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Popis oznaka i kratica

CMV - citomegalovirus

hCMV — humani citomegalovirus

HHV-5 — humani herpes virus 5

DNK — deoksiribonukleinska kiselina

SZS — sredi$nji zivéani sustav

NSHI - non-syndromic hearing impairment
NK — natural killer

MCP-1- monocyte chemotactic protein-1
TNFa — tumor necrosis factor alpha

IUGR — intrauterine growth restriction

IgM — imunoglobulin M

IgG — imunoglobulin G

gB — glikoprotein B

CID - cytomegalic inclusion disease

SAD - Sjedinjene americke drzave

LSV - lentikulostrijatalna vaskulopatija

TH — toCkaste hiperehogenosti

PFE — periventrikularne fokalne ehogenosti
CC — corpus callosum

CC 1 — hipoplasti¢an corpus callosum

CC 2 — nepravilan corpus callosum

CC 3 - parcijalna/kompletna ageneza corpus callosuma
PVE — periventrikularna (difuzna) ehogenost
VSP - vanjski subaranoidalni prostor

PVC — paraventrikularna cista

G/S — girusi i sulkusi

LV — lateralni ventrikl

IVH — intraventrikularna hemoragija

SC - subependimalna cista

PLCH — plexus choroideus



MM — mali mozak

TCCD - transkranijski kolor doppler

PVBT - periventrikularna bijela tvar

DIK — diseminirana intravaskularna koagulacija

ALT — alanin aminotransferaza

SPNOS - sveobuhvatni probir novoroden€adi na ostecenje sluha
PCR - polymerase chain reaction

ACOG - American College of Obstetricians and Gynecologists
CDC - Centers for Disease Control and Prevention

CASG - Collaborative Antiviral Study Group

UZV — ultrazvuk

MR — magnetska rezonanca

FLAIR - fluid-attenuated inversion recovery

SCA - srednja cerebralna arterija

PPV — pozitivha prediktivna vrijednost

TORCH - Toxoplasma, Rubeola, Cytomegalovirus, Herpes simplex
PVL — periventrikularna leukomalacija

CT — kompjuterizirana tomografija



1. Uvod
1.1.  Humani citomegalovirus

Humani herpesvirus 5 (HHV-5), poznatiji pod nazivom humani
citomegalovirus (CMV), je DNK beta herpesvirus. Najveci je virus porodice
herpesvirusa, a ujedno i jedan od najvecih virusa uopcée s velicinom genoma
preko 250kb koji kodiraju vise od 200 genskih produkata. Kao i drugi
predstavnici obitelji herpesvirusa nakon infekcije ima sposobnost dozZivotne
latencije u domacinu, odnosno Covjeku, te mogucnost periodicke reaktivacije.
NajCesce je u ljudskom organizmu tihi dozivotni pratioc, ali njegova aktivnost
bilo u sluaju primoinfekcije, reinfekcije ili reaktivaciie u stanjima
imunodeficijencije moze biti i fatalna. CMV ima sposobnost zarazavanja velikog
broja razli€itih stanica humanog organizma te uzrokovati multiorgansku bolest.
U zarazenim stanicama replikacija virusa dovodi do stvaranja intranuklearnih i
intracitoplazmatskih inkluzija.’

Izmedu 40 do 80% populacije u industrijaliziranim zemljama, te gotovo
svi u zemljama u razvoju, zarazeni su CMV-om. Seroprevalencija CMV-a raste
s dobi.2 CMV se prenosi izravnim meduljudskim kontaktom, krvnim pripravcima,
transplantacijom organa i stanica, te sekretima. Izvori infekcije su: orofaringealni
sekreti, urin, vaginalni i cervikalni sekreti, sperma, mlijeko, suze, stolica i krv.'!
Nakon ulaska u tijelo domacina, Siri se organizmom putem leukocita i
vaskularnih endotelnih stanica. U prijenosu kapljicnim putem potreban je duZi i
bliski socijalni kontakt, a pranje ruku moze prevenirati infekciju.>*

Zbog svoje mogucnosti modulacije imunoloSkog sustava domacina
nakon primarne infekcije, imuni odgovor se sporo razvija te je viremija
dugotrajna, a patogeneza je u izravnoj vezi s imunoloSkim statusom
domacina.>® U zdravom i imunokompetentnom organizmu vrlo rijetko dolazi do
simptoma infekcije, te se smatra da oko 1% razvije sindrom sli¢an infektivnoj
mononukleozi s limfadenopatijom, blagim prolongiranim febrilitetom i
hepatitisom.! Humani CMV je vrlo stari virus koji je evoluirao uz ¢ovjeka kao

svog domacina, te postoji znatna genetska varijabilnost sojeva humanog CMV-



a. Reinfekcija drugim sojem u Ccovjeka je moguéa. Najvazniju ulogu u
imunogenosti ima CMV glikoprotein B (gB), a razlike u virulenciji i patogenosti
razli¢itih gB sojeva predmet su istrazivanja. ®°

Nakon izlaganja virusu i primoinfekcije potrebno je 3 do 8 tjedana za
laboratorijsko dokazivanje. Prvi raste CMV specificni IgM i nestaje otprilike
nakon 16 tjedana, iako moze perzistirati i duze, pogotovo u slu€ajevima
simptomatske CMV infekcije. Moguéa je i ponovna pojava IgM-a kod
reaktivacije ili reinfekcije drugim sojem virusa. IgG je na vrhuncu 1 do 2
mjeseca nakon pocetka bolesti i ostaje dugotrajno povisen. Izlu€ivanje virusa
kod primoinfekcije imunokompetentnih odraslih osoba traje nekoliko tjedana, pa
moze trajati ¢ak i do godinu dana. Izluivanje virusa nakon reinfekcije ili
reaktivacije je krace nego nakon primarne infekcije. Kod kongenitalne i
perinatalne infekcije, te imunokompromitiranih osoba, izlu€ivanje virusa moze
trajati godinama.”

Zbog svoje visoke specifiCnosti za humanu vrstu, znatno je ograni¢eno
ispitivanje na eksperimentalnim modelima. Mnoga saznanja o izravhom
patogenom djelovanju na plod u razvoju dobivena su iz istraZivanja na fetusima
i novorodencadi koja su umrla od multiorganske kongenitalne citomegalovirus
infekcije s najizraznijim abnormalnostima na srediSnjem Zivéanom sustavu

(SZS), ali i jetri, bubregu, pluéima te hematoloskim poremedéajima.

1.2. Dosadasnje spoznaje o kongenitalnoj citomegalovirus infekciji
1.2.1. Znacaj i epidemiologija

Kongenitalna infekcija CMV-om je naj¢es$¢a transplacentarno prenesena
virusna infekcija u razvijenim zemljama. Incidencija se razlikuje ovisno o
ispitivanoj populaciji od 0,3-2.3% novorodenéadi.’® Primarna maternalna CMV
infekcija predstavlja najvedi rizik za transmisiju virusa na plod i varira od 30 —

40%. Do infekcije ploda moze dodi i reaktivacijom ili reinfekcijom drugim sojem,



ali je tada rizik znatno maniji i iznosi 1-3%, a ovisi i o titru neutralizirajucih
protutijela.’™'? Procijenjuje se da godi$nje 1 — 7% trudnica akvirira primarnu
CMV infekciju, a 10 — 30% trudnica s prethodnom seropozitivnosti dolazi do
reaktivacije virusa u trudnoéi.'®' Slika 1.

Prevalencija maternalne seropozitivnosti jo§ viSe varira ovisno o
ispitivanoj populaciji.m'11 Glavni epidemioloski faktori su higijenske prilike, socio-
ekonomski status, dojenje i spolna aktivnost, a seroprevalencija raste s dobi.
Najznacaijni izvor infekcije za trudnice je kontakt s urinom ili slinom mlade djece,
uglavnom predsSkolske dobi, i to Cesto vlastite, a u manjem stupnju spolnim
prijlenosom.® U zemljama u razvoju je do 95% populacije zarazeno u ranoj dobi,
te gotovo 100% do kasne dje€je odnosno reproduktivne dobi. U razvijenim
zemljama ukupna seroprevalencija varira od 40 — 60% i pokazuje porast s dobi,
a povezana je najviSe s dojenjem. U zemljama gdje je dojenje dominantno i
duZe, €¢ak do 50% dojencadi akvirira CMV do dobi 3 mjeseca putem majcinog
mlijeka, za razliku od zemalja s dominantnom mlijeénom formulom u prehrani.™
'® Nije poznat mehanizam reaktivacije virusa inicijacijom dojenja, a hipotetski
predstavlja prirodan put imunizacije i preZivljavanja virusa u svom domacinu.'>
' Uz horizontalni prijenos CMV neutralizirajuéih protutijela majke na plod putem
dojenja, zastitnu ulogu ima i laktoferin inhibicijom CMV-a.'® Nakon prve godine
dolazi do usporavanja porasta seroprevalencije sve do spolne aktivnosti.

Na temelju dosadasnjih istrazivanja steCene postnatalne CMV infekcije u
terminske djece ne predstavljaju povecani rizik za neurolo$ke sekvele, ali drugi
moguéi morbiditeti su jo§ predmet istraZivanja i rasprave.'*'>1°

Za razliku od terminske djece, postnatalna CMV infekcija u prematurusa
iako vecinom asimptomatska, moze predstavljati niski rizik za kasnija
neurorazvojna odstupanja i/ili oste¢enje sluha, a kao glavnu ulogu igra broj
kopija virusa.?®

Procjena je da se oko 30 000 djece u Sjedinjenim ameri¢kim drzavama
(SAD) godisnje rodi s kongenitalnom CMV infekcijom, od ¢ega 300 sa smrtnim
ishodom te oko 6 000 s trajnim posljedicama kao S$to su: neuroloSko
odstupanje, mentalna retardacija, o$teéenje sluha ifili vida.?® Za usporedbu u

SAD-u sindromi kao npr. Down sindrom zahvacaju oko 4 000 djece, fetalni



alkoholni sindrom oko 5 000 djece, a spina bifida oko 3 500 djece godiSnje sto
ukazuje na znacaj kongenitalne CMV infekcije u razvojnim odstupanjima.
Kongenitalna CMV infekcija je vodec¢i uzrok negenetskom osteéenju sluha u
djece. ViSe od polovice djece sa simptomatskom i oko 10% sa asimptomatskom
kongenitalnom CMV infekcijom ce razviti blago do teSko senzorineuralno
oStecCenje sluha, s daljom progresijom u oko 50% sluCajeva kroz nekoliko
godina, ¢ak i do puberteta. 252" Dodatni znacaj kongenitalne CMV infekcije je i u

mogucénosti njezine prevencije cijepljenjem.

Infekcija posteljice

Prijenos na plod

lzvori CMV infekcije:

= Majéinomlijeko

* Spolniput
 Maladjeca (urin, slina)

v v

Kasne sekvele 7-25%

Asimptomatska 90-95%
Kongenitalnainfekcija

Simptomatska 5-10%
IUGR, mikrocefalija,
hepatosplenomegalija,
retinitis

Smrtni ishod 20% Trajne posljedice 80%

Slika 1. Znacaj i epidemiologija kongenitalne CMV infekcije — izvor zaraze, put
3,10-13

prijenosa i infekcija ploda.



1.2.2. Patogeneza kongenitalne citomegalovirus infekcije
1.2.2.1. Posteljica

Znacaj posteljice u kongenitalnoj CMV infekciji nije samo $to omogucava
put vertikalne transmisije virusa, ve¢ i u tome $to moZze biti i sama aktivno
zarazena. Naime, preduvjet transplacentarnog prienosa CMV-a na fetus je
zaraza posteljice, ali ovisno o imunoloSkom statusu i titru neutralizirajucih
protutijela majke, kao i trimestru gestacije, ne dolazi uvijek i do fetomaternalne
transmisije virusa, odnosno zaraze ploda. To znacCi da se Stetno djelovanje
CMV-a ne dogada samo direktnim djelovanjem virusa na fetus u razvoju, ve¢ i
indirektnim djelovanjem putem poremecene grade i funkcije zarazene
placente.??°

Zaraza decidue se smatra prvim korakom, a daljim umnazanjem se Siri i
na ostatak posteljice.*® Do sada je zaraza i replikacija virusa potvrdena u
mnogim stanicama decidue: invazivnim stanicama citotrofoblasta, endotelnim
stanicama, makrofagima, stromalnim stanicama, dok je sinciciotrofoblast
otporan.***2 Staniéna raznovrsnost decidue pogoduije replikaciji CMVa obzirom
da je poznata njegova mogucnost zaraZavanja velikog raspona razliCitih
stanica.*® Jednom zaraZena stanica u decidui sluzi kao rezervoar daljeg $irenja
virusa putem ekstracelularnog matriksa, ali i direktnom transmisijom stanice na
stanicu. PatohistoloSkim pregledom posteljice kongenitalno zarazene
novorodencadi naden je fokalni kroni¢ni vilitis s predominantno limfocitnom
(decidualne NK stanice) infiltracijom. Taj nalaz govori u prilog ekspanzije virusa
u klasterima zarazenih stanica.*

Za svoje umnazanje i transmisiju na fetus CMV koristi imunoloSki
hiporesponzivnu prirodu posteljice. Zaraza posteljice koja rezultira prijenosom
na plod dogada se u Zena s najnizim titrom neutraliziraju¢ih protutijela te u onih
sa srednjim titrom, ali uz dodatni bakterijski patogen. Prijenos infekcije na plod
je najniZi u Zena s visokim titrom neutralizirajuéih protutijela.™

CMV infekcija dovodi do imunolo$kih i upalnih promjena u posteljici Cije

posliedice ostaju prisutne do kraja trudnoce. *43* Najznacajniju ulogu u tome



imaju citokini MCP-1 i TNFa s zbog svog proinflamatornog djelovanja te uloge u
razvoju posteljice, odrzavanju trudnoce i zastiti od patogena. MCP-1 se
proizvodi tijekom cijele trudnoce i ukljuCen je u endometrijsku angiogenezu,
regulaciju rasta i razvoja trofoblasta, stani¢nu diferencijaciju i apoptozu kao i
jaku kemotaksiju upalnih stanica.®*** TNFa je prisutan u ranoj i kasnoj gestaciii i
sudjeluje u implantaciji blastociste, kontroli proliferacije i diferencijacije
trofoblasta, a posebno u upalnim procesima kada privlaCi efektorne stanice i
inducira apoptozu.>’ U CMV zaraZenih posteljica nadena je poveéana
ekspresija oba navedena proinflamatorna citokina.>* Kako obje molekule imaju
vaznu ulogu u regulaciji normalnog strukturnog razvoja i funkcije placente,
njihova poremecena ravnoteza u CMV infekciji mozZe dovesti do nepovoljnog
utjecaja na posteljicu odnosno trudnocu i bez prilenosa CMV-a na plod.
Poveéana ekspresia MCP-1 je udruzena s preeklampsijom, |UGR-om,

spontanim pobacajem i prematuritetom.®®3°

Osim preeklampsije, ostali
navedeni ishodi trudnoc¢a su opisani i u kongenitalne CMV infekcije. PoviSena
koncentracija TNFa je povezana sa spontanim pobacajem, prematuritetom,
smanjenom invazivnosti citotrofoblasta, apoptozom sinciciotrofoblasta i

degradacijom ekstracelularnog matriksa decidue.***'

Na taj nacin, iako
nepermisivan za CMV, sinciciotrofoblast je oSte¢en drugim mehanizmima
induciranim  djelovanjem CMV-a. Prema hipotezi Robbins-a i sur.,
sinciciotrofoblast sluzi kao glavna barijera fetomaternalnom prijenosu infekcija
te je potreban drugi mehanizam adaptacije patogena za prijelaz barijere i
diseminaciju u fetalna tkiva.***®

Iz svega navedenog se moze zaklju€iti da u CMV zarazenoj posteljici
dolazi do porasta proinflamatornih citokina koji ovisno o fazi gestacije u razli€itoj
mijeri utjeCu na njezinu strukturu i funkciju, te nepovoljno djeluju na vise nacina:
insuficijencijom posteljice zbog plitke placentacije, smanjene funkcije
sinciciotrofoblasta u smislu izmjene plinova i nutrijenata, te povecéanoj
mogucnosti prijenosa virusa i diseminaciji u fetus zbog poremecéenog integriteta

barijere sinciciotrofoblasta.



1.2.2.2. CMV infekcija ploda

Opisan patogenetski ucinak na funkciju zarazene posteljice kod CMV
infekcije majke moze ovisno o gestacijskoj dobi utjecati na implantaciju rano u
trudnod€i, smanijiti jaCinu spoja s uterusom te smanijiti ukupnu funkcionalnu
povrsinu posteljice kasnije u tijeku trudnoée. Prema tome ishod trudno¢e moze
biti spontani pobacaj, IUGR ili prematuritet ¢ak i kada ne dode do infekcije
ploda.

Velika je varijabilnost klinickog ishoda nakon infekcije ploda. Dosadasnja
postmortem patohistoloSka istrazivanja u slucaju fatalnog ishoda kongenitalne
CMV infekcije su pokazala prisutnost virusa u vise organa: mozak, pluca, jetra,
bubrezi, gusteraCa, nadbubrezna Zlijezda, srce, koStana srz, tanko crijevo i
jetra.** Velik je i broj tipova stanica koje su permisivne na replikaciju virusa:
endotelne stanice, epitelne stanice, stanice glatkog miSi¢a, mezenhimalne
stanice, hepatociti, monociti i makrofazi, te granulociti.*® Specifiéno oste¢enje
organa moze biti uzrokovano direktnim djelovanjem virusa, ali i upalnom,
odnosno imunoloSkom reakcijom na zaraZenu stanicu. Predominantni
mehanizam, direktno djelovanje virusa i/ili imunoloSki posredovano oStecenje
razlikuje se ovisno o vrsti organa, imunoloSkom statusu i zrelosti ploda u
trenutku kongenitalne infekcije.*>*® U simptomatske kongenitalne CMV infekcije
karakteristicna je klinicka slika citomegalijske inkluzijske bolesti (CID) sa
zahvacCanjem viSe organskih sustava, a u prvom redu retikuloendotelnog
sustava i SZS-a. U okviru multiorganskog djelovanja na fetus u razvoju,
neuropatogenetski ucinak kongenitalne CMV infekcije je najizrazeniji,
najucestaliji i u prezivjele novorodencadi je odgovoran za dugoroCne sekvele

kongenitalne CMV infekcije.

