25 cisticna promjena cymbae conchae 1 7,14%
Miko- i/ili retrognatija 2 14,29% anomalije uske 1 7,14%
Anomalije udova 4 28,57% nisko polozene uske 2 14,29%
naevus flammeus 2 14,29% otapostaza 1T 7,14%
Srcane anomalije 3 21,43% * EPIKANTUS 2 14,29
* KRATAK VRAT 2 14,29%

o
N



Anomalije razvoja udova prisutne su u cetvero bolesnika (n=4/14; 28,57%). Njihovi opisi

navedeni su na Slici 17.

Sréane anomalije bile su prisutne u troje bolesnika (n=3/14; 21,43%), 1 to displazije pulmonalne

valvule kod jedne bolesnice i persistentni foramen ovale u dva bolesnika.

Ostale opisane anomalije u naSih bolesnika navedene su na Slici 17.

«arahnodaktilija sake i stopala

«sake u ulnarnoj devijaciji
»hiperekstenzibilni zglobovi gornjih
ekstremiteta

«dublje usadeni nokti - konveksni i
hipoplasticni

skratki prsti

sograniceni pokreti u radiokarpalnom zglobu
«povecan laksitet malih zglobova Sake
«fleksijska kontraktura lakta

«male Sake i stopala

«sitne distalne falange

«obostrano is¢asenje kukova
«tapering fingers

«pes equinovarus

«obostrano na kapcima kapilarni hemangiom i
na zatiljku

«kozni nabor straga na vratu
«Siri korijen nosa

«0¢i mongoloidno polozene
«kifoza torakolumbalno
«okcipitalno zabacena glavica
«oskudan panikulus
«panikulus

« Siroko razmaknute mamile
«filtrum naglasen

«uzi biparijetalni promjer
+hemangiendoteliom jetre
*VUR 2. stupnja

Slika 17 Navedeni opisi anomalija udova te druge opisane anomalije kod bolesnikasa septooptickom displazijom.

U naSoj skupini ispitanika sa septooptickom displazijom, samo kod jednog bolesnika nema

odstupanja u psthomotornom razvoju, intelektualnih oste¢enja ni neuroloskih bolesti (n=1/14;

7,14%).

Tablica 38 Neuroloski simptomi bolesnika sa
septooptickom displazijom.

Zaostajanje u psihomotornom razvoju prisutno je u 7

bolesnika (n=7/14; 50,0%). Intelektualna oStecenja

NEUROLOSKI SIMPTOMI [BROJ|UDIO |

psihomotorno zaostajanje 7 50,00%
nalazimo u &etvero bolesnika (n=4/14; 28,57%), od  intelektualno ostecenje 4 28,57%
poremecaj fine motorike 1 7,14%
njih troje ima Skolovanje po posebnom programu sa ili  poremeéaj grube motorike 3 21,43%
. . , . . hipotonija 3 21,43%
bez asistenta u nastavi. Poremecaj; fine motorike poton : .
cerebralna paraliza 3 21,43%
prisutan kod jednog bolesnika (n=1/14; 7,14%) opisan  epilepsija 3 21,43%
. . . . hemi-/tetrapareza 1 7,14%
je kao nespretno izvodenje testa koordinacije 1 fine  yrystvene poteskoce 5 35,71%
motorike. Poremeéaji grube motorike, prisutni u troje ~ komunikacijske teskoce o 25
poremecaj sna 3 21,43%
bolesnika (n=3/14; 21,43%), variraju od zakaSnjelog  ostecenje sluha 1 7,14%
9 .. . . . . anosmija 1 7,14%

k nja 1 kasn 1uk rohodali
pocetka puzanja 1 kasne dobi u kojoj su prohodali do ataksija 1 7.14%
otezane koordinacije. Hod na §irokoj osnovi vidljiv je  hod na Sirokoj osnovi 2 14,29%
. . o pareza pojedinog zivca 2 14,29%
kod dvoje bolesnika (n= 2/14; 14,29%). povremene glavobolje 1 7,14%
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Od ostalih neuroloskih odstupanja opisuju se hipotonija (n=3/14; 21,43%), spasticka
tetrapareza (n=1/14; 7,14%), ataksija (n=1/14; 7,14%), povremene glavobolje (n=1/14; 7,14%),
cerebralna paraliza (n=3/14; 21,43%) 1 epilepsija (n=3/14; 21,43%) te promjene u nalazu EEG-
a (n=2/14; 14,29%).

Poremecaje sna nalazimo u troje bolesnika (n=3/14; 21,43%).

Ostecenje sluha uoceno je u jednog bolesnika prilikom novorodenackog probira kao unilateralni
poremecaj (n=1/14; 7,14%), a kod jednog bolesnika je bilo verificirano obostrano zamjedbeno
oSte¢enje sluha, no na ponovljenoj kontrolnoj pretragi sluh je bio unutar fizioloskih granica.
Izostanak osjeta njuha je prisutan kod jedne bolesnice (n=1/14; 7,14%) kod koje nema opisane
anomalije na nalazu MR-a mozga u podrucju olfaktornog puta. Pareze zivaca nalazimo kod
dvije bolesnice (n=2/14; 14,29%) - kod jedne pareze n. radijalisa i n. medijanusa, a kod druge

parezu n. facijalisa. Takoder, jedna bolesnica ima jednostrano pozitivan Chvostekov znak.