1.2.2.3. Neuralne mati¢ne stanice, prekursori neurona i glija

Patogenetski mehanizam kongenitalne CMV infekcije na razvojne

procese u fetalnom mozgu nije u potpunosti poznat. Do sada je predlozeno vise



mehanizama koji imaju ulogu u patogenetskim procesima, a neki od njih su:
CMV kao teratogen koji utjeCe na normalnu staniCnu diferencijaciju i
morfogenezu, zatim utjecaj na apoptozu i antiapoptotske mehanizme, utjecaj na
neuralne maticne stanice i prekursore neurona, ovisnost o kriticnim razvojnim
periodima, te utjecaju upalnih procesa u dodatnom oste¢enju mozga, kao i
uéinku na vaskularni sustav SZS-a.*’

lako je CMV infekcija multisistemna bolest, u razvojnom mozgu je
najizrazeniji njegov neurotropizam, a ovisno o fazi razvoja i diferencijacije
praktiéno su sve moZdane stanice susceptibilne na infekciju.*®*° Razli¢it milje
transkripcijskih  faktora od vaskularnih endotelnih  stanica, astrocita,
oligodendroglije te neuralnih maticnih stanica u razliitoj mjeri omogucava
viralnu replikaciju. Astrociti kao najzastupljeniji tip stanica u mozgu u potpunosti
omogucéuju CMV replikaciju, a obzirom na ulogu u mikrovaskulaturi endotelnih
stanica i oCuvanju krvno-mozdane barijere, njihova infekcija je kljuna i za dalju
diseminaciju virusa u ostatak mozga u ¢emu vjerojatno najvazniju ulogu imaju
monociti koji se aktiviraju infekcijom endotelnih stanica.*’ Za razliku od
astrocita, diferencirani humani neuroni su refrakterni na CMV infekciju, kao i
mikroglija.*®

U Sirem znacenju, Cesto je CMV opisan kao teratogen, iako je direktan
teratogeni mehanizam opisan samo za 3 lokusa na prvom kromosomu: 1g21,
1923 i 1g42. Naime, u kulturi humanih fibroblasta zarazenih humanim CMVom
u S fazi stani¢nhog ciklusa dolazi do loma kromosoma na pozicijama 1921 i
1g42.%° Nadalje, Nystad i sur. su dokazali i da dolazi do o$teéenja DNA na
poziciji 1923 u duljini 37kb.>" Kromosomska pozicija 1921-q23 nosi lokuse
DFNA7, DFNM1 i DFNA49 koji su odgovorni za nesindromsko progresivno
ostecenje sluha (NSHI), dominantno i recesivno.®>** Pozicija 1g42 se nalazi u
neposrednoj blizini USH2A lokusa, odnosno gena koji kodira protein usherin,
odgovoran za patogenetski mehanizam Usher sindroma tip lla (autosomno
recesivnog gubitka sluha i vida).>>°® Opisana podudarnost kromosomskog
oSte¢enja induciranog CMV infekcijom s genetskim lokusima nasljednog
progresivnog ostecenja sluha predstavlla moguc¢i mehanizam razvoja

senzorineuralnog ostecenja sluha kod kongenitalne CMV infekcije.



Programirana smrt stanice ili apoptoza predstavlja zastitni
autodestruktivni mehanizam usmjeren oc€uvanju homeostaze. Klju¢an je u
normalnom embrionalnom razvoju, kako za eliminaciju slabo diferenciranih ili
abnormalnih stanica tijekom organogeneze, tako i kao obrambeni mehanizam
protiv virusom zarazenih stanica. IntrinziCki put aktivacije apoptoze pokrecu
unutarstanicni proteini (npr. p53) Sto nakon kaskade biokemijskih signala i
oslobadanja citokroma ¢ dovodi do aktivacije proteaza iz porodice kaspaza te
proteolize staniCne arhitekture, fregmentacije genoma i smrti stanice.
Citomegalovirus inducira apoptozu u zarazenoj stanici, ali je razvio mehanizam
usporavanja intrinzickog puta kako bi omogucio kompletiranje ciklusa replikacije
virusa.’”*® lako ne jedini, najvaZniju ulogu u odgadanju apoptoze imaju njegovi
.Jmmediate-early“ (IE) proteini, IE1 i IE12, dok npr. UL36 gen CMV-a kodira
virusni inhibitor prokaspaze, §to onemoguéava aktivaciju enzima.>®

Ujedno s utjecajem na apoptozu, skupina CMV IE te drugih proteina
utjeée i na progresiju staniénog ciklusa.®®®' Sa svojim utjecajem na regulatorne
proteine stani¢nog ciklusa, fibroblast u mirovanju veé¢ nakon nekoliko sati po
infekciji CMV-om (do 12h) aktivira regulatorne proteine i u brzava stanicni ciklus
do rane S faze. Dodatno u kasnijoj fazi infekcije, kako se replicira virusna DNA,
postupno se inhibira sinteza stanicne DNA i dolazi do zastoja u stani¢nom
ciklusu u fazi G2/M gdje je blokirana segregacija kromosoma i citokineza. Na taj
nacin, CMV maksimalno iskoristava replikacijske mehanizme stanice i ne dijeli
molekularne resurse s celularnim genomom.%%2

Kod mozga u razvoju znacajnu ulogu u patogenezi infekciie CMVom
imaju astrociti. Terminalno diferencirani neuroni su otporni, ali kod mozga u
razvoju, svojim utjecajem na apoptozu i stani¢ni ciklus CMV posebno zahvaca
prekursore neuralnih stanica i neuralne mati¢éne stanice.®*®* Smjestene
predominantno u subventrikularnoj zoni i subgranularnoj zoni hipokampusa,
neuralne matiCne stanice su od posebnog interesa zbog svoje moguénosti
migriranja, proliferiranja i diferenciranja u neurone, astrocite i oligodendrocite.
ViSe je studija pokazalo mogucu replikaciju humanog CMV-a u nediferenciranim
neuralnim stanicama.*®®'®* Jednom zaraZena neuralna mati¢na stanica gubi

sposobnost diferenciranja kako u neuron tako i u astrocit, te na kraju propada



apoptozom.®® Zbog svog patolo$kog utjecaja na mozak u razvoju, ovisno o fazi
razvoja na taj nacCin najvjerojatnije dovodi do strukturalnih i migracijskih
abnormalnosti nadenih kod kongenitalne CMV infekcije. Na miSjem modelu je
pokazano kako rana infekcija mozga dovodi do dramati€nog pada u broju
neurona koji migriraju prema korteksu.®® Posljedi¢no, u korteksu su nadeni
zarazeni i nezreli neuroni, te se smatra da su tamo doputovali iz ventrikularne
zone migriranjem, a ne primarno zarazeni u korteksu. ®°

Vazno je istaknuti kako jednom zaraZene stanice ne gube svoju
sposobnost migracije, ali dolazi do promjena u adherenciji te migriraju
aberantno. Nadeno je kako infekcija humanim CMV-om neuralnim mati¢nih
stanica uzrokuje promjene u regulaciji ukupno 721 gena.**®* Funkcija 492 gena
je poznata, te je grupiranjem funkcija njihovih proteina (npr. nestin, advilin,
cyclin E1, laminin, neuregulin, syapsin, aquaporin4, neureksin, itd.) otkriveno da
sudjeluju (pojacano ili suprimirano) u reguliranju stani¢nog ciklusa, stani¢ne
signalizacije i metabolizma. Nadalje, pod utjecajem su i ionski kanali, sekretorni
proteini, povrSinski receptori, imunoloski signalni proteini, transkripcijski faktori i
strukturni proteini. Oko 17% svih gena je vezano za neurone, a u skupini gena
za receptore 52% gena je povezano s neuronima, a od njih ¢ak 86% su
suprimirani kao posljedica infekcije CMVom.®*®® Slijedom navedenog moze se
zakljuCiti kako neuralne matiCne stanice zarazene CMVom imaju smanjenu
mogucnost diferencijacije prema neuronu, a obzirom na funkcije preostalih
proteina i njihove unutarstanicne uloge smanjena je sposobnost i
samoobnavljanja stanice i zadrzavanje njezinog primarnog multipotentnog
stanja.

Kako bi se ranim razvojem mozga postigla njegova normalna struktura
potreban je neometan slijed proliferacije neuralnih mati¢nih stanica,
diferencijacije prema zrelim neuronima i gliji, pravilna migracija neurona i glije te
formiranje pravilnih sinapsi.®’®® Na temelju dosada$njih istraZivanja dokazano
je da infekcija humanim CMV-om nepovolino utje€e na proliferaciju,
diferencijaciju i migraciju neurona. Ovisno o trenutku akviriranja CMV infekcije
in utero, odnosno fazi ranog razvoja mozga, trenutnom miljeu transkripcijskih

faktora, susceptibilnosti stanica na infekciju, apoptozi, lokalnom i distalnom
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upalnom odgovoru, nalazimo neuroloSke sekvele koje Cine spektar mozdanih
anomalija u kongenitalne CMV infekcije.®® "

Uz opisani izravni neuropatogenetski mehanizam CMV-a predlozeno je i
ishemiéno o$teéenje mozga posredovano vaskulitisom.*” Hipoksi¢no-ishemi¢no
oSteCenje mozga je najceS¢a perinatalna ozljeda mozga, koja kao posljedicu
ima periventrikularnu leukomalaciju (PVL) i vodeci je uzrok cerebralne paralize.
Nezreli oligodendrociti u bijeloj tvari mozga u razvoju su selektivnho vulnerabilni
na hipoksiju/ishemiju. Nije poznata to¢na priroda patoloskih promjena u bijeloj
tvari mozga kod kongenitalne CMV infekcije. Analizom leukoencefalopatije kod
kongenitalne CMV infekcije pomoéu MR spektroskopije nije nadeno razlike u
sastavu i koncentraciji metabolita u usporedbi s pacijentima s PVL-om Sto

govori u prilog hipoksi¢no-ishemiénom osteéenju.”

1.2.3. Klini¢ka slika kongenitalne CMV infekcije
1.2.3.1. Simptomatska i asimptomatska infekcija

Kongenitalna CMV infekcija ne znaci uvijek bolest. Perinatalno se u oko
5-10% sluCajeva moze prezentirati Sirokim spektrom simptoma s
multiorganskim zahvacanjem Kkoji variraju od blagih do smrtnog ishoda.
Ponekad blagi simptomi na porodu mogu proci i neprimjeceno ili biti pripisani
drugom uzroku kao npr. kod blage trombocitopenije bez razvoja purpure ili
,sepsis-like“ sindrom perinatalnoj infekciji bez dokazanog uzrocnika. U svojoj
multiorganskoj prirodi, CMV pokazuje posebnu sklonost prema jetri,
retikuloendotelnom sustavu, o¢ima i sredi$njem Zivéanom sustavu.’®"?

Suprotno, vecina kongenitalnin CMV infekcija, odnosno njih 90-95% je
asimptomatsko na porodu.’*"?

Klasi¢na KliniCka slika simptomatske kongenitalne CMV infekcije je
posljedica citomegalijske inkluzijske bolesti (CID) koja je karakterizirana
zahvacanjem viSe organa u razliCitom intenzitetu. Fizikalni znakovi i simptomi

kongenitalne CMV infekcije po rodenju su prikazani u Tablici 1 i pojavljuju se
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zajedno, a u oko 2/3 se nade Zutica s hepatosplenomegalijom i petehijama u

prematurusa sa zastojem u rastu.’"®

Tablica 1. Klini¢ki znakovi i simptomi kongenitalne CMV infekcije u

novorodenceta

o Mikrocefalija e Zutica

¢ Neonatalne konvulzije e Hepatomegalija

¢ Neuroloske abnormalnosti e Splenomegalija
(hipotonija, letargija, iritabilnost) e Petehije/purpura

e Chorioretinitis e IUGR

e (Ostecenje sluha e Intersticijski pneumonitis

e Ostecenje vida ¢ Neonatalna smrt

Jetra je difuzno uvecCana i nije osjetljiva na palpaciju i uglavhom se
spontano normalizira kroz prvih nekoliko mjeseci dojenackog razdoblja, rijetko
perzistirajui i preko dobi godinu dana. Uz hepatomegaliju se javlja i porast
jetrenih transaminaza, u prvom redu ALT (alanin aminotransferaza), koji
postupno pada nakon novorodenadke dobi. Zutica se moze pojaviti veé prvi
dan, a vrhunac postize nakon prvog tjedna i tada postupno pada. Radi se o
direktnoj konjugiranoj hiperbilirubinemiji s velikom varijacijom u koncentraciji.
Petehije se mogu pojaviti izolirano ili u kombinaciji s drugim znakovima
zahvacenosti retikuloendotelnog sustava i Cesto uz trombocitopeniju, iako se
mogu pojaviti i uz normalan broj trombocita. Za oporavak trombocitopenije je
potrebno nekoliko tjedana. Intersticijski pneumonitis se dogada i u kongenitalne
CMV infekcije, ali je ed¢i u rane postnatalne u prematurusa. ™

Rani neuroloski znakovi koji se mogu ustanoviti u novorodenacko doba
su navedeni u Tablici 1, a tijekom dojenackog razdoblja mogu se ustanoviti i
znakovi neurorazvojnog kasnjenja, drugih motornih abnormalnosti, mentalna
retardacija, oStecCenje vida i epilepsija.

NajteZze zahvacena novorodencad ima mortalitet do 20% u prvoj godini

Zivota, a najceS¢i uzroci smrti su krvarenje, diseminirana intravaskularna
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koagulacija (DIK), disfunkcija jetre, respiratorna insuficijencija i sekundarne

bakterijske infekcije. ">"®

1.2.3.2. NeurolosSke sekvele i ishod

NeuroloSke sekvele kongenitalne CMV infekcije mogu biti prisutne kao
trajna posljedica simptomatske infekcije na porodu ili se razviti kasnije. Oko 2/3
novorodenCadi sa simptomatskom infekcijom ima trajne teze neuroloSke
sekvele, dok preostala jedna tre€ina moze imati blaze sekvele ili ¢ak imati
uredan ishod.”*"* Nadalje, opseg i intenzitet neurologkih sekvela ovisi i o
gestacijskoj dobi u vrileme infekcije. Rana infekcija najée$¢e ostavlja teze
neuroloSke posljedice, pa €ak i smrt, dok one kasnije (u tre¢em trimestru)
najée$ée imaju blaZe neuroloske posljedice.'" 6"’

Nasuprot simptomatskoj infekciji i novorodentad bez simptoma na
porodu moze u 10-15% slu€ajeva imati kasne, ponekad progresivne neuroloske
sekvele. %78

U okviru o$teéenja SZS-a posljedice na razvoj se mogu javiti pojedinaéno
i u kombinaciji, a najceS¢e neuroloSke sekvele su: mikrocefalija, cerebralna
paraliza, senzorineuralno ostecenje sluha do gluhoce, vidne abnormalnosti do
sljepoc¢e, mentalna retardacija, autizam, neurorazvojno kasnjenje, epilepsija, te
poteSko¢e u ucCenju. Tijekom dojenackog razdoblja lakSe ¢e se postaviti
dijagnoza tezih motornih odstupanja ili jae mentalne retardacije, ali za blaga
neurorazvojna odstupanja ili poteSkoée u uc€enju je potrebno dugotrajnije
neurorazvojno praéenje.?”"®7"

Kongenitalna CMV infekcija je vodecdi pojedinacni uzrok ostecenja sluha i
gluhoce u djetinjstvu. Javlja se ukupno u 10-15% asimptomatskih slu¢ajeva, a u
onih sa simptomatskom infekcijom €ak u 30-65% sluCajeva. Uredan nalaz
ispitivanja sluha u dojenacko doba ne iskljuCuje mogucénost kasnijeg gubitka
sluha. Neovisno o simptomima na porodu, progresivni gubitak sluha se moze
javiti s odgodom od nekoliko godina, najce$¢e oko 3 godine, ali i
kasnije.?”"8%8" Nagelno, djeca sa simptomatskom infekcijom &e$ée razviju

oStecenje sluha ili do progresivnog oStecenja dolazi u mladoj dobi te je vecCeg
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stupnja nego u onih sa asimptomatskom infekcijom. Dosadasnjim istrazivanjima
gubitak sluha je doveden u vezu s brojem kopija virusa u dojenackoj dobi.
21,7282 gyeobuhvatni probir novorodenéadi na osteéenje sluha (SPNOS) otkriva
manje od polovice svih senzorineuralnih gubitaka sluha uzrokovanih CMV-om.%

OstecCenje vida i strabizam se pojavijuju u oko 15-30% djece sa
simptomatskom kongenitalnom CMV infekcijom. Mogu biti posljedica
chorioretinitisa, pigmentnog retinitisa, makularnog ozilijka, opti¢ke atrofije, ali i
kortikalnih anomalija SZS-a odnosno vidnog korteksa ili vidnog puta. PoteSkoce
s vidom se ne oCekuju u pacijenata s asimptomatskom kongenitalnom CMV
infekcijom.®8°

IUGR i mikrocefalija su najznacajniji kliniCki prediktori nepovoljnog
neurorazvojnog ishoda, mentalne retardacije i neuromotornog odstupanja.’
Stupanj mikrocefalije je izravno vezan s kvocijentom inteligencije i mentalnom
retardacijom tijekom viSegodiSnjeg neurorazvojnog pracenja. Istovremeno,
mikrocefalija nije prediktor progresivnog osteéenja sluha.®® Od ostalih klinickih
znakova u okviru simptomatske kongenitalne CMV infekcije, jedino je jo$

chorioretinitis kao rani prediktor udruzen s lo&im neurorazvojnim ishodom.”®

1.2.3.3. Dijagnoza u novorodencadi i screening u trudnoci

Kod sumnje na kongenitalnu CMV infekciju na temelju fizikalnog
pregleda i sugestivnih klinickih znakova, potrebne su dodatne infektoloSke
pretrage u svrhu dokazivanje dijagnoze. Dijagnoza kongenitalne CMV infekcije
u novorodencCadi se mozZe dokazati na viSe nacina: izolacijom virusa iz urina;
otkrivanjem CMV DNA metodom lan¢ane reakcije polimeraze (PCR) u urinu,
krvi (ukljuCujuci i suhu kap), slini te cerebrospinalnom likvoru prije dobi 3 tjedna;
ili otkrivanjem CMV IgM protutijela u krvi.®” Replikacija virusa je najveca u urinu,
pa se dokazivanje CMV DNA iz urina smatra zlatnim standardom za potvrdu
prisutnosti CMV-a. Nije potrebno sterilno uzorkovanje urina obzirom da CMV ne
Zivi na kozi pa ne postoji rizik kontaminacije uzorka. Analiza iz cerebrospinalnog

likvora se izbjegava zbog invazivnosti.®®
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MajcCina IgM protutijela ne mogu prijec¢i placentu, za razliku od IgG
protutijela koja su kod djece Cesto prenesena majCina protutijela. Nalaz
protutijela klase IgM unutar 2-3 tjedna nakon rodenja je visoko indikativan za
kongenitalnu CMV infekciju, kada se dijagnoza potvrduje najceSce
dokazivanjem CMV DNA metodom PCR. Ipak, vazno je napomenuti da samo
oko 70% novorodencadi sa kongenitalnom CMV infekcijom ima pozitivhu IgM
klasu protutijela kod rodenja.®

Nakon dobi 3 tjedna seroloski i viroloSki testovi viSe ne mogu razlikovati
prenatalnu od perinatalne CMV infekcije, te se dijagnoza kongenitalne CMV
infekcije moze postaviti samo u korelaciji s klinickim manifestacijama. U slu€aju
pozitivnog nalaza u novorodenackoj dobi potrebna je Sira dijagnostiCka obrada
kroz slijedecih nekoliko tjedana koja omogucuje klasifikaciju simptomatske i
asimptomatske infekcije. Sva zarazena dojentad zahtjeva viSegodiSnje
multidisciplinarno pracenje s evaluacijom somatskog i neurorazvoja,
neurofiziolosko ispitivanje sluha i vida, hematoloSke testove, jetrene testove te
strukturno oslikavanje mozga.’*%

U slu€ajevima kada se naj¢eS¢e na temelju odstupanja u neurorazvoju
tijekom dojenacCke dobi ili oSteéenja sluha tijekom djetinjstva, kasno posumnja
na kongenitalnu CMV infekciju, u svijetu je sve dostupnija metoda testiranja iz
suhe kapi krvi (Guthrie kartice) uzete za potrebe neonatalnog screeninga za
nasljedne metaboli¢ke bolesti i hipotireozu.®"%

Do danas niti jedna institucija javnog zdravstva u svijetu nije preporucila
rutinski screening na CMV trudnica ili novorodencadi. lako se o tom pitanju
puno diskutira, do sada nije postignuta suglasnost, a nekoliko zemalja u svijetu
samoinicijativno provodi screening tijekom trudnoée.®**° Americki koledz za
porodnistvo i ginekologiju (American College of Obstetricians and
Gynecologists — ACOG) preporu¢a edukaciju trudnica o prevenciji CMV
infekcije, ali ne podrzava screening.®® Centar za kontrolu bolesti i prevenciju
(Centers for Disease Control and Prevention — CDC) takoder ne preporuca
rutinski screening, a razlozi su: poteSkocCe s pouzdanosti dijagnoze zbog velikog
postotka lazno pozitivninh komercijalnih IgM testova, nepostojanje terapije za

vrijeme trudno¢e, mogucnost reinfekcije ili reaktivacije u seropozitivnih
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trudnica.®” Takoder, serologko testiranje dokazuje majéino izlaganje virusu, ali
ne moze posluziti kao indikator moguce infekcije ploda. Pozitivha kultura CMV-a
iz amnijske tekucine u 94% slu€ajeva dokazuje kongenitalnu CMV infekciju, ne
moze predvidjeti sekvele.®® Rutinski se ne preporuduju takvi invazivni postupci
samo za dokazivanje CMV-a, ali u slu¢aju amniocenteze zbog druge indikacije
(npr. kromosomske anomalije) tada se preporu€a provesti i analiza na CMV.
88,99

Trudnicama CDC preporucuje preventivhe mjere. Obzirom da je virus
prisutan u slini, urinu, suzama, krvi i drugim tjelesnim tekucinama, Cesto pranje
ruku sapunom je neophodno nakon kontakta s pelenama ili oralnim sekretima,
posebno od djeteta koji pohada kolektiv (vrti€) i u Cestoj je drustvenoj interakciji

s drugom mladom djecom.’®

1.2.4. LijeCenje

Za antiviralno lijeCenje kongenitalne CMV infekcije dostupna su dva
lijeka: ganciklovir (koji se primjenjuje intravenski) i valganciklovir (za oralnu
primjenu). Valganciklovir je prekursor ganciklovira i dostupan je kao oralni sirup
koji se dobro apsorbira u gastrointestinalnom traktu, te se brzo konvertira u
ganciklovir u stijenci gastrointestinalnog trakta i u jetri. Ganciklovir je sintetski
analog 2-deoksi-gvanozina koji se u organizmu fosforilira u deoksigvanozin
trifosfat analog (dGTP) koji kompetitivno inhibira ugradnju dGTP-a viralnom
DNA polimerazom i za uCinak ima prekid prijepisa viralne DNA.

Njihova primjena se preporuCa samo u sluCajevima simptomatske
infekcije. Ganciklovir se koristi u lijeCenju CMV infekcije unazad 20 godina te je

1 Ipak,

njegova udinkovitost utvrdena brojnim opservacijskim studijama.
najvaznije ispitivanje provedeno za utvrdivanje ucinkovitosti lijeCenja
ganciklovirom je randomizirana studija kolaborativne antiviralne skupine
(CASG) iz 2003 godine.' U istraZivanje je bilo ukljuéeno 100 novorodendadi
sa simptomatskom kongenitalnom CMV infekcijom kroz period od 10 godina,

randomizirano u dvije skupine od kojih je jedna lijeCena kroz 6 tjedana
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ganciklovirom intravenski u dozi 6mg/kg/dozi svakih 12 sati, a druga skupina
nije lijeCena. Studija je pokazala da lijeCenje ganciklovirom sprijeCava
progresivho oStecenje sluha, ali i dovodi do poboljSanja u tjelesnoj tezini,
opsegu glave i brzem povlaéenju jetrenihn abnormalnosti. Rezultati
prospektivnog neurorazvojnog pracenja te djece su opisani u studiji Oliver-a i
suradnika 2009 godine, a pokazali su da djeca lijeCena ganciklovirom imaju
manje neurorazvojno kasnjenje u usporedbi s djecom koja nisu lijedena.'®
Nadalje u skupini lije€enih je bilo i viSe onih s urednim neurorazvojnih ishodom,
iako su u dojenackoj dobi pokazivali znakove neurorazvojnog kasnjenja.'®
Dosadasnje spoznaje o ucinkovitosti lijeCenja ganciklovirom odnose se samo na
simptomatsku skupinu kongenitalne CMV infekcije te na one sa simptomima
CNS-a i ne mogu posluziti kao opravdanje za lijeCenje asimptomatske
dojencadi ili onih bez znakova CNS infekcije. Takoder, nema nedvojbenih
dokaza za zapocinjanje lijecCenja u dojencadi starije od mjesec dana.

Farmakokinetske karakteristike valganciklovira koji ima dobru
biodostupnost u oralnom putu primjene u dozi 16mg/kg su sli¢ne
farmakokinetskim parametrima ganciklovira.® Nadalje, Lombardi i sur. su
istraZili u€inak primjene valganciklovira u dozi od 15mg/kg kroz 6 tjedana u 13
novorodenc¢adi sa simptomatskom kongenitalnom CMV infekcijom i nasli slican
uginak kao kod primjene ganciklovira.'® Zbog svoje klinicke uginkovitosti i
dobre tolerancije, sirup se pokazao prikladnim za prolongiranu oralnu terapiju
nakon bolnickog lije¢enja, odnosno moze skratiti bolniCko lijeCenje, rizike
hospitalizacije zbog nozokomijalnih infekcija, te reducirati troSkove lijecCenja. U
buduénosti se oCekuje sve vecCa primjena valganciklovira u lijeCenju
kongenitalne CMV infekcije.®

Iskustva o sigurnosti primjene ganciklovira su steCena na istraZivanju u
odrasloj populaciji. Vrlo je malo istrazivanja o sigurnosti i nepozeljnim
reakcijama ganciklovira u dojencadi. Jednom kada je lijeCenje zapoceto
najceSce nepozeljine reakcije su neutropenija, trombocitopenija i anemija.
Sepsa i febrilna neutropenija su rijetko problem. Takoder je potrebno tjedno
pracenje vrijednosti jetrenih testova zbog moguénosti uzrokovanja hepatitisa, te

mjerenje kreatinin klirensa zbog renalnog ostecenja. Sve navedene nuspojave
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su reverzibilne i nestaju ukidanjem lijeka. Animalna ispitivanja ganciklovira
pokazala su testikularnu toksi¢nost i moguc¢ karcinogeni ucinak. U djecjoj
populaciji do sada nije objavljen slu€aj potencijalne maligne bolesti povezane s
primjenom ganciklovira nevezano za indikaciju.

Od drugih lijekova koji su nedavno istraZivani za izdvoijiti je maribavir.
Testiranje je u fazi Il klinickog ispitivanja pokazalo uspjesnost, ali je istrazivanje
stalo u fazi Ill klinickog ispitivanja koje je istrazivalo profilaktiCku primjenu u
prevenciji CMV bolesti kod primatelja alogenih transplantata mati¢nih stanica. U
navedenom ispitivanju nije nadeno znacajne razlike izmedu maribavira i
placeba.'”’

Nema puno znacajnijih novih lijekova koji se trenutno istrazuju, a za

izdvoijiti su cidofovir i AiCuris inhibitor (AIC 246) trenutno u fazi llIb istrazivanja.

1.2.5. Cjepivo

Razvoj CMV cjepiva je jedan od najvecih zdravstvenih prioriteta
danasnjice. Istrazivanje i razvoj cjepiva traje vecC 4 desetlje¢a. Glavni cilj CMV
cijepljenja bi bio reducirati posljedice kongenitalne CMV infekcije, odnosno
senzorineuralno oStecenje sluha i neurorazvojna odstupanja. Unato€ tome, ne
nazire se dostupnost odobrenog cjepiva za prevenciju CMV infekcije u
seronegativne populacije.’®®

Visoka specificnost za vrstu humanog CMV-a (hCMV) je glavni razlog
koji je onemogucio ispitivanje na Zivotinjskim modelima. BioloSke karakteristike
CMV-a da postigne dugotrajnu latenciju u imunolodkim stanicama, kao i da
modulira imuni odgovor domacina dodatno doprinose tehni¢kim i sigurnosnim
zahtjevima istrazivaca. Idealno CMV cjepivo bi trebalo inducirati istovremeno i
staniéni i humoralni imunoloSki odgovor, bez uspostavljanja latencije i/ili
reaktivacijie u imunokompromitiranih ili trudnica.'® Veliki tehnicki izazov i
troSkovi su doveli do nedostatka interesa od strane proizvodaca cjepiva te su

glavni razlog zasto do sada ne postoji cjepivo.
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1.2.6. Oslikavanje i spektar promjena na mozgu

1.2.6.1. Promjene na mozgu prema gestacijskoj dobi u vrijeme

infekcije
1.2.6.1.1. Rani drugi trimestar (prije 18 tjedana)

Ovisno o gestacijskoj dobi u vrijeme infekcije ploda CMV-om razlikuju se
manifestacije na mozgu zbog utjecaja na neurogenetske procese mozga u
razvoju. Kako se neuroni stvaraju od 8. do 20. tjedna gestacije najvaznije
obiljezje CMV infekcije u tom razdoblju je gubitak neurona i glije. Nalaz metoda
oslikavanja mozga ukljuCuje lizencefaliju s tankim korteksom, hipoplaziju
cerebeluma i ventrikulomegaliju. Mogu¢ je i nalaz usporene mijelinizacije te
periventrikularnih kalcifikacija.*”®® Dojenéad s ranom kongenitalnom CMV

infekcijom ima najtezi neurorazvojni ishod i neuroloSke sekvele.
1.2.6.1.2. Kasni drugi trimestar (18 do 24 tjedna)

Infekcije CMV-om u kasnom drugom trimestru su karakterizirane
abnormalnostima migracije kao polimikrogirija, zatim shizencefalija te
hipoplazija malog mozga. Mogu¢ je nalaz ventrikulomegalije iako manjeg

stupnja nego u ranijoj fazi razvoja. 4%

1.2.6.1.3. Treci trimestar (nakon 26 tjedana)

Kongenitalne infekcije u tre¢em trimestru su udruzene s kasnjenjem u
mijelinizaciji, dizmijelinizacijom te bolesti bijele tvari. Cest je i nalaz
periventrikularnih kalcifikacija. U ovom trimestru je naj¢e$¢a pojava LSV-a.
Grada korteksa se o¢ekuje urednom u ovom trimestru obzirom da su zavrSeni

migracijski procesi u vrijeme infekcije. 4"
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1.2.6.2. Lentikulostrijatalna vaskulopatija

Lentikulostrijatalne arterije su mali ogranci srednje cerebralne arterije
(SCA) i saCinjavaju seriju od 6-12 uskih i dugih, penetrirajucih krvnih Zzila koje se
vertikalno uzdiZzu u bazalne ganglije i dio kapsule interne, te opskrbljuju
podrucje vrlo ograni€eno sa kolateralnim krvotokom. Kada se na ultrazvuku
mozga prikazuju kao unilateralni ili bilateralni hiperehogeni trakasti i toCkasti
odjeci u bazalnim ganglijima i talamusima, odgovaraju nalazu
lentrikulostrijatalne vaskulopatije koja se opisuje u ¢ak do 27% pacijenata s
kongenitalnom CMV infekcijom."® Slika 2. i 3. U neonatalnoj populaciji se
pojavijuie u 0.4-5.8% novorodencadi, ovisno o studiji i ispitivanoj
populaciji.’"""? Nalaz LSV-a ne predstavlja specifino obiljeZje za kongenitalnu
CMV infekciju veC se pojavlijuie u nizu drugih abnormalnosti kao npr.:
kromosomopatije, prematuritet, hipoksija, twin-twin transfuzijski sindrom,
toksoplazmoza, perinatalna sepsa, tokoliza magnezijem te izlozenost drugim
ljekovima prenatalno, u sklopu kongenitalne sréane anomalije kao i u zdrave
novorodenéadi.’>1"°

Etiologija lentikulostrijatalne vaskulopatije u kongenitalne CMV infekcije
kao niti u drugim stanjima do sada nije u potpunosti objasnjena. Pojavljuju se
prenatalno i najvjerojatnije predstavljaju mineralizirajuéu vaskulopatiju. Naime,
patohistoloski nalaz odgovara bazofilnim depozitima u zidovima arterija srednje
veli€ine koji su hipercelularni te se zbog toga prikazuju hiperehogeno na UZVu
mozga, s ili bez depozita kalcija. Ponekad uz perivaskularne infiltrate
mononuklearnih stanica, ali i bez znakova koegzistiraju¢e upalne reakcije.'""'">
"9 PredloZeno je da LSV histoloski prolazi kroz vise faza, odnosno prvo
bazofilnih depozita, potom upalnog infiltrata, a zatim dolazi do razvoja
mineralizirajuCe vaskulopatije nakupljanjem kalcija i ieljeza.117

Vaskularna komponenta u spektru promjena na mozgu kod kongenitalne
CMV infekcije moze objasniti hipoksi¢no-ishemiéno oste¢enje mozga
posredovano vaskulitisom zbog replikacije virusa u endotelnim stanicama

mozga kao i placente.’”®® Posliediéna leukoencefalopatija se ultrazvuéno
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prikazuje kao difuzna periventrikularna hiperehogenost i neuroradioloski se
moze usporediti s PVL-om.”" 1%

Pojava LSV-a u kongenitalne CMV infekcije odgovara tre¢em trimestru
trudnocée.®® U proucavanju etiologije LSV-a zanimljiva je i njihova pojava u
prematurusa koja takoder najc¢eS¢e odgovara postmenstrualnoj dobi od 30-35
tiedana, mozda ranije.'®"'?® U prematurusa vrlo male gestacijske dobi poznat
je razvoj LSV-a u kronologkoj dobi od nekoliko tiedana.’"'?* Opisano sugerira
da su lentikulostrijatalne krvne Zile vulnerabilne za razvoj LSV-a prije ili od 30
tiedna gestacije.

Takoder nije poznat razlog afiniteta za lentikulostrijatalne krvne Zile,
odnosno SCA. Sistematskim patohistoloSkim istraZzivanjem na ponavljanim
uskim rezovima, u pacijenata s nalazom LSV-a nadeni su i bazofilni depoziti u
zidovima perikalozalnih arterija, a predlozZeni razlog relativho ¢estog opisa LSV-
a samo u gangliotalamiCkoj regiji je homogeno hipoehogeno prikazivanje te
regije na UZV-u mozga koje onda omogucuje bolju diferencijaciju LSV-a u
odnosu na druge regije mozga.'"’

TCCD u intrakranijskoj ultrasonografiji sluzi za identifikaciju krvnih Zila i
vaskularnih anomalija. U stvarnom vremenu te prikazu u dvije dimenzije
moguce je dobiti informaciju o regionalnoj vaskularnoj stukturi i podatke o toku
krvi, smjeru, brzini. Unutar LSV-a ultrazvu¢nim, odnosno doppler metodama je
moguce registrirati protok unutar trakastih, ali i toCkastih hiperehogenosti te na
taj nacin potvrditi vaskularnu etiologiju LSV-a. Metodama ispitivanja dopplerom
LSV ne dovodi do promjena u regionalnom protoku krvi u usporedbi sa zdravim
kontrolama, ali uz napomenu da je ispitivanje radeno postnatalno u stabilnih
pacijenata.'"” Slika 4.