Drustvene poteskoce prisutne su u 5/14 bolesnika (35,71%) (opisane kao druzenje s mladom
djecom, socijalno-emocionalna nezrelost, agresivnost prema mladem clanu obitelji,
disharmoni¢ni razvojni profil, povremena autoagresivnost). TeSko¢e u komunikaciji ima 4/14
bolesnika (28,57%), 1 to kao blaZa dislalija, eholalija, neartikulirano glasanje, slabije razumljiv
govor i dizartrija. (Tablica 38)

Tablica 39 Usporedba stanja uhranjenosti, poremecaja sna i Iako se poremeéaji sna,

termoregulacije u grupi ispitanika sa septooptickom displazijom. .. . .
termoregulacije 1 pretilost

POREMECAJ| TEMPERATURNE . . .
BOLESNIK NESTABILNOSTI UHRANJENOST povezuju s hlpokampalnlm

bolesnik 1 prekomjerna tj. masa  anomalijama, u nasoj skupini
bolesnik 4 da pretilost

bolesnik 7 pretilost bolesnika sa SOD niti jedan
bolesnik 10 da pretilost pacijent nema anomalije
bolesnik 11 da normalna uhranjenost

bolesnik 12 pretilost hipokampusa. Dvoje
bolesnik 13 da normalna uhranjenost

bolesnika ima  udruzenu
temperaturnu nestabilnost s pretiloséu (n=2/14; 14,29%), a jedan poremeca;j sna i prekomjernu

tjelesnu masu (n=1/14; 7,14%). (Tablica 39)
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RASPRAVA

Septoopticka displazija predstavlja razvojnu anomaliju mozga ¢iju klasi¢nu klinicku sliku ¢ini
trijas simptoma: hipoplazija vidnog zivca, morfoloski poremecaji sredisnje linije mozga koji
ukljucuju agenezu/hipoplaziju corpus callosuma i/ili septum pelluciduma i hipopituitarizam. U
nasem istrazivanju obuhvatili smo epidemioloske, klinicke, radioloske i laboratorijske
karakteristike bolesnika sa septooptiCkom displazijom lijecene u Klinici za pedijatriju, KBC-a

Zagreb, u kojih je dijagnoza postavljena u razdoblju od 1.1.2012. do 31.12.2022.

Istrazivanjem je obuhvaceno 14 bolesnika, s omjerom djecaka i djevojéica 1:1, §to je u skladu
s veéinom podataka u literaturi,®*>!> iako je u studiji koju su proveli Cemeroglu i sur. nadena
blaga predominacija muskih ispitanika.””> U naSoj skupini ispitanika nije utvrdena etioloska
povezanost SOD-a s genetskim ili prenatalnim egzogenim ¢imbenicima. U veéine naSih
bolesnika radilo se o prvom djetetu, a prosjecna dob majke bila je 27.7 godina, $to je znacajno
viSe u odnosu na podatke u EUROCAT registru, u kojem je naveca ucestalost zabiljeZzena u
majki Zivotne dobi izmedu 20 i 24 godine.!" Iako je u EUROCAT registru 18% djece rodeno
prije termina, u nasoj skupini ispitanika prosjecna gestacijska dob iznosila je 39+6 tjedana, pri
&emu niti jedan bolesnik nije roden prije termina.!'¥ Prema mjestu stanovanja, podjednak broj
bolesnika potjecao je iz velikih gradova (>500 000 stanovnika) kao i iz malih mjesta (<10 000
stanovnika). Zbog malog broja ispitanika u nasoj istraZivanoj skupini moguce su razlike u
epidemioloskim 1 sociodemografskim osobinama u odnosu na osobine ispitanike prema

literaturnim podacima.

U svih bolesnika u naSoj skupini dijagnoza je postavljena na temelju klinickih kriterija. Sva tri
obiljezja koja Cine klasi¢nu trijadu simptoma imao je 87,14% ispitanika, §to je viSe nego u
studijama provedenim u Japanu®, SAD-u® i Europskim zemljama®7”!?. Pri tome su svi
bolesnici u naSoj ispitivanoj skupini imali hipoplaziju vidnog zivca, $to je ujedno najcesca
prezentacija 1 u drugim provedenim studijama (Japan, Koizumi i sur.; SAD, Cemeroglu i
sur.)®. U 85,71% ispitanika hipoplazija je bila bilateralna, a u 14,29% unilateralna. U 85,71%
ispitanika nadene su i druge pridruzene oftamoloske anomalije 1 bolesti. Oftalmoloski simptomi
¢esto su prvi prepoznatljiv simptom SOD te je vrlo vazno prepoznati njihovu povezanost s

drugim kompleksnim poremecajima u okviru ovog sindroma.