Nalaz LSV-a u ina¢e zdrave novorodencadi i dojencadi se uglavnom
smatra benignim, te ukoliko nema drugih klini¢kih odstupanja, ta djeca najCesce

imaju povoljan neurorazvojni ishod.”® 122124
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1.2.6.3. Intrakranijske kalcifikacije

Nalaz intrakranijskih kalcifikacija je naj¢eS¢e opisivano obiljezje
kongenitalne CMV infekcije koje se pojaviiuje u 34-70% sludajeva.'®
Kompjutorizirana tomografija (CT) je najsenzitivnija metoda oslikavanja mozga
za detekciju kalficikacija, iako se vrlo dobro prikazuju i intrakranijskom
ultrasonografijom, dok se magnetskom rezonancom (MR) mozga najslabije
prikazuju.”'® Na oslikavanju mozga CT-om se prikazuju kao zadebljani i
nepravilni ili manji i toCkasti hiperdenziteti, na ultrazvuku (UZV) kao
hiperehogeni toCkasti ili trakasti odjeci s ili bez akusti¢ne sjene. Slika 2. Najbolja
sekvenca na MR mozga za prikaz kalcifikacija je T2 gradijent-eho sekvenca
gdje se prikazuju kao zariSna podruc€ja niskog intenziteta. U dojencadi s
kongenitalnom CMV infekcijom intrakranijske kalcifikacije se najéeSc¢e pojavljuju
periventrikularno, a zatim u bazalnim ganglijima i mozdanom parenhimu gdje su
uglavnom manje i tockaste.®®'?® Odsutstvo nalaza kalcifikacija neovisno o

metodi oslikavanja mozga ne isklju€uje dijagnozu kongenitalne CMV infekcije.

1.2.6.4. Migracijske abnormalnosti

Procjenjuje se da oko 10% pacijenata s kongenitalnom CMV infekcijom
ima neku od migracijskih abnormalnosti.’®’ Najées¢e su opisivani: lizencefalija,
pahigirija, difuzna ili lokalna polimikrogirija, dok je rijedak nalaz shizencefalije te

kortikalne displazije.'®*'%®

Pojam klasi¢ne lizencefalije oznaCava glatku
mozdanu povrSinu bez formiranja sulkusa uglavnom udruzenu sa zadebljanim
kortikalnim slojem. U pacijenata s kongenitalnom CMV infekcijom, lizencefalija
moze imati i tanak sloj korteksa zbog gubitka neurona. Kod nalaza pahigirije
migracijski poremecaj je nesto manje izrazen, odnosno girusi su zadebljani, a
sulkusi su plitki i nepotpuni. Obje abnormalnosti su udruzene s najloSijim
neurorazvojnim ishodom, loSijim nego kod pacijenata s polimikrogirijom, te
sugeriraju ranu fetalnu infekciju CMV-om.?®'® Migracijske abnormalnosti se

najbolje prikazuju pomocu MR mozga. Slika 5. i 6. Polimikrogirija moze na prvi
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pogled izgledati kao podrucje zadebljanog korteksa bez normalnog uzorka
girusa, ali detaljnije prikazivanje pomocu visoko rezolutne T1 sekvence moze
prikazati male abnormalne giruse, nodularnu Kkortikalnu povrsinu koja je
karakteristicna za male nabore, zatim nepravilnu i neoStru granicu sive i bijele
tvari, a korteks se doima abnormalno zadebljanim. Za vrijeme embrionalnog
razvoja polimikrogirija kao posljedica kongenitalne CMV infekcije se dogada u
kasnijoj gestacijskog dobi nego lizencefalija i pahigirija.®® 2813

Shizencefalija je kongenitalni rascjep koji se Siri od lateralne mozdane
klijetke prema mozdanoj povrsini i omeden je sivom tvari koja Cesto pokazuje

obiljezja polimikrogirije.'26:128.129

1.2.6.5. Bijela tvar mozga

Bolesti bijele tvari mozga u kongenitalne CMV infekcije se mogu prikazati
UZV-om mozga, kao i pomocéu CT, iako je MR mozga najosjetljivija metoda.
121131132 Ng T2 sekvencama i fluid-attenuated inversion recovery sekvenci
(FLAIR) MR mozga, bolest bijele tvari kao posljedica kongenitalne CMV
infekcije se prikazuje kao podrucje hiperintenziteta u usporedbi s normalno
mijeliniziranom bijelom tvari. Slika 6. Mogu biti lokalizirane ZariSno, multifokalno
te difuzno. U dojentadi mlade od 6 mjeseci otezano je razlikovanje
abnormalnog intenziteta signala bijele tvari od normalnog ranog mijelina u
razvoju. Kongenitalna CMV infekcija moZe rezultirati zakasnjelom, smanjenom i
poremec¢enom mijelinizacijom. Nalaz kasnjenja i smanjene mijelinizacije je
nespecifiCan i pojavljuje se u raznim bolestima, dok je nalaz poremecene
mijelinizacije uz ostale moguce abnormalnosti viSe specifiCan za kongenitalnu
CMV infekciju’12":132133 Najgeséi uzorak bolesti bijele tvari kod kongenitalne
CMV infekcije je zarisni T2 hiperintenzitet predominantno lokaliziran obostrano
parijetalno s uskim periventrikularnim i subkortikalnim dijelom zdrave bijele
tvari.'?” Takav uzorak je razli¢it od veéine leukoencefalopatija, ali nije specifian

samo za kongenitalnu CMV infekciju.
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Bolest bijele tvari moze biti jedino obiljeZje kongenitalne CMV infekcije na
MR mozga i kao takvo otkriveno i kasnije u razvoju tijekom dijagnostiCke obrade
neurorazvojnog kasnjenja dojencadi i mlade djece. U sluCaju takvog nalaza, sa
ili bez pridruzenih anomalija na mozgu, u diferencijalnoj dijagnozi treba
razmotriti i kongenitalnu CMV infekciju u djece s razvojnim zaostajanjem i
leukoencefalopatijom na MR mozga. CMV leukoencefalopatija je u literaturi do
sada opisana kao statiCna i bez progresije s godinama, sto ju razlikuje od npr.

metaboli¢kih leukoencefalopatija.’?

Krakar i sur. su pokazali da CMV
leukoencefalopatija moze imati evolutivni karakter, odnosno da se poboljSava s
godinama. Tako promjene bijele tvari mozga mogu nestati, za razliku od

kortikalnih abnormalnosti.”*

1.2.6.6. Paraventrikularna cista

Paraventrikularne ciste u kongenitalne CMV infekcije su opisane na
razliitim lokacijama uz cerebralne komore, a naj¢eSc¢e u prednjim temporalnim
rogovima lateralne komore kada su udruzene s bolesti bijele tvari mozga.
Formaciji ciste prethodi vakuolizacija prednjih temporalnih rogova. Tada se
smatraju visoko specifiénim nalazom za kongenitalnu CMV infekciju.'?”"*® Ciste
su takoder opisivane uz okcipitalne rogove lateralnih komora kao i
frontoparijetalnoj bijeloj tvari."'® Okcipitalne i frontoparijetalne ciste se mogu
prikazati pomoéu UZV-a mozga, dok se prednje temporalne ciste teSko

vizualiziraju bez nalaza MR mozga.

1.2.6.7. Mozdana atrofija

Atrofija velikog mozga je jo$ jedno od obiljezja kongenitalne CMV
infekcije i moze se manifestirati mikrocefalijom, ventrikulomegalijom te
generaliziranim gubitkom volumena velikog, kao i malog mozga. Rana

intrauterina infekcija CMV-om moZze rezultirati gubitkom i glije i neurona, te
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dovesti do znacajne atrofije mozga. Mikrocefalija se pojavljuje u 27% pacijenata
s kongenitalnom CMV infekcijom, a dijagnosticira se u prvom redu Klini¢ki
mjerenjem okcipitofrontalnog opsega glave i usporedbom s percentiinom
krivuljom za dob i spol. Ultrazvuéno se ne moze dijagnosticirati mikrocefalija, ali
se moze procijeniti proSirenje subarahnoidalnih prostora konveksiteta mozga
kao odraz mozdane atrofije, odnosno smanjenog potencijala za rast mozga, pa
posljedi¢no i mikrocefalija. Slika 3. Mikrocefalija u kongenitalne CMV infekcije je
povezana s generaliziranim gubitkom volumena mozga (glija i neuroni)
povezana je s lo§im neurorazvojnim ishodom u simptomatskih pacijenata.”

Atrofija malog mozga je takoder uobiCajen nalaz kod pacijenata s
mikrocefalijom, a najbolje se prikazuje na MR mozga pomocu proSirenih
cerebrovaskularnih prostora u straznjoj lubanjskoj jami. Atrofija malog mozga se
kod kongenitalne CMV infekcije pojavljuje zajedno s cerebralnom atrofijom, a
nalaz izolirane atrofije cerebeluma govori protiv kongenitalne CMV infekcije.""®
Slika 5.

1.2.6.8. Ventrikulomegalija

Nalaz ventrikulomegalije je u kongenitalne CMV infekcije povezan s
gubitkom parenhima velikog mozga i uobiCajen je nalaz na UZV-u mozga, ali
puni opseg ventrikulomegalije se najbolje prikazuje pomo¢u MR mozga. Moze
biti blaga do teSka i nejednakog intenziteta ovisno o regiji mozga, a
najizraZzenija je uglavnom u okcipitalnim rogovima.''®"*® lako je &est nalaz, ne
predstavlja specificno obiljezje kongenitalne CMV infekcije i pojavljuje se u
velikom broju drugih bolesti mozga.'™ U kongenitalnoj CMV infekciji se
pojavljuje s drugim obiljeZjima oSteéenja mozga kao npr. intrakranijskim

kalcifikacijama periventrikularno ili u bazalnim ganglijima.®’
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1.2.6.9. Anomalije corpus callosuma

Corpus callosum (CC) je najve¢éa mozdana komisura Ciji embrionalni
razvoj poCinje s 10 tjedana gestacije nakon formiranja hipokampalne i prednje
komisure. U dosada$njoj literaturi je opisano mnogo etioloSkih faktora koji
utjieCu na normalan razvoj CC, s posljedi€nim abnormalnostima. Dijabetes
majke, zlouporaba kokaina i alkohola u trudnoci, urodene metaboliCke bolesti,
hipoksi¢no-ishemicna oSte¢enja mozga svi mogu nepovoljno djelovati na razvoj
CC. Infektivna etiologija je takoder dobro poznata.'31%

Kod kongenitalne CMV infekcije se u spektru promjena na mozgu
najcesce opisuje hipoplasti€an CC, dok se nepravilan i parcijalna ili kompletna

110129140192 glika 3. i 5. U svom radu Mehta i sur.

ageneza rijede opisuju.
sugeriraju da CMV infekcija prije 12 tjedana gestacije moZe uzrokovati
kompletnu agenezu CC putem izravnog upalnog osStecenja lamine reuniens,
zatajenja komisuracije te smanjenja ili éak nedostatka kalozalnih neurona.'*®
Kasnije od 12 tjedana gestacije CMV zbog svog patoloskog utjecaja na
neurogenezu oStecuje neuronalne prekursore i endotelne stanice i dovodi do
sveukupnog smanjenja neuronalnih stanica. CMV inducirana upalna nekroza ili
ishemiCne promjename u periventrikularnoj bijeloj tvari mogu takoder utjecati na
normalan proces uradtanja komisuralnih neurona.’*"'* Malinger i sur. opisuju
nalaz disgeneze CC te dvije toCkaste kalcifikacije unutar corpusa callosuma na

nalazu fetalne ultrasonografije.’

1.2.7. I1zbor metode oslikavanja mozga kod kongenitalne CMV

infekcije

Najdostupnija metoda oslikavanja mozga u novorodenacko i rano
dojenacko doba za prikazivanje strukturnih abnormalnosti u gradi mozga je UZV
mozga. Metoda je izbora u prikazivanju LSV-a, a transkranijski kolor doppler
(TCCD) moze dodatno potvrditi vaskularnu etiologiju promjena u slu€aju

prisutnog protoka krvi unutar LSV-a. Slika 4. U okviru spektra gore opisanih
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mozdanih abnormalnosti kod kongenitalne CMV infekcije pouzdano prikazuje i
periventrikularne ZariSne Kkalcifikacije, leukoencefalopatiju, paraventrikularne
ciste (izuzev temporalnih cisti), ventrikulomegaliju, proSirene subarahnoidalne
prostore i anomalije corpus callosuma.''%12>131.133.135 gjjkq 2 j 3.

MR mozga slabo prikazuje LSV, ali je metoda izbora u prikazivanju
kortikalnih abnormalnosti, temporalnih cisti, hipoplazije malog mozga te
potpunog prikaza lateralnih komora. Bolja je metoda u procjeni atrofije mozga u
usporedbi s UZV-om mozga .9 11012513113313%5 gjika 5. j 6.

Uloga kompjutorizirane tomografije (CT) u prikazivanju abnormalnosti
mozga kod kongenitalne CMV infekcije je najmanja. Pouzdanije od UZV-a
mozga i MR-a mozga prikazuje jedino broj i opseg parenhimskih ZariSnih

kalcifikacija.”®1%°
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Slika 2. Nalaz intrakranijskog ultrazvuka 1. pacijentice (parasagitalni prikaz)
pokazuje proSirene lateralne komore, subependimalnu cistu, Kkalcifikacije
periventrikularno i u podrucju talamusa te granulirani izgled periventrikularne

bijele tvari.
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Slika 3. UZV mozga u djeteta s kongenitalnom CMV infekcijom pokazuje
proSirene  subarahnoidalne prostore, hipoplastiCan corpus callosum,

subependimalnu cistu te hiperehogene trake obostrano u talamusu.

Slika 4. TCCD prikaz u djeteta s kongenitalnom CMV infekcijom i LSV-om s

prisutnim protokom krvi (lijevo) te odsutnim protokom krvi (desno)
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Slika 5. Nalaz MR mozga u djeteta s kongenitalnom CMV infekcijom. Prikazana
je subependimalna heterotopija neurona u proSirenim okcipitalnim rogovima

lateralnih komora, polimikrogirija te hipoplasti¢ni cerebelum i corpus callosum.

Slika 6. Nalaz MR mozga u djeteta s kongenitalnom CMV infekcijom. Prikazana
je opsezna multifokalna leukoencefalopatija s temporalnim cistamau T1i T2

sekvencama.
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2. Hipoteza i ciljevi rada

Vjerojatnost kongenitalne CMV infekcije je ve¢a ako su na intrakranijskoj
ultrasonografiji uz lentikulostrijatalnu vaskulopatiju prisutni i drugi biljezi kao

odraz patogenetskog zbivanja.

Ustanoviti  dijagnosticku  vrijednost ultrazvuénog nalaza biljega
kongenitalne CMV infekcije u populaciji novorodencadi i dojencadi sa

neurorazvojnim odstupanjima.

Odrediti pozitivhu prediktivnu vrijednost UZV-a mozga na temelju nalaza
LSV-a kao ultrazvu¢nog biljega:

a. kao jedinog nalaza;

b. upotpunjenog s nalazom transkranijskog dopplera;

C. U kombinacijama pojedinih nalaza.

Detaljnom usporedbom ultrazvu¢nog nalaza te nalaza TCCD-a, ustanovit
Ce se postoji li zna€ajna razlika izmedu dvije skupine (dokazana nasuprot
isklju¢ena kongenitalna CMV infekcija) na temelju:

a. Lentikulostrijatalne vaskulopatije kao vodeceg biljega
Svakog pojedinacnog biljega uz LSV
Znacaja koli€ine drugih biljega uz LSV

Znacaja pozitivnog nalaza Dopplera kao dodatnog biljega

© o 0 T

Kombinacija svih biljega
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3. Materijali i metode

3.1. Planrada

Istrazivanje je zapoCeto u okviru projekta Ministarstva znanosti,
obrazovanja i Sporta Republike Hrvatske ,Perinatalno oStec¢enje mozga u djece
s patoloSkim fetoplacentarnim dopplerom® pod brojem 0072002, voditeljice
Prof.dr.sc. Vlatke Mejaski-BoSnjak, dr.med., a nastavljeno u okviru projekta
,Neurorazvojni ishod djece s intrauterinim zastojem rasta i/ili hipoksijom® pod
brojem 072 1081870-0025 takoder s gore navedenom voditeljicom projekta.

Istrazivanje je odobreno od Eti¢kog povjerenstva Medicinskog fakulteta
te EtiCkog povjerenstva Klinike za djecje bolesti Zagreb, Sveucilista u Zagrebu.

U istrazivanje su ukljueni pacijenti s ultrazvuénim nalazom
lentikulostrijatalne vaskulopatije pregledani u ultrazvuénoj ambulanti Poliklinike
za neuropedijatriju tijekom 2005.-2008. godine. Dodatan kriterij ukljuCivanja je
da su bili dostupni podaci za prospektivno pracenje u neurorazvojnoj ambulanti,
Klinike za pedijatriju, Klinike za djeCje bolesti Zagreb. Pacijenti su upuceni od
strane neonatologa, infektologa, pedijatra primarne  zastite [
pedijatra/neuropedijatra iz drugih bolnica u Hrvatskoj, s prevladavajuéim
dijagnozama: intrauterini zastoj u rastu, prematurus, mikrocefalija,
neuromotorno odstupanje, pozitivan nalaz na sveobuhvatnom novorodenackom
probiru sluha, kao i ve¢ postavljenom dijagnozom kongenitalne CMV infekcije iz
mati¢ne ustanove.

Svi pacijenti su najmanje dva puta pregledani u neurorazvojnoj ambulanti
uz redovne ultrazvuéne kontrole u ambulanti za intrakranijsku ultrasonografiju.
Oko 1/3 pacijenata ima i raniji nalaz intrakranijske ultrasonografije iz rodilista,
koji je analiziran i prema potrebi nadopunjen kroz dalje ultrazvu¢ne kontrole na
mjestu ispitivanja. Ukoliko su na intrakranijskoj ultrasonografiji u neonatalnoj
dobi opisani biljezi moguc¢e kongenitalne CMV infekcije upuceni su na serolo$ku
(IgG, IgM) i molekularnu (PCR na CMV DNA) na Kliniku za zarazne bolesti ,dr
Fran Mihaljevi¢“ te u slu€aju pozitivhog nalaza na klinicku potvrdu infektologa

iste Klinike. Na temelju pozitivne kongenitalne CMV infekcije su pacijenti
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svrstani u skupinu A, dok su oni s negativnom kongenitalnom CMV infekcijom
svrstani u skupinu B. Dalje su prospektivno praceni u neurorazvojnoj ambulanti
Klinike za djeCje bolesti Zagreb uz kontrolne ultrazvucne preglede.

Glavni interes ovog istraZivanja je procjena nalaza lentikulostrijatalne
vaskulopatije (LSV) na intrakranijskoj ultrasonografiji i zna¢aj nalaza LSV-a u
populaciji s neurorazvojnim odstupanjima za dijagnozu kongenitalne CMV
infeckije. Kao vodeéi ultrazvucni billeg uzete su trakaste i toCkaste
hiperehogenosi u talamusima, odnosno LSV kao jedini nalaz te udruzen s
drugim biljezima koji su navedeni i opisani u nastavku. Ovisno o mogucnosti dio
pacijenata nasumi¢nim odabirom iz obje skupine je napravio i transkranijski
kolor doppler (TCCD) u 3 razli¢ite dobi: 1-4 mjeseca, 5-8 mjeseci, te 9-12
mjeseci.

IskljuCujuci kriteriji su bili: nemogucnost postavljanja definitivne dijagnoze
kongenitalne CMV infekcije, nesuradivanje roditelja, izostanak s dogovorene

pretrage, odnosno nedostatak nekog od podataka.

3.2. Ultrazvu€ne metode i ultrazvucni biljezi

Ultrazvuéne metode obuhvacaju intrakranijsku ultrasonografiju i
transkranijski kolor Doppler (TCCD). Biljezi kongenitalne CMV infekcije
obuhvacaju slijede¢e promjene u nalazu intrakranijske ultrasonografije:

- Trakaste hiperehogenosti u talamusima, odnosno lentikulostrijatalna
vaskulopatija (LSV). Radi bolije komparacije s prethodnim istraZivanjima
LSV intenzitet je klasificiran u 3 stupnja prema prijedlogu El Ayoubi i sur. iz
2003. Godine."" Stupnjevi:

o LSV stupanj | (blagi LSV) - wunilateralno 1-2 trakaste
hiperehogenosti

o LSV stupanj Il (umjereni LSV) — obostrano 1-2 trakaste
hiperehogenosti

o LSV stupanj Il (jaki LSV) — obostrano 3 ili viSe trakastih

hiperehogenosti
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o Dodatni nalaz intratalamickih toCkastih hiperehogenosti (TH) uz
LSV je posebno naveden.
Periventrikularne fokalne hiperehogenosti (PFE) u bijeloj tvari mozga
(PVBT) uz kuteve lateralnih komora neovisno o broju promjena registrirane
kao prisutne ili odsutne
Paraventrikularne ciste (PVC) neovisno o broju promjena registrirane kao
prisutne ili odsutne. Evidentirana je njihova pojava neovisno o lokalizaciji
periventrikularno, frontoparijetalno parenhimno ili u prednjim temporalnim
rogovima
Poremecaj u gradi corpus callosuma (CC) na temelju ultrazvuéne procjene
u mediosagitalnom presjeku te podjela na:
o Hipoplasti¢an corpus callosum (CC 1) — u cijelosti tanji corpus
callosum
o Nepravilan corpus callosum (CC 2) — neravnomjerna debljina
corpus callosuma, stanjenje u jednom dijelu
o Parcijalna’kompletna ageneza corpus callosuma (CC 3) -
neprikazivanje corpus callosuma u njegovom straznjem dijelu ili
kompletno u mediosagitalnom presjeku, dodatno potvrdeno i
koronarnim 4. presjekom
Lateralni ventrikul (LV) — nalaz dilatiranih/proSirenih lateralnih mozdanih
komora (ventrikulomegalija)
Periventrikularne difuzne hiperehogenosti (PVE)
Subependimalne ciste (SC) — neovisno o broju promjena registrirane kao
prisutne ili odsutne
Neravan/zadebljan pl. choroideus (PLCH)
Vanjski subarahnoidalni prostori (VSP) u slu¢aju proSirenosti viSe od 5mm
registrirani kao prosireni
Abnormalnosti grade girusa i sulkusa (G/S) u dijelovima mozga dostupnim
intrakranijskoj ultrasonografiji u smislu zadebljanog korteksa, nejasne
granice sive i bijele tvari te smanjene giracije mozdanog korteksa. UZV
mozga se ne smatra metodom izbora za dijagnosticiranje abnormalnosti
G/S
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- Procjena hipoplaziie malog mozga (MM). UZV mozga se ne smatra

metodom izbora za dijagnosticiranje abnormalnosti straznje lubanjske jame.

TCCD-om kao ultrazvu€énom metodom su trazeni znakova protoka unutar
trakastih hiperehogenosti (LSV) te opisani kao: nema protoka ili ima protok
unilateralno ili bilateralno. Svi pacijenti s napravljenim TCCD-om su uklju€eni u
ispitivanje u dobi do 4 mjeseca. Slijedece TCCD kontrole su ucinjene u dobi 5-
8 mjeseci te 9-12 mjeseci s istom klasifikacijom registriranog ili ne registriranog
protoka. Ukoliko u prva dva nalaza nije bilo protoka u okviru LSV-a, kontrola u
zadnjoj dobnoj skupini (9-12 mjeseci) nije u€injena. Ograniavajuéi faktor za
TCCD u istoj skupini bio je i velik udio zatvorenih velikih fontanela, odnosno
nedostatak akusti¢kog prozora za izvodenje intrakranijske ultrasonografije.

Klinicki parametar koji je biljeZzen uz svako izvodenje UZV-a mozga kao i
uz neurorazvojno pracenje u dobi godinu dana je okcipitofrontalni opseg glave.
KoriStene su percentilne krivulje rasta opsega glave za dob i spol prema

Nellhaus-u, s donjom granicom od -2SD za dijagnozu mikrocefalije.’*

3.3. Mjesto istrazivanja

Istrazivanje je provedeno na Zavodu za djeCju neurologiju, Klinike za
pedijatriju, Klinike za djecje bolesti Zagreb u okviru ambulante za ultrazvuk
mozga i transkranijski kolor doppler te neurorazvojne ambulante.

Laboratorijska dijagnostika (serologija i PCR na CMV DNA) CMV infekcije
je provedena na Klinici za zarazne bolesti ,dr Fran Mihaljevic®, a potvrda i

isklju€ivanje prema misljenju infektologa iste Klinike.

3.4. Ispitanici

Svi ispitanici ukljuCeni u studiju imaju nalaz LSV-a na intrakranijskoj

ultrasonografiji te potvrdeno neurorazvojno odstupanje u dojenackoj dobi.
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Ukupno je u razdoblju od 2005.-2008. ucinjeno 6727 ultrazvuka mozga, od ¢ega
2417 prvih pregleda, odnosno novih pacijenata dok se u ostatka radi o
kontrolnim UZV pregledima. Ukupno je u 307 (12,70%) pacijenata naden LSV
te su upuceni na laboratorijsko dokazivanje ili isklju€ivanje kongenitalne CMV
infekcije na Klinici za zarazne bolesti ,dr Fran Mihaljevi¢®. Od toga su 234
pacijenta uklju€ena u istrazivanje. Zbog navedenih iskljuujucih kriterija ukupno

73 pacijenta nisu uklju¢ena u ispitivanje.

3.5. Statisticke metode

Podaci ¢e biti prikazani kao frekvencije i postoci za nominalne i ordinalne
varijable, te kao srednje vrijednosti sa standardnom devijacijom ili medijani i
interkvartilni rasponi za broj¢ane varijable. U bivarijatnoj analizi bit ¢e koriStene
parametrijske ili neparametrijske metode, ovisno o distribuciji podataka (t-test ili
ANOVA za normalno distribuirane podatke, te Mann-Whitney i Kruskal-Wallis za
nenormalno distribuirane podatke; u analizi frekvencijskih podataka bit ¢e
koriSten hi-kvadrat test). U analizi pojedinih biljega i kombinacijama biljega bit
Ce koriStena logistiCka regresija, sa seroloSkom dijagnozom kao kriterijskom
varijablom. Razina statisticke znacajnosti bit ¢e postavliena na P<0,05, a
analiza je provedena statistickom programom SPSS (verzija 17; SPSS, Inc,
Chicago, IL).
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4. Rezultati

4.1. LSV ipodjela pacijenata na Skupinu A i Skupinu B

Pacijenti uklju€eni u istrazivanje su podijeljeni u dvije skupine. Od ukupno
234 pacijenta, skupina A sadrZzi 67 pacijenata (28,63%) s pozitivnom
kongenitalnom CMYV infekcijom. Skupina B sadrzi 167/234 (71,37%) pacijenata
s negativhom kongenitalnom CMV infekcijom (Grafikon 1) Svi pacijenti ukljuceni
u istrazivanje su pokazali odstupanje u neurorazvojnom statusu tijekom

dojenackog razdobilja.

LSV i pozitivna kongenitalna
CMV infekcija (Skupina A)

B LSV i negativna kongenitalna
CMV infekcija (Skupina B)

Grafikon 1. Podjela pacijenata s LSV-om na pozitivne (Skupina A) i negativne
(Skupina B) kongenitalne CMV infekcije.
4.2. Analiza stupnjeva LSV-a i to¢kastih hiperehogenosti uz LSV
Broj pacijenata s LSVom kao vodec¢im biliegom u ovom istrazivanju te

podjela na skupine (A i B) kao i podskupine prema stupnju LSV-a (I-1ll) sa i bez

udruzenosti s TH pregledno je prikazan u Tablici 2.
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Tablica 2. Prikaz istrazivane populacije s podjelom na

podskupine prema stupnju LSV-a sa i bez udruzenosti s TH.

skupinu A i B te

Ukupan broj UZV pregleda mozga u razdoblju od 2005. —

2008. godine 6727 %
Ukupan broj prvih UZV pregleda mozga u razdoblju od
2005. — 2008. godine 2417 ] 3593
Udio pacijenata s nalazom LSV-a 307 12,70
Broj pacijenata s LSV-om isklju€enih iz istrazivanja 73 23,77
Broj pacijenata s LSV-om ukljuéenih u istrazivanje 234 76,22
Broj pacijenata u skupini A 67/234 | 28,63
LSV stupan;j | 36/67 53,73
LSV stupan;j Il 19/67 28,36
LSV stupan;j llI 12/67 17,91
Broj pacijenata u skupini B 167/234 | 71,37
LSV stupan;j | 91/167 | 54,49
LSV stupan;j Il 59/167 | 35,33
LSV stupan;j llI 17/167 | 10,18
Broj pacijenata s TH uz LSV u skupini A 41/67 61,19
LSV stupanj | + toCkaste hiperehogenosti 16/36 44,44
LSV stupanj Il + toCkaste hiperehogenosti 16/19 84,21
LSV stupanj Ill + toCkaste hiperehogenosti 9/12 75,00
Broj pacijenata bez TH uz LSV u skupini A 26/67 38,81
Broj pacijenata s TH uz LSV u skupini B 82/167 | 49,10
LSV stupanj | + toCkaste hiperehogenosti 30/91 32,97
LSV stupan;j Il + toCkaste hiperehogenosti 45/59 76,27
LSV stupan;j Il + toCkaste hiperehogenosti 717 41,18
Broj pacijenata bez TH uz LSV u skupini B 85/167 | 50,90
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Uz trakaste hiperehogenosti u talamusima kao znak LSV-a na
intrakranijskoj ultrasonografiji dodatno su tijekom istrazivanja navedene i
toCkaste hiperehogenosti (TH) u talamusima kao obiljezje LSV-a. Ukupno je 41
pacijent skupine A uz LSV imao i TH, dok su u skupini B ukupno 82 pacijenta
imala nalaz TH uz LSV, §to izrazeno u postotku unutar cijele ispitivane
populacije iznosi 17,52% za skupinu pozitivhe kongenitalne CMV infekcije, te
35,04% za skupinu negativne kongenitalne CMV infekcije.

Kako bi mogli zaklju€iti da li je pojava TH statisticki znaCajna za
dijagnozu pozitivne kongenitalne CMV infekcije analizirana je distribucija TH
unutar svake od skupina. U skupini A zabiljezeno je ukupno 41/67 (61,19%)
pacijenata s LSV +TH, dok je u skupini B takvih pacijenata bilo 82/167
(49,10%), Sto nije bila statistiCki zna¢ajna razlika (P=0.094; Grafikon 2).

36,32%

Skupina A samo LSV
Skupina A LSV s TH
# Skupina B LSV s TH
W Skupina B samo LSV

35,04%

Grafikon 2. Udruzenost LSV-a s toCkastim hiperehogenostima s udjelom unutar

cijele ispitivane populacije te distribucijom unutar svake od skupina.
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Svi pacijenti ukljuCeni u istrazivanje imali su nalaz LSV-a na
intrakranijskoj ultrasonografiji podijeljen u 3 stupnja prema kriterijima opisanim u
poglavlju ,Materijali i metode“. Grafikon 3 uz tabli¢ni prikaz u postotku pokazuje
udio stupnja LSV-a u skupini A i B. Apsolutni broj pacijenata po skupinama i
stupnju LSV-a prikazan je u Tablici 1. Najveci je udio pacijenata s LSV stupan; |
(blagi), zatim stupanj Il (umjereni). Najmanji je udio pacijenata s LSV stupanj llI
(teSki) u obje skupine, ali uz nesto vecu razliku izmedu skupine A (17,91%)
nasuprot skupine B (10,18%). Statistickom analizom ucestalosti stupnja LSV-a

u obje skupine pacijenata nije zabiljeZzena statistiCki znaCajna razlika (P=0,222).

Skupina B

Skupina A

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Skupina A Skupina B
LSV I 53,73% 54,49%
mLSVII 28,36% 35,33%
LSV I 17,91% 10,18%

Grafikon 3. Distribucija pacijenata prema stupnju LSV-a u obje skupine.

Kako bismo analizirali u kolikom se udjelu o¢ekuje pojava TH za svaki od
stupnjeva te postoji li razlika izmedu dvije skupine (A i B) pogledali smo koliki je
broj pacijenata s TH prema svakom od stupnjeva LSV-a.

Rezultati su prikazani u Tablici 3. i pokazuju da se TH najCeS¢e opisuju
uz LSV stupanj Il u obje skupine pacijenata, 84,21% u skupini A, te 76,27% u
skupini B. Zatim slijedi LSV stupan;j lll, pa LSV stupanj I. lako je apsolutni broj
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pacijenata s blagim LSV (stupanj I) najveci, tada se najrjede nalaze TH kao

dodatno obiljezje LSV-a.

Tablica 3. Udio TH po stupnju LSV-a u ispitivanoj populaciji u obje skupine

LSV I (%) | LSV Il (%) | LSV Il (%)
Skupina A Broj pacijenata 36 19 12
TH | 16 (44,44) | 16 (84,21) | 9 (75,00)
Skupina B Broj pacijenata 91 59 17
TH | 30 (32,97) | 45 (76,27) | 7 (41,18)
P vrijednost 0,225 0,466 0,071

4.3. Uloga transkranijskog kolor dopplera u dijagnozi kongenitalne CMV

infekcije

Uloga transkranijskog kolor doppler-a (TCCD) kao dodatne ultrazvuéne
metode se mogla ispitati u 39/67 (58,2%) pacijenata skupine A, te 78/167
(46,71%) pacijenata skupine B zbog razloga navedenih u poglavlju ,Materijali i
metode”. Broj pacijenata s u€injenim TCCD-om i podjela po dobnim skupinama
te prisutnosti protoka prikazan je u Tablici 4.

Vecina iz obje skupine pacijenata je u dobi 1-4 mjeseca imala pozitivan
protok (unilateralno i bilateralno) na TCCD-u. U dobi 5-8 mjeseci je nalaz
TCCD-a u veline pacijenata pokazao prestanak protoka (unilateralno i
bilateralno). ZnacCajne statisticke razlike izmedu skupina pacijenata u
registriranom protoku u dobi 1-4 mjeseca nema, kao niti u stupnju negativizacije
protoka u dobi 5-8 mjeseci. Tablica 4. Prestanak protoka registriranog TCCD-
om u dobi 5-8 mjeseci ne pokazuje znalajnu razliku prema stupnju
negativizacije za unilateralni, kao niti bilateralni protok izmedu dvije skupine
pacijenata. Tablica 4. Udio u postotku prema dobi pacijenta i skupini je prikazan
na Grafikonu 4.

Nadalje, u dobi 9-12 mjeseci je bilo mogucée analizirati TCCD nalaz u 16
pacijenata skupine A, te 12 pacijenata skupine B. Niti jedan pacijent skupine A

nije viSe imao registriran protok TCCD-om u toj dobnoj skupini. U skupini B je
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samo jedan pacijent jo$ uvijek imao obostrani protok registriran TCCDom, dok

su svi ostali imali takoder negativan protok.

Tablica 4. Broj pacijenata s nalazom TCCD-a u obje skupine, te podjela po dobi

i registriranom protoku.