Poremecaj funkcije hipofize naden je u 71,43% bolesnika (10/14), S§to odgovara rezultatima

ispitivanja provedenim u UK-u i Japanu, ali iznosi viSe nego u studiji provedenoj u SAD-u 1
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Svedskoj, gdje je 55%, odnosno 29% bolesnika imalo ispad funkcije hipofize. Razlike u
ucestalosti hipopituitarizma ovise vjerojatno o kriterijima izbora ispitanika u pojedinim
studijama 1 duljini pracenja bolesnika, s obzirom da se u nekih bolesnika ispadi funkcije
hipofize mogu razviti tek u kasnijoj zivotnoj dobi. Dob pojave ispada hormona adenohipofize
u vedini je studija prije 2.godine Zivota.>>!32% Prosjeéna dob u kojoj je utvrden poremecaj
luc¢enja hormona hipofize u nasoj skupini ispitanika je 4 godine i 2 mjeseca. NajCes¢i ispadi
hormona obuhvatili su sekundarnu hipotireozu (9/10) i sekundarnu adrenalnu insuficijenciju
(9/10) te manjak hormona rasta (8/10). Nasi rezultati u skladu su s ve¢inom provedenih studija,
gdje su nedostaci ova tri hormona najcesc¢e zastupljeni, iako u razli¢itim omjerima i s razlli¢itim
redoslijedom pojavnosti.>*7132) U tri bolesnika utvrden je i dijabetes insipidus; sva tri

bolesnika imaju ujedno i patoloske promjene u podrucju infudibuluma i/ili neurohipofize.

U skladu s kriterijima za dijagnozu SOD, u 85,71% ispitanika utvrdena je anomalija septum
pelludicuma i/ili corpus callosuma na MR mozga. U 28,57% ispitanika utvrdene su i patoloske
promjene korteksa hemisfera velikog mozga, odnosno bolesnici ispunjavaju kriterije za SOD-
plus sindrom, dok je u 28,57% nadena uredna morfologija septum pelluciduma, Sto ove
ispitanike svrstava u skupinu SOD-slicnog sindroma. Patoloske promjene adenohipofize,
inundibuluma i neurohipofize opisane su u 12/14 bolesnika, i to hipoplasti¢na hipofiza u
58,34%, stanjen infundibulum hipofize u 83,34%, postisnut infundibulum u 16,67%, ektopija
neurohipofize u 50,0% 1 izostanak prikaza neurohipofize u 20,0%. Medu 10 bolesnika s
hipopituitarizmom, u 9/10 su opisane morfoloske promjene podru¢ja adenohipofize 1/ili
infundibuluma hipofize, a u jednog bolesnika nije opisana morfologija ovih struktura. Nasi
rezultati razlikuju se od studije koju su proveli Garcia-Filion 1 sur., prema kojoj nije nadena

povezanost hipopituitarizma i malformacija struktura mozga.

Prosjec¢na dob pri postavljanju dijagnoze SOD u nasoj skupini je 3 godine 1 5 mjeseci, i to u
71,43% prije navrSene tre¢e godine Zivota, no u jednog bolesnika dijagnoza je postavljena tek
u dobi 15 godina i 7 mjeseci. U vecine bolesnika simptomi SOD uoceni su ve¢ u neonatalnoj

dobi.

Osim klasi¢nih simptoma u okviru SOD, u nasoj skupini ispitanika opisani su i drugi pridruzeni
poremecaji 1 dizmorficne stigme. Pri tome su najzastupljenija odstupanja u neuroloskom
razvoju koja su prisutna u 13/14 bolesnika, u rasponu od zaostajanja u psihomotornom razvoju

1 intelektualnih oSte¢enja do poremecaja motorike 1 drugi neuroloskih simptoma.
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ZAKLJUCCI

Septoopticka displazija je kompleksno stanje koje zahtijeva multidisciplinarni pristup u
dijagnostici i lijeCenju. U nasem istrazivanju prikazali smo rezultate analize sociodemografskih,
klini¢kih, neuroradioloskih i laboratorijskih karakteristika 14 bolesnika sa SOD otkrivenih 1
lijecenih u Klinici za pedijatriju KBC Zagreb u razdoblju od 11 godina. Najzastupljeniji
simptom 1 ujedno najces¢i uzrok sumnje na SOD je hipoplazija vidnog zivca koja je bila
prisutna u svih bolesnika. Morfoloske promjene mozga vidljive na MR-u bile su prisutne u
85,71% bolesnika te su osim klasi¢nih simptoma ageneze/hipoplazije corpus callosuma 1/ili
septum pelluciduma obuhvacale 1 patoloSke promjene korteksa hemisfera velikog mozga (u
28,57% ispitanika). Manjak hormona hipofize i dijabetes insipidus bili su prisutni u 71,43%
bolesnika. Najces¢i pridruzeni poremecaj, osim klasicnog trijasa simptoma, ¢inila su odstupanja
u neuroloskom razvoju. Septoopti¢ka displazija rijetka je bolest, no potrebno je na vrijeme
prepoznati simptome i zapoceti lijecenje te redovito pratiti ove bolesnike kako bi se osigurala

sveobuhvatna i pravovremena zdravstvena skrb.
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