TCCD 1-4 mjeseca | TCCD 5-8 mjeseci | TCCD 9-12 mjeseci
< | Bez protoka 5 28 16
£ | Unilateralni 14 5 0
E‘ Bilateralni 20 6 0
o | Bez protoka 22 65 11
2 | Unilateralni 21 5 0
i;}' Bilateralni 35 8 1
2 Ukupno

P vrijednost

*Fisher test

100%
90% +— - —
80% +— . —
70% +— —
60% -+ —
50% +— —
40% - —
30% - —
20% -+ —
10% +—— —
0% Skupina A | Skupina B Skupina A | Skupina B Skupina A | Skupina B
1-4 1-4 5-8 5-8 9-12 9-12
mjeseca | mjeseca mjeseci | mjeseci mjeseci mjeseci
Bilateralno 51,28% | 44,87% 15,38% 10,26% 0,00% 8,33%
H Unilateralno| 35,90% 26,92% 12,82% 6,41% 0,00% 0,00%
Bez protoka | 12,82% 28,21% 71,79% 83,33% 100,00% | 91,67%

Grafikon 4. Udio prisutnog protoka na TCCD-u izraZen u postotku prema dobi i

skupini pacijenata.
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4.4. Analiza LSV-a prema simptomatskoj i asimptomatskoj infekciji

U skupini A se nalazi ukupno 67 pacijenata od kojih je 19 (28,36%) imalo
simptome kongenitalne CMV infekcije na porodu, dok je preostalih 48 (71,64%)
pacijenata bilo asimptomatsko. Kako bi analizirali da |i postoji razlika u
obiljezjima i stupnju LSV-a dodatno smo podjelili pacijente skupine A u dvije
podskupine ovisno o simptomatskoj (podskupina As) nasuprot asimptomatskoj
(podskupina Aa) infekciji. Grafikon 5 uz tabli¢ni prikaz broja pacijenata prikazuje
broj pacijenata prema stupnjevima LSV-a izmedu podskupine As i Aa. Najvedi
je broj pacijenata sa LSV stupanj | u obje podskupine, zatim LSV stupanj Il, te
na kraju stupanj Illl s najmanjim brojem pacijenata. Nema statistiCki znacCajne
razlike izmedu podskupina As i Aa. Kako je ukupni broj asimptomatskih
pacijenata veéi, na Grafikonu 6 je rezultat prikazan u postotku za obje
podskupine. Obje krivulje pokazuju jednaki pad od 57,89% za LSV stupan;j |
prema 15,79% za LSV stupanj lll u podskupini Aa, sukladno 52,08% za LSV
stupanj | prema 18,75% za LSV stupan;j Il u podskupini As.

Prethodno je veC opisana izdvojena populacija pacijenata sa
zajednickom pojavom TH i LSV, koja je ovdje podijeljena na podskupine As i As
te grafiki prikazana na Grafikonu 5. Zeljeli smo provijeriti je li pojava TH vise
vezana za jednu od podskupina (As ili As). U skladu s prethodnim rezultatom, i
ovdje TH pokazuju veci udio u LSV stupnju Il na raCun LSV stupnja | u obje
podskupine. Statistickom analizom je utvrdeno da nema znacajne razlike
izmedu podskupina As i As u ucCestalosti pojave TH, a zbog dodatne podjele
nastali mali broj pacijenata ne predstavlja reprezentativan uzorak za dalju
analizu. Pojava TH nije se razlikovala izmedu skupine Aa i As (P=0,366;
Grafikon 5.)
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Grafikon 5. Analiza LSV-a prema podskupinama As i Aa sa i bez TH.
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Grafikon 6. Prikaz LSV-a u postotku

prema podskupinama Aa i As.
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4.5. Analiza periventrikularnih fokalnih ehogenosti uz LSV

Periventrikularne fokalne (hiper)ehogenosti (PFE) se pojavijuju u
parenhimu periventrikularne bijele tvari mozga najCesS¢e uz rub lateralnih
komora. U provedenom ispitivanju uz LSV u skupini A su ukupno nadene u 34
(od ukupno 67) pacijenta Sto Cini 50,75% pacijenata. U skupini B su uz LSV
nadene u 12 (od ukupno 167) pacijenata, Sto odgovara postotku od 7,19%
pacijenata. Ta razlika se pokazala statisticki znacajnom (P<0,001 ). Odnosno,
nalaz PFE uz LSV znacajno govori u prilog kongenitalnoj CMV infekciji.

Kako bi dalje karakterizirali pojavu PFE uz LSV i pokusali ustanoviti
specifiCan uzorak nalaza intrakranijske ultrasonografije za dijagnozu
kongenitalne CMV infekcije zanimalo nas je da li se viSe ili manje pojavljuju uz
odredeni intenzitet LSV-a ovisno o skupini pacijenata (A i B). Rezultati su
prikazani u Tablici 5. Kako se broj pacijenata po intenzitetu LSV-a razlikuje u
obje skupine, izrazili smo tablicu s postotnim udjelom PFE i grafiki prikazali na
Grafikonu 7.

PFE se znacajno viSe pojavljuju u skupini A za svaki od stupnjeva LSV-a,
te njihov nalaz govori u prilog vjerojatne kongenitalne CMV infekcije neovisno o
intenzitetu LSV-a. Ta razlika je najizrazenija kod blagog LSV-a gdje je samo
2,2% pacijenata skupine B imalo nalaz PFE, nasuprot 36,11% pacijenata
skupine A. Statistickom analizom razlika medu skupinama bila je znagajna za

sve tri skupine LSV-a.

Tablica 5. Broj pacijenata s PFE prema intenzitetu LSV-a u svakoj od skupina.

Stupnjevi LSV- | Skupina A | Skupina B P
a PFE PFE vrijednost
LSV I 13 /36 2/91 <0,001
LSV I 13 /19 6 /59 <0,001
LSV I 8 /12 4/17 0,020
Ukupno 34 12

Udio u skupini 50,75% 7,19%
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Grafikon 7. Udio PFE u postotku po stupnju LSV-a za obje skupine pacijenata.

4.6. Analiza grade corpus callosuma (CC) uz LSV

U opisu izgleda corpus callosuma (CC) na nalazu intrakranijske
ultrasonografije koristili smo terminologiju i kategorizaciju opisanu u poglavlju
,Materijali i metode“. U provedenom ispitivanju ukupno je 25 pacijenata skupine
A (37,32%) i 25 pacijenata skupine B (14,98%) imalo promjene u gradi CC, Sto
se pokazalo statisticki zna¢ajno (P<0,001). Ostatak pacijenata je imao uredno
graden CC. U podjeli po kategoriji abnormalnosti 17 pacijenata skupine A je
imalo hipoplastiCan CC Sto odgovara postotku od 25,37%, u usporedbi sa 10
pacijenata skupine B s udjelom od 5,99%. Ta razlika se pokazala statistiCki
znacajnom (P<0,001). Druge abnormalnosti, odnosno nepravilan CC (P=0,528),
kao i parcijalna ili kompletna ageneza CC (P=0,323), nisu pokazale statisticki
znacajnu razliku izmedu dvije skupine pacijenata. Zbog male veliCine uzorka za
parcijalnu/kompletnu agenezu corpus callosuma koristen je Fisherov test

Rezultati su detaljno u numerickoj vrijednosti i postotku prikazani u Tablici 6.
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Tablica 6. Analiza abnormalnosti corpus callosuma ukupno i prema stupnju

LSV-a u obje skupine pacijenata (A i B).

LSI’V LﬁV Lﬁ»l\/ Ukupno

LSV pacijenti 36 19 12
Hipoplasti¢an | 11

% u
LSV 1

30,56% | 15,79% | 25,00%

Nepravilan 4 11,11% | 5,26% 8,33%

Skupina A

Ageneza 5,56% | 0,00% 0,00%

47,23% | 21,05% | 33,33%
LSV pacijenti : 7 7 7
g Hipoplasti¢an 5 4 549% | 6,78% 5,88%
'g_ Nepravilan 4 5 4,40% | 8,47% | 11,76%
X
n

Ageneza

‘ 2,40% 3,30% | 1,69% 0,00%

Ukupno 14,98% | 13,19% | 16,94% | 17,64%

Takoder smo Zeljeli provjeriti ima li razlike u ucCestalosti abnormalnosti
prema stupnju LSV-a izmedu dvije skupine. Svi stupnjevi LSV-a su pokazali
veci udio abnormalnosti u skupini A nasuprot skupine B, s najvecom razlikom
za blagi LSV (stupanj ) koji je u skupini A u 47,23% sluCajeva imao
abnormalnosti CC u usporedbi s 13,19% u skupini B koja se pokazala i
statisticki znac¢ajnom (P<0,001 za LSV stupanj I; P=0,685 za LSV stupanj Il;
P=0,331 za LSV stupanj lll). Tablica 6.

Kako bi vidjeli koja vrsta abnormalnosti prema stupnju LSV-a najviSe
pridonosi gore opisanoj statistiCkoj razlici izraCunali smo udio u postotku svake
od abnormalnosti prema stupnju LSV-a. U usporedbi dvije skupine
hipoplastican CC je takoder bio znatno ucestaliji (P<0,001) u skupini A, nego u
skupini B za LSV stupanj |. Za LSV stupanj Il nije zabiljezena statisticki
znacajna razlika (P=0,232), kao ni za skupinu LSV stupanj Il (Fisher test
P=0,158) Obzirom da druge abnormalnosti prema stupnju LSV-a nisu pokazale
znacajnu razliku u udjelima izmedu skupina A i B, moZemo zakljuciti da je gore
opisana razlika u ukupnim abnormalnostima CC posljedica hipoplastichog CC.
Tablica 6.
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4.7. Analiza periventrikularnih (difuznih) hiperehogenosti uz LSV

Nalaz difuzne hiperehogenosti bijele tvari mozga (PVE) predominantno u
parijeto-okcipitalnim regijama je pojasnjen u poglavlju ,Materijali i metode®.
Kako uz kongenitalnu CMV infekciju postoji i niz drugih razloga za pojacanu
ehogenost bijele tvari mozga Zeljeli smo vidjeti da li postoji razlika u uCestalosti
opisa PVE izmedu skupina A i B. Ukupno je u 29/67 pacijenata skupine A imalo
nalaz PVE Sto odgovara postotku od 43,28% u skupini. U skupini B ukupno je
37/167 pacijenata imalo nalaz PVE §to odgovara postotku od 22,16% u skupini.
Ta razlika se pokazala statistic¢ki znac¢ajna P=0,001.

U slijede¢em koraku analize istrazena je povezanost pojave PVE sa
stupnjem LSV-a. Unutar skupine A je uz blagi LSV (stupanj |) u 44,44%
pacijenata naden i PVE, u usporedbi s 18,68% pacijenata u skupini B
(P=0,003).

Uz umjereni LSV (stupanj 1) u 36,84% pacijenata skupine A je bila
opisana pojava PVE, za razliku od 22,03% pacijenata skupine B (P=0,199).

Uz jaki LSV (stupanj Ill) u 50% pacijenata skupine A je opisan PVE,
nasuprot 41,18% pacijenata skupine B (P=0,638).

Zakljuéno, na temelju nalaza PVE prema stupnju LSV-a na intrakranijskoj
ultrasonografiji mozga ne mozemo sa statistiCki znacajnom vjerojatnosti

zakljuciti da se radi o kongenitalnoj CMV infekciji.

4.8. Analiza proSirenog vanjskog subarahnoidalnog prostora uz LSV te

korelacija s mikrocefalijom

Ultrazvuéni kriterij za nalaz proSirenih vanjskih subarahnoidalnih prostora
(VSP) konveksiteta mozga je opisan u poglavlju ,Materijali i metode®. Koristene
su percentilne krivulje rasta opsega glave za dob i spol prema Nellhaus-u, s
donjom granicom od -2SD za dijagnozu mikrocefalije."*®

U skupini B je vrlo rijetko opisan nalaz proSirenih VSP, odnosno u samo

8/167 pacijenata Sto odgovara postotku od 4,79% pacijenata skupine. Za
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razliku skupine B, unutar skupine s pozitivnom kongenitalnom CMV infekcijom
proSireni VSP su opisani ukupno u 12/67 pacijenata $to odgovara postotku od
17,91% pacijenata skupine A. Ta razlika se pokazala statisticki znacajnom
(P=0,001). Zbog malog broja pacijenata koji nastane daljnjom podjelom po
stupnjevima LSV-a, nije pouzdana analiza ucestalosti proSirenih VSP po
intenzitetu LSV-a.

Kako nalaz prosirenih VSP moze biti posljedica kortikalne atrofije nastale
gubitkom neurona u kongenitalnoj CMV infekciji (vidi poglavlje ,Patogeneza
kongenitalne CMV infekcije®) Zeljeli smo analizirati da li njihov opis na (prvoj)
intrakranijskoj ultrasonografiji korelira sa:

(1) mikrocefalijom ve¢ kod rodenja;

(2) te razvojem mikrocefalije u dobi godinu dana zbog usporene dinamike

rasta opsega glave.
Dobiveni su slijededi rezultati:

(1) Kod rodenja su samo 2 od 12 pacijenata (16,67%) s proSirenim VSP

imala i klini¢ki nalaz mikrocefalije.

(2) U dobi godinu dana je 7 od 12 pacijenata (58,34%) s proSirenim VSP

imalo i klinicki nalaz mikrocefalije (ukljuCujuéi i 2 pacijenta s
mikrocefalijom na porodu). Za usporedbu, u skupini B od ukupno 8
pacijenata s nalazom proSirenih VSP, niti jedan pacijent nije razvio

mikrocefaliju u dobi godinu dana.

4.9. Analiza nalaza paraventrikularne ciste uz LSV

Nalaz paraventrikularne ciste (PVC) je vrlo rijetko opisan u obje skupine
pacijenata (A i B). Ukupno 3/67 pacijenata skupine A su imala nalaz PVC Sto
odgovara postotku od 4,48% pacijenata, a 5/167 pacijenata skupine B je imalo
nalaz PVC $to odgovara postotku od 2,99%. Razlika nije statistiCki znaCajna
(Fisher test P=0,247), te obzirom na vrlo rijeku pojavu uz LSV u obje skupine
pacijenata ne predstavlja pouzdan billeg niti za pozitivhu niti negativhu

kongenitalnu CMV infekciju.
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4.10. Analiza abnormalnosti girusa i sulkusa uz LSV

U skupini A je 7/67 pacijenata imalo nalaz abnormalnosti ehomorfologije
girusa i sulkusa (G/S) Sto odgovara postotku od 10,45% u skupini. Za
usporedbu u skupini B samo su 2/167 pacijenata imala nalaz abnormalnosti
G/S Sto odgovara postotku od 1,2%. Ta razlika se pokazala statistiCki
znacajnom (Fisher test P=0,002), ali uzevsi u obzir vrlo mali broj pacijenata s
opisanim abnormalnostima uz LSV detaljnija analiza po intenzitetu LSV-a nije

moguca.

4.11. Analiza dilatacije lateralnih ventrikla uz LSV

Kriteriji za postavljanje dijagnoze dilatiranih lateralnih ventrikla (LV) na
intrakranijskoj ultrasonografiji su opisani u poglavlju ,Materijali i metode“. U
istrazivanoj populaciji je ukupno 17/67 pacijenata skupine A imalo dilataciju LV
Sto odgovara postotku od 25,37% u skupini. U skupini B je 15/167 pacijenata
imalo dilataciju LV $to odgovara postotku od 8,98%. Razlika je statistiCki
znacCajna (P=0,001), iako ovaj biljeg treba uzeti uz oprez obzirom da do
dilatacije LV moZze doci i zbog drugih razloga (npr. stanja nakon IVH IlI-IV).

Kako bi umanjili moguénost da je dilatacija LV posljedica drugih
etioloskih Cimbenika, izbacili smo pacijente s istovremenom dilatacijom
prednjeg roga LV u obje skupine pacijenata (A i B), te izdvojili pacijenate samo
s dilatacijom okcipitalnih rogova LV. U skupini A nije bilo pacijenata sa veéim
stupnjem IVH (llI-IV) te su podaci ostali nepromijenjeni. U skupini B je bilo 8
pacijenata s IVH lll, te je preostalo 7/159 pacijenata $to odgovara postotku od

4,4% Sto je bilo statistiCki znaCajna razlika (P<0,001).
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4.12. Analiza nalaza subependimalne ciste uz LSV

U skupini A je bilo 16/67 pacijenata s nalazom subependimalne ciste
(SC) &to odgovara postotku od 23,88% pacijenata. U skupini B je bilo 23/167
pacijenata Sto odgovara postotku od 13,77% pacijenata. Nema statisticki
znacajne razlike izmedu dvije skupine pacijenata (P=0,061), te nalaz SC uz
LSV ne predstavla dodatni ultrazvuéni bilieg znaCajan za dijagnozu

kongenitalne CMV infekcije.

4.13. Analiza nalaza promjena plexus choroideusa uz LSV

Cesto je bio opisan nalaz nepravilnih, zadebljanih ili inhomogenih plexus
choroideuisa (PLCH) u obje skupine pacijenata. U skupini A ukupno u 28/67
pacijenata Sto odgovara postotku od 41,79%. U skupini B u 88/167 pacijenata,
odnosno u 52,69% pacijenata. StatistiCki nema znacajne razlike izmedu dviju
skupina pacijenata (P=0,132).

Obzirom na veliki broj pacijenata s nalazom promjena PLCH mogli smo
pogledati smo da li postoji razlika u uCestalosti promjena prema intenzitetu LSV-
a. Rezultati su prikazani u Tablici 7. U obje skupine pacijenata promjene PLCH
se opisuju u sva tri stupnja LSV-a, s blagim porastom ucestalosti prema vecem
stupnju takoder za obje skupine pacijenata. StatistiCki znac¢ajne razlike izmedu

skupina po stupnju LSV-a nema (P=0,239).

Tablica 7. Broj pacijenata s promjenama plexus choroideusa ukupno i u

postotku prema stupnju LSV-a u svakoj od skupina

PLCH Uz Uz Uz % u % u % u % u

LSVI| LSVl | LSV I | Ukupno | skupini LSV | LSV I LSV I
Skupina A 13 8 7 28 | 41,79% | 36,11% | 42,11% | 58,33%
Skupina B 42 35 11 88| 52,69% | 46,15% | 59,32% | 64,71%
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4.14. Analiza hipoplazije malog mozga uz LSV

Kako jedna od posliedica kongenitalne CMV infekcije moze biti
hipoplazija malog mozga, Zeljeli smo analizirati koliko Cesto ista opisana u nasoj
populaciji pacijenata. U skupini A je hipoplazija malog mozga opisana u 3/67
slu€ajeva, a u skupini B samo u jednom slu¢aju. Odnosno iskazano u postotku
4,48%, te 0,6% tim redoslijedom. Zbog vrlo malog broja pacijenata statistiCka

analiza nije znacCajna (Fisher test P=0,066).

4.15. Analiza broja pridruzenih biljega uz LSV

Grafikon 8 prikazuje sve promatrane promjene na intrakranijskoj
ultrasonografiji uz LSV te njihov udio u postotku u svakoj od skupina. Sve
prou¢avane promjene su ¢esce opisane u skupini A, osim promjena PLCH koje

su viSe puta opisane u skupini B.

60,00%

50,00% -—

40,00% -—

30,00% +

20,00% +

10,00% -+

0,00% _J I I || I || - I o

PFE | CC1 | CC2 | CC3 | PVE | VSP | PVC | G/S Lv SC PLCH | MM
Skupina A |50,75%|25,37%| 8,96% | 2,99% |43,28%|17,91%| 4,48% |10,45%|25,37%|23,88%|41,79%| 4,48%
M Skupina B | 7,19% | 5,99% | 6,59% | 2,40% |22,16%| 4,79% | 2,99% | 1,20% | 8,98% |13,77%|52,69%| 0,60%

Grafikon 8. Udio svih pojedinacnih biljega na intrakranijskoj ultrasonografiji uz

LSV u postotku u obje skupine pacijenata.
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Prosjek biliega uz LSV u skupini A je iznosio 3,19 (x1,99 SD) uz
maksimalno 8 pridruzenih billega. U skupini B je prosjek uz LSV iznosio

1,80(x1,35 SD) uz maksimalno 6 pridruzenih biljega. Tablica 8.

Tablica 8. Prosjek billega na intrakranijskoj ultrasonografiji uz LSV u obje

skupine pacijenata.

Skupina | Prosjek+SD | Min-Max
A 3,19+1,99 0-8
B 1,80£1,35 0-6

Iz navedenog mozemo zakljuCiti da se uz LSV ¢eS¢e moze ocekivati i
nalaz drugih promjena na intrakranijskoj ultrasonografiji ukoliko se radi o
pozitivnoj kongenitalnoj CMV infekciji. Na temelju analize pojedinacnih biljega
na intrakranijskoj ultrasonografiji vazno je napomenuti da samo neki od biljega
imaju vecu specificnost, a to su: PFE, hipoplazija CC (CC 1), PVE, VSP, te LV.
Usporedba ukupnog broja pojedinih biliega uz LSV izmedu skupine A i B
ukazala je na postojanje statisticki znacajne razlike (P<0,001) uz ukupno
znacajno veci broj pozitivnih biljega u skupini A.

KoriStenje logistiCke regresije koja je u analizu ukljuCila sve moguce
biliege medusobno pojedina¢no ukazalo je na postojanje samo jednog statistiCki
znaCajnog rezultata — PFE, uz izostanak znacCajnosti za bilo koji drugi
promatrani biljeg. Odnosno, pojava PFE je gotovo 12x povecala vjerojatnost da
se radi o kongenitalnoj CMV infekciji. Neovisno o stupnju LSV-a ili pojavi drugih
biliega. Tablica 9.

Na kraju je na temelju dobivenih rezultata analizirano postoji li u okviru
statistiCki znac€ajnih biljega postoji odredeni uzorak koji se uz LSV udruzZen javio
samo u skupini A, nasuprot skupine B. Provedenomo analizom nije naden niti

jedan uzorak promjena specifiCan samo za kongenitalnu CMV infekciju.
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Tablica 9. StatistiCka analiza koriStenjem logistiCke regresije koja je u analizu

ukljucila sve moguce biljege pojedinacno.

P OR [95% CI]
LSV stupan; 0,349 0,77 [0,44-1,34]
TH 0,629 1,21 [0,56-2,61]
PFE <0,001 11,75 [4,79-28,81]
CcC 0,485 1,19[0,73-1,92]
PVE 0,213 1,66 [0,75-3,67]
VSP 0,268 2,07 [0,57-7,45]
PVC 0,723 0,72 [0,12-4,42]
GS 0,676 1,63 [0,17-15,97]
LV 0,311 1,79 [0,58-5,56]
SC 0,151 1,99 [0,78-5,08]
PLCH 0,160 0,59 [0,28-1,23]
MM 0,646 2,25[0,07-71,15]
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5. Rasprava

Rezulatati ovog istrazivanja pokazuju da skupina pacienata s
kongenitalnom CMV infekcijom (skupina A) na intrakranijskoj ultrasonografiji uz
lentikulostrijatalnu vaskulopatiju ima veéi broj pridruzenih drugih biljega kao
odraz patogenetskog zbivanja u usporedbi sa skupinom pacijenata s
negativnom kongenitalnom CMV infekcijom (skupina B). Time je potvrdena
hipoteza doktorske disertacije.

Cilj istrazivanja je bio i ustanoviti dijagnosti¢ku vrijednost ultrazvu¢nog
nalaza billega kongenitalne CMV infekcije u populaciji novorodencadi i
dojencadi s neurorazvojnim odstupanjima.

Pozitivna prediktivna vrijednost UZV-a na temelju nalaza LSV-a kao
ultrazvu€nog biljega kongenitalne CMV infekcije kao jedinog promatranog
biliega iznosi 28,63%. UltrazvuCni nalaz LSV-a upotpunjen nalazom
transkranijskog kolor dopplera ne doprinosi dodatno pozitivhoj prediktivnoj
dijagnosti¢koj vrijednosti (PPV=27,4%). U kombinaciji pojedinaénih nalaza
jedino nalaz PFE uz LSV dodatno doprinosti pozitivhoj prediktivnoj vrijednosti
(PPV=33,7%).

Na temelju nalaza stupnjeva lentikulostrijatalne vaskulopatije kao vodeceg
biljega ne postoji statistiCki znacajna razlika izmedu skupina.

Promatranjem svakog pojedina¢nog biliega uz LSV nadena je statisticka
znacajna razlika u ucestalosti nalaza PFE, CC 1, PVE, VSP i LV u skupini A
nasuprot skupine B. Kako raste broj pridruZenih biljega uz LSV neovisno o vrsti
biliega raste i vjerojatnost za pozitivhu dijagnozu kongenitalne CMV infekcije.

Na temelju pozitivhog nalaza Dopplera kao dodatnog biljega nije nadena
znacajna razlika izmedu dvije skupine.

Nadalje, kombinacijom svih billega nije naden specificni uzorak na
intrakranijskoj ultrasonografiji karakteristiCan samo za kongenitalnu CMV

infekciju.
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5.1. Dijagnosti¢ka vrijednost LSV-a u pacijenata s kongenitalnom CMV

infekcijom

LSV je u dosadasnjim istrazivanjima vec opisivan u vezi s kongenitalnim
infekcijama, ukljucujuéi i kongenitalnu CMV infekciju, ali i dalje nije u potpunosti
poznato znacenje tog nalaza. U ranijim istrazivanjima navodi se uCestalost LSV-
a od 0,4 - 5,8% one djece kod koje je intrakranijska ultrasonografija u€injena za
vrijeme neonatalne ili rane dojenagke dobi.""""3118.146 J navedenim studijama
koje su ukljuCivale veliku seriju dojencadi, podaci su uzeti uglavhom iz
neselektivnih nalaza ultrazvuka mozga za vrijeme boravka na odjelu
neonatologije ili kao metoda probira sve djece rodene u odredenom
vremenskom periodu kako bi se saznala incidencija nalaza LSV-a. Tijekom
ovog istrazivanja je u 307 od 2417 nalaza intrakranijske ultrasonografije opisan
nalaz LSV-a, Sto iznosi ¢ak 12,7% $to je viSe od do sada opisanih vrijednosti.
Takav podatak objaSnjavamo cCinjenicom da su u ovu studiju uklju¢ena samo
dojenCad s neurorazvojnim odstupanjima i prospektivno su pracena kroz
neurorazvojnu ambulantu. U ovoj studiji nisu ukljuéena u ispitivanje dojencad s
urednim neuromotornim razvojem jer nije postojala indikacija za intrakranijsku
ultrazvu€nu pretragu.

Naime, LSV se opisuje na nalazima intrakranijske ultrasonografije
udruzen i s drugim razliCitim kliniCkim stanjima kao na primjer: prematuritet,
intraventrikularna hemoragija, periventrikularna hipoksija, kromosomske
aberacije, metaboli¢ki poremecaji visoka doza magnezij-sulfata, kongenitalna
sréana bolest te druge kongenitalne infekcije."'>""*™71% J dojenéadi s
navedenim medicinskim stanjima Cesto je i neurorazvojno odstupanje. Predmet
ovog istrazivanja nije bio ustanoviti sve etioloSke uzroke nalaza LSV-a u
ispitivanoj populaciji, ve¢ ustanoviti udio onih s kongenitalnom CMV infekcijom u
skupini djece s neurorazvojnim odstupanjem.

Povezanost LSV-a i kongenitalne CMV infekcije je osporavana i
potvrdivana ovisno o dizajnu studije i ispitivanoj populaciji. Posebno je veza
kongenitalne CMV infekcije i LSV-a osporavana u dvije studije.’?""® EI Ayoubi i

sur. u svojoj studiji od 70 novoroden¢adi s nalazom LSV-a navode nisku
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pozitivnost TORCH infekcija (1%), ali visok stupanj kongenitalnih anomalija,
prematurusa, HIV pozitivnih majki i twin-to-twin sidroma.'™ de Jong i sur. u
svojoj studiji opisuju 80 novorodencadi s nalazom LSV-a od kojih je u 58
slu€ajeva ucinjena TORCH serologija (u djeteta ili majke) i u svih 58 je bila
negativna.'™ Oba autora su zakljugila da ne postoji jasna uzroéno posljedi¢na
veza LSV-a i kongenitalne CMV infekcije, te da nalaz LSV-a mozZe predstavljati
nespecifian marker lezije mozga u vise klini¢kih stanja i da nalaz LSV-a ne
opravdava visoku cijenu dijagnosti¢ke obrade kongenitalnih infekcija.

Velik broj drugih studija dovodi u vezu ultrazvuéni nalaz LSV-a i
kongenitalnu CMV infekciju.'%""4149151  novijoj studiji iz 2012. godine Amir i
sur. opisuju da je ¢ak 54,3% djece s kongenitalnom CMV infekcijom imalo nalaz
LSV-a na prvom ultrazvuku mozga u novorodenackoj dobi. Dodatno, 36% od
njih je imalo LSV kao jedino obilezie na nalazu intrakranijske
ultrasonografije.’™ U studiji de Vries i sur. od ukupno 11 djece u gestacijskoj
dobi 34-41 tjedan s pozitivnom kongenitalnom CMV infekcijom, ¢ak 10 je imalo
nalaz LSV-a."'® Malinger i sur. u svojoj studiji opisuju spektar ultrasonografskih
abnormalnosti u fetusa s dokazanom kongenitalnom CMV infekciju, takoder s
opisom LSV-a.'%°

U ovom ispitivanju ukupno je 28,63% nalaza LSV-a bilo pozitivno na
kongenitalnu CMV infekciju, dok je 71,37% negativno. Na temelju pokazanog
udjela LSV-a u svih nalaza intrakranijske ultrasonografije (12,7%) smatram LSV
relativno Cestim nalazom u skupini djece s neurorazvojnim odstupanjima. Od
njih je oko 1/3 bila pozitivna na kongenitalnu CMV infekciju dok su ostali bili
negativni. Kao takav, LSV najvjerojatnije predstavlja marker difuznog
patoloskog utjecaja na mozak u razvoju vise mogucih etioloskih ¢Cimbenika nego
specifi€an marker kongenitalne CMV infekcije.

Unato¢ tome Sto je LSV nespecificno obiljezje, udio od 28,63% pozitivha
nalaza kongenitalne CMV infekcije moze sluziti kao znak za probir na

kongenitalnu CMV infekciju.

57



5.2. Dijagnosticka vrijednost nalaza TH uz LSV te stupnjeva LSV-a

LSV-om se klasicno smatraju unilateralne ili bilateralne, granajuce
linearne ultrazvu€ne hiperehogenosti u talamusima i bazalnim ganglijima koje
histopatoloski odgovaraju lentikulostrijatalnim arterijama srednje veli€ine sa
zadebljanim i hipercelularnim zidom bez fibroze ili hijalinizacije, s intramuralnim
i perivaskularnim depozitima bazofilnog materijala, Zeljeza i kalcija, kao i
znakova ostecenja vaskularnog zida."'"""*""® Ponekad se uz hiperehogene
trake, na intrakranijskoj ultrasonografiji u talamusima prikazuje i viSe manjih
toCkastih hiperehogenosti koje se takoder smatraju obiljezjem LSV-
a. 11311512452 13 oyom straZivanju je pojava TH uz LSV posebno zabiljeZena
kako bi se moglo analizirati znaCenje ovisno o pojavi u skupini A i skupini B. U
skupini A zabiljezeno je ukupno 61,19% pacijenata s LSV + TH, dok je u skupini
B takvih pacijenata bilo 49,10%, S$to nije bila statistiCki znacCajna razlika
(P=0.094). Sliénu ucestalost pojave TH uz LSV je opisao i EI Ayoubi i sur. koji je
u 28/70 pacijenata (40%) nasao TH kao pridruZeno obiliezje LSV-u."" Na
temelju ovih podataka nalaz TH uz LSV ne predstavlja dodatni biljeg vec¢ se
moze smatrati obiljezjem LSV-a, odnosno podlezece vaskularne etiologije na
nalazu intrakranijske ultrasonografije.

LSV se moze biti blago izrazen ili unilateralan, a moguca je i njegova
bilateralna pojava s viSe hiperehogenih traka. Ne postoji konsenzus oko podjele
intenziteta LSV-a i da li je uopée potrebna podjela, a za potrebe ovog
istraZivanja LSV je klasificiran prema prijedlogu EI Ayoubi i sur. iz 2003. na 3
stupnja (blagi, umjereni i jaki) uz dodatno biljezenje pojave intratalamickih TH
uz LSV."? U svojoj studiji je El Ayoubi i sur. od ukupno 70 dojenéadi s nalazom
LSV-a opisao 35 s blagim LSV-om (LSV 1), zatim 27 s umjerenim LSV-om (LSV
Il) te 8 s jakim LSV-om (LSV Il1).""® Zastupljenost intenziteta LSV-a prema 3
predloZzena stupnja je i u ovom istrazivanju pokazala sli¢nu distribuciju. Od
ukupno 67 pacijenata u skupini A, 36 je imalo LSV stupanj |, 19 pacijenata LSV
stupan;j I, a 12 pacijenata LSV stupanj Ill. Za usporedbu u skupini B od ukupno
167 pacijenata, 91 pacijent je imao LSV stupanj |, 59 pacijenata LSV stupan; I,

a 17 pacijenata LSV stupanj lll. Usporedbom dvije skupine nije nadena
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statistiCki zna€ajna razlika izmedu skupine A i B (P=0,222). Kao i u studiji El
Ayoubi i sur. naviSe je bilo blagih unilateralnih LSV-a, zatim umjerenih, a
najmanije jakih LSV-a &ime je potvrdeno prethodno istrazivanje.'™

Kako je pojava TH uz LSV u ovom ispitivanju odvojeno biljezena,
analizirana je i zastupljenost pojave TH uz LSV i prema stupnjevima LSV-a. TH
se naj¢eS¢e opisuju uz LSV stupanj Il u obje skupine pacijenata, 84,21% u
skupini A, te 76,27% u skupini B. Zatim slijedi LSV stupanj lll, pa LSV stupan;j I.
lako je apsolutni broj pacijenata s blagim LSV (stupanj I) najveéi, tada se
najrjede nalaze TH kao dodatno obiljezje LSV-a. Iz navedenih podataka se
moze zakljuciti da se TH pojavljuje u svim stupnjevima LSV-a u obje skupine
pacijenata (A i B), a njegova pojava je u najveéoj mjeri vezana za LSV stupanj Il
u obje skupine pacijenata.

Obzirom da su trakaste hiperehogenosti na ultrazvuku mozga odraz
lentikulostrijatalne vaskulopatije koja je zahvatila zid arterije srednje veliCine
duzinom svog perforantnog tijeka te se iz tog razloga pokazuje linearno,
moguce je da intratalamiCke toCkaste hiperehogenosti predstavljaju ultrazvucni
odraz malih diskretnih ZariSnih promjena u samo jednom dijelu perforantnog
tijeka lentikulostrijatalnih arterija. Odnosno nepotpuno, blago ili pocetno
zahvacanje odredene grane lentikulostrijatalnih arterija.

Zaklju¢no, na temelju nalaza bilo kojeg stupnja LSV-a sa ili bez nalaza
TH ne moZe se intrakranijskom ultrasonografijom razlikovati skupina s

pozitivnom kongenitalnom CMV infekcijom.

5.3. Dijagnosti¢ka vrijednost nalaza TCCD-a

Cabanas i sur. su TCCD-om istrazivali odnos nalaza trakastih i toCkastih
hiperehogenosti na UZV-u mozga prema vecim regionalnim krvnim Zilama,
promjenama u brzini protoka i indeksu otpora, te klinickom znaéaju.’” U svih
pacijenata nalaz LSV-a na UZV-u mozga je odgovarao lokalizaciji uz
gangliotalami¢ke krvne Zile ¢ime je potvrdena vaskularna priroda LSV-a.

Navedena studija nije nasla promjena u regionalnom protoku krvi u usporedbi
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sa zdravim kontrolama, ali uz napomenu da je ispitivanje radeno postnatalno u
stabilnih pacijenata.”"” U svojoj studiji provedena je patohistologka analiza LSV-
a u dva preminula pacijenta te je LSV takoder odgovarao bazofilnim depozitima
u zidu malih i srednjih krvnih zila kao u prethodnim istrazivanjima, ali autori su
sugerirali da se zapravo radi o poCethom vaskulitisu te da se nalaz mijenja
ovisno o vremenu."” Odnosno da u svojoj poéetnoj fazi LSV pokazuje
homogenu svijetlu strukturu koja tek kasnije biva prozeta kalcijem i zeljezom,
odnosno mineralizira, a na TCCD-u dolazi do negativizacije protoka.'?

U ovom istrazivanju Zeljeli smo analizirati postoji li razlika u nalazu
TCCD-a izmedu dvije skupine pacijenata, odnosno prisutan nasuprot negativan
protok. Dodatno, u pacijenata s prisutnim protokom u obje skupine, analizirano
je postoji li razlika u dobi djeteta kada nastupa negativizacija protoka. Vecina
pacijenata u obje skupine koji su u ranoj dojenackoj dobi imali TCCD-om
registriran protok u okviru LSV-a, pokazali su izostanak protoka u dobi 5-8
mjeseci, a preostalima se protok u najvecoj mjeri negativizira do dobi 9-12
mjeseci. Na temelju TCCD-om registriranog protoka u LSV hiperehogenostima
ne mozemo razlikovati pacijente sa pozitivnom kongenitalnom CMV infekcijom

niti u jednoj dobnoj skupini.

5.4. Dijagnostitka vrijednost nalaza LSV-a prema simptomatskoj i

asimptomatskoj infekciji

Kako je ve¢ opisano u uvodu, kongenitalna CMV infekcija moze biti
simptomatska (5-10% sluéajeva) i asimptomatska (90-95% slugajeva).”*"
Klini¢ki znakovi i simptomi kongenitalne CMV infekcije u novorodenceta mogu
se podijeliti u somatske i neurologke.”*"

Skupina A je dodatno podijeljena u skupinu asimptomatskih na porodu
(Aa) s udjelom od 71,64%, te simptomatskih na porodu (As) s udjelom od
28,36%. Znatno veci udio pacijenata sa simptomatskom infekcijom od opisanih
5-10% prema dosadasnjoj literaturi objaSnjava se selektivnim uzorkom

pacijenata iz tercijarne ustanove gdje su upuceni s neonatologije radi daljeg
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pracenja i dijagnostiCke obrade. Asimptomatska skupina prode neotkrivena
osim u sluc€aju drugog razloga koji dovede do neuroloSke obrade kada se utvrdi
i kongenitalna CMV infekcija. U provedenom ispitivanju se ne radi o
epidemioloskoj studiji koja bi obuhvatila sve pacijente s kongenitalnom CMV
infekcijom, ve¢ o kohorti pacijenata s nalazom LSV-a i neurorazvojnim
odstupanjem.

U provedenom istrazivanju smo u slijede¢em koraku analizirali postoji li
razlika u stupnju LSV-a u skupini A ovisno o simptomima na porodu pod
pretpostavkom da ¢e simptomatska skupina pacijenata imati veci stupanj LSV-a
(sa ili bez TH). Najveci je bio broj pacijenata sa LSV stupanj | i to u obje
podskupine (As i As), zatim LSV stupanj Il, te na kraju stupanj Ill s najmanjim
brojem pacijenata. Obzirom da je apsolutni broj pacijenata u skupini A razlicit
prema stupnju LSV-a, te je veci broj pacijenata u podskupini Aa, prikazom
zastupljenosti u postotku u svakoj od podskupina prema stupnju LSV-a jasno je
da nema razlike izmedu skupina $to je i potvrdeno statisticCkom analizom.

U istrazivanju Amir i sur. takoder je analizirana pojava LSV-a i
simptomatske i asimptomatske infekcije. U 50 dojen¢adi s kongenitalnom CMV
infekcijom i nalazom LSV-a 21 pacijent (42%) je bio simptomatski.'™ U ovom
istraZivanju smo analizirali da li se pojava TH uz LSV mijenja ovisno o
simptomima na porodu, te takoder nije bilo statisti¢ke razlike (P=0,366).

Simptomi na porodu nisu povezani sa stupnjem LSV-a, odnosno za svaki
od stupnjeva se pojavljuju podjednako u podskupinama Aa i As, odnosno
simptomatska infekcija na porodu nema veci stupanj LSV-a.

Takav nalaz govori u prilog da je patogenetski mehanizam LSV-a
neovisan o simptomima infekcije, odnosno da se jednako pojavljuje kako u

simptomatskoj tako i u asimptomatskoj infekciji.
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5.5. Dijagnosticka vrijednost nalaza periventrikularnih fokalnih ehogenosti
uz LSV

lako pojava intrakranijskih kalficikacija nije niti neizostavna niti specifiCna
u kongenitalnoj CMV infekciji, one su naj¢esce opisivano obiljeZje vezano uz
kontenitalnu CMV infekciju, a na ultrazvuku mozga se prikazuju kao
periventrikularne fokalne hiperehogenosti (PFE).®*1"*127 Najsesce se nalaze uz
stijenku lateralnih komora lokalizirano na jednom mijestu ili u nizu unilateralno ili
bilateralno. Malinger i sur. su u svom istrazivanju opisali nalaz PFE u nalazu
fetalne ultrasonografije u 5 od 8 sluCajeva dokazane kongenitalne CMV

infekcije.*°

Najbolje se prikazuju UZV-om i CT-om mozga, ali zbog
jednostavnosti izvodenja, UZV se smatra metodom izbora za prikazivanje PFE
kod kongenitalne CMV infekcije."?® U jednoj od prvih studija koje opisuju spektar
promjena na mozgu u kongenitalne CMV infekcije s usporedbom nalaza MR i
CT mozga, PFE su nadene u 8 od 11 pacijenata s kongenitalnom CMV
infekcijom, veli¢ine od 1mm do ¢ak 15mm.®° Njihova pojava se uz mikrocefaliju
kao sekvelu kongenitalne CMV infekcije veZe uz nepovoljniji neurorazvojni
ishod i mentalnu retardaciju.”®'%

U ovom istrazivanju smo biljezili pojavu PFE uz LSV kao dodatni biljeg
na nalazu UZV-a mozga. U skupini A su PFE uz LSV nadene u 50,75%
pacijenata, za usporedbu sa 7,19% pacijenata u skupini B $to je bilo statisticki
znacajno (P<0,001 ). Analiziranjem da li stupnjevanje LSV-a ima znacenje
prema pojavi PFE, odnosno ima li razlike u pojavi PFE prema stupnju LSV-a u
obje skupine pacijenata nasli smo da se PFE pojavljuje u svim stupnjevima
LSV-a u obje skupine, ali statistiCki znacajno vise ponovo u skupini A i to za
svaki od stupnjeva. Kako stupanj LSV-a Ill u skupini A ima relativho mali broj
pacijenata (12), P vrijednost od 0,020 objasnjavam malim uzorkom.

Ovo istrazivanje je potvrdilo dosadasnje spoznaje o nalazu PFE u
kongenitalne CMV infekcije, ali i dodatno naglasilo zna¢enje PFE uz LSV kao
visoko rizichnog markera na UZV-u mozga neovisno o stupnju LSV-a. lako je
nalaz PFE Cest u kongenitalne CMV infekcije, njihova odsutnost ne iskljuCuje

dijagnozu.
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5.6. Dijagnosticka vrijednost abnormalnosti corpus callosuma uz LSV

Obzirom na svoju ulogu najvece komisuralne veze izmedu mozdanih
hemisfera, normalan razvoj CC moze biti poremecéen s viSe etioloSkih faktora
kako je ranije navedeno. Intrauterini razvoj CC prate uzastopni Kkoraci
sinaptogeneze koji pocinju diferenciranjem kalozalnih neurona. Slijedi
komisuracija i konacno formiranje odnosno remodeliranje sinapsi koje u
slozenom putu urastanja kalozalnih komisuralnih viakana daju CC njegov
konaéni zreli oblik i topografiju.’* Uz kongenitalnu CMV infekciju se najéedce
na nalazu UZV-a mozga opisuje hipoplastican CC, dok su kompletne ageneze
corpusa callosuma opisane u svega nekoliko slu¢ajeva.’?'4?

U provedenom istrazivanju je 37,32% pacijenata skupine A i 14,98%
pacijenata skupine B imalo promjene u gradi CC, odnosno hipoplasti¢an,
nepravilan te parcijalnu agenezu CC. Ta razlika se pokazala statistiCki
znacajnom. Pacijenata s komplethom agenezom CC u ovom istrazivanju nije
bilo.

Kako se razlika pokazala statistiCki znaCajnom, u slijede¢em koraku je
analizirano da li neka od abnormalnosti CC viSe doprinosi razlici i koja. Udio od
25,37% u skupini A nasuprot 5,99% pacijenata skupine B s hipoplasticnim CC
je pokazao statistiCki znaCajnu razliku (P<0,001). Kada su ti pacijenti izuzeti,
odnosno analizirani samo pacijenti s nepravilnim CC i parcijalnom agenezom
CC nije bilo statistiCki znacCajne razlike medu skupinama. Podaci ovog
istraZivanja su u skladu s do sada objavljenim nalazima dominantno
hipoplastiénog CC u kongenitalne CMV infekcije. 129140142

Kao i do sada u ovom istrazivanju analizirano je da li se abnormalnosti
CC cesce pojavljuju ovisno o stupnju LSV-a izmedu dvije skupine. lako su se u
obje skupine ispitanika abnormalnosti nasle u svim stupnjevima, LSV stupan;j |
je jedini pokazao statistiCki znacajnu razliku izmedu skupina i to takoder samo
za nalaz hipoplasticnog CC (P<0,001). U dosadasnjoj literaturi nema podatka
za usporedbu, ali takav rezultat se mozZe objasniti Cinjenicom da se LSV u
kongenitalne CMV infekcije najviSe razvija u tre¢em trimestru kada su

neurogenetski migracijski procesi vecinom zavrSeni i kalozalna komisuralna

63



vlakna urasla.®®'"® Ageneza CC se veZe u najraniju CMV infekciju, u prvom
trimestru, dok se hipoplastian CC veze uz drugi trimestar.®® Od ranije je
poznato kako jednom zarazena neuralna matiCna stanica gubi spospobnost
diferencijacije kako u neuron tako i u astrocit, te na kraju propada apoptozom.®
Na miSjem modelu je pokazano kako rana infekcija mozga dovodi do
dramati¢nog pada u broju neurona koji migriraju prema korteksu.®® Sve
navedeno moze nepovoljno utjecati i na urastanje komisuralnih viakana,
odnosno hipoplasti¢an izgled CC-a na UZV-u mozga.

Poznato je kako je jedan od osnovnih mehanizama u kortikalnom razvoju
pretjerana proizvodnja aksona i sinapsi, odnosno razvojni suviSak koji onda
prati selekcija i uskladivanje prema dosegnutoj ciljanoj regiji i funkcionalnoj vezi.
CC je odlican primjer za razvojni suvisak koji moze biti poremecen
kongenitalnom CMV infekcijom. Morfogeneza CC je jo$ sloZenija zbog kasnijeg
povlacenja prekomjernih aksona koje se nastavlja i do drugog postnatalnog
mjeseca.' Time se moZe objasniti i nalaz nepravilne grade CC koji nije
pokazao znacajnu razliku izmedu skupina jer do njegovog razvoja moze doci i

drugim mehanizmima (npr. hipoksi¢no-ishemi¢nom lezijom bijele tvari mozga).

5.7. Dijagnosti¢ka vrijednost periventrikularnih difuznih hiperehogenosti

bijele tvari mozga kao dodatnog biljega uz LSV

U djece s neurorazvojnim odstupanjima Cesto je opisan nalaz difuzne
hiperenogenosti periventrikularne bijele tvari (PVBT) mozga. Hiperenogenost
moze biti blaZeg stupnja i tada povezana sa maturacijom bijele tvari, pogotovo u
prematurusa, ali i izraZenija kada odgovara odredenom stupnju PVL-a kao
naj¢esc¢oj ozljedi mozga u prematurusa i vode¢em uzroku cerebralne paralize.
Difuzne hiperenogenosti PVBT mozga se mogu ultrazvuéno naéi i u
leukodistrofija Sto je naziv koji predpostavlja progresivni tijek i najcesée su
uzrokovane nasljednim metabolickim bolestima. Termin ,leukodistrofija“ u
pacijenata s kongenitalnom CMV infekcijom ne treba koristiti. Za potrebe ovog

istraZivanja najznacajnija je usporedba s pojavom difuzne hiperehogenosti kod
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PVL-a obzirom na dobnu skupinu, slican ultrazvuéni prikaz leukoencefalopatije i
dijagnosti¢ku vrijednost kongenitalne CMV infekcije.

PVL nastaje kao posljedica hipoksi¢no-ishemicnog ostecéenja PVBT
mozga, s posljedicnom difuznom gliozom bijele tvari, aktivacijom mikroglije,
gubitkom aksona i mijelina. Dodatno, nezreli oligodendrociti u PVBT mozga su
selektivno vulnerabilni na hipoksi¢no-ishemi¢no ostec¢enje Sto kao posljedicu
ima hipomijelinizaciju.’* Za razliku od patogeneze u PVL-u, neuropatolo$ki nije
u potpunosti jasan mehanizam leukoencefalopatije kod kongenitalne CMV
infekcije. Naj¢eSci uzorak bolesti bijele tvari na MR mozga kod kongenitalne
CMV infekcije je multifokalni ili difuzni T2 hiperintenzitet, uz predominaciju
obostrano parijetalno s uskim periventrikularnim i subkortikalnim (arkuatnim)
dijelom zdrave bijele tvari.”?”"*® Van der Voorn i sur. su u svom istraZivanju
usporedili promjene u kvantitativnim MR parametrima i koncentracije metabolita
na MR spektroskopiji izmedu dvije skupine pacijenata s difuznim promjenama u
PVBT. Odnosno jedne skupine s kongenitalnom CMV infekcijom i druge
skupine s PVL. Nije nadeno razlike u parametrima izmedu dvije skupine
pacijenata, te autori sugeriraju sli¢an patoloski substrat kao kod PVL-a.”
Promjene bijele tvari mozga u kongenitalne CMV infekcije se navodno najcesce
dogadaju kod infekcije kasnije u trudnoci, odnosno u treCem trimestru, kada i
razvoj LSV-a.47:69.133

U ovom istrazivanju su evidentirane i difuzne hiperehogenosti PVBT
mozga kada su uz LSV prikazane na UZV-u mozga u obje skupine pacijenata.
Analiza je provedena pod pretpostavkom da ¢e difuzne hiperehogenosti PVBT
mozga uz LSV biti ¢eS¢e u pacijenata s kongenitalnom CMV infekcijom. U
skupini A 43,28% pacijenata je imalo nalaz PVE uz LSV za razliku od 22,16%
pacijenata u skupini B Sto se pokazalo statistiCki znacajnim (P=0,001). U podjeli
prema stupnju LSV-a nije bilo statisticki znaCajne razlike niti za jedan od
stupnjeva u obje skupine pacijenata. Dobiveni rezultati su u skladu s
dosadasnjim istrazivanjima. Odnosno, u ispitivanoj populaciji se statisti¢ki ceSce
pojavljuje difuzna hiperehogenost PVBT mozga u kongenitalne CMV infekcije
kao odraz leukoencefalopatije. Kako se i LSV i difuzna hiperehogenost PVBT

mozga u pacijenata s kongenitalnom CMV infekcijom pojavljuju u infekcija
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kasnije u trudnoCi za ocekivati je njihova statistiCki znaCajna povezanost.
Dodatno je pokazano kako sam stupanj LSV-a nema dodatne dijagnosticke

vrijednosti.

5.8. Dijagnosti¢ka vrijednost nalaza proSirenih vanjskih subarahnoidalnih

prostora uz LSV te korelacija s mikrocefalijom

Mikrocefalija kod djece s kongenitalnom CMV infekcijom se smatra
najznacajnijim klinikim prediktorom lo$eg neurorazvojnog ishoda.”® Smatra se
indirektnim znakom teSkog nedostatka Ziv€anog tkiva koji je posljedica ranog
oStecenja germinativnog matriksa zbog selektivne vulnerabilnosti na infekciju
CMV-om.?® Fetalni MR mozga moZe prikazati germinativni matriks, kao i
njegove abnormalnosti kao na primjer njegovo zadebljanje zbog migracijskih
poremecaja. U usporedbi s prenatalnim UZV-om mozga, fetalni MR mozga se
takoder pokazao boljim za prikazivanje mikrocefalije i kortikalnih abnormalnosti
u kongenitalne CMV infekcije.”®® U predvidanju simptomatske kongenitalne
CMV infekcije i procjene kasnijeg neurorazvojnog ishoda predlozeno je da obje
metode budu komplementarne.’® Postnatalni neuroradioloski nalaz mozdane
atrofije u kongenitalnoj CMV infekciji je poznat od ranije i opisan u vise
radova.®®">"®13% yzVv mozga nije metoda izbora za procjenu mikrocefalije
odnosno volumena mozga i neurokranija. Indirektni znak gubitka mozdanog
tkiva na UZV-u mozga u kongenitaine CMV infekcije moze biti
ventrikulomegalija i prosireni vanjski subarahnoidalni prostori (VSP).""°

U provedenom istrazivanju smo uz pojavu LSV-a biljezili i nalaz
proSirenih VSP konveksiteta mozga u obje skupine pacijenata. U skupini A je
bilo 17,91% pacijenata s proSirenim VSP, nasuprot samo 4,79% pacijenata
skupine B §to se pokazalo statistiCki znacajnim (P=0,001). Dobiveni rezultat je u
skladu s dosadasnjim istrazivanjima, te se nalaz proSirenih VSP moze smatrati
ultrazvucnim znakom kongenitalne CMV infekcije uz LSV te indirektni znak

mozdane atrofije. Zbog malog broja pacijenata koji je nastao daljnjom podjelom
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po stupnjevima LSV-a, nije pouzdana analiza uCestalosti proSirenih VSP po
intenzitetu LSV-a.

Dinamika rasta opsega glave prati centilnu krivulju tijekom dojenacke
dobi, te pokazuje relativno $irok raspon normalnih vrijednosti.'*® Postnatalno je
rast opsega glave tijekom dojenackog razdoblja najintenzivniji. U slu€aju
kongenitalne CMV infekcije i gubitka mozdanih stanica, potencijal rasta mozga
moze biti smanjen, odnosno dinamika rasta opsega glave usporena. Na porodu
je moguc¢ opseg glave unutar referentnih granica, odnosno bez zadovoljavanja
dijagnostickih kriterija za mikrocefaliju, ali zbog smanjene dinamike rasta moze
tek tijekom dojenaCkog razdoblja zadovoljiti dijagnostiCke kriterije za
mikrocefaliju.

U provedenom istrazivanju je biljezen opseg glave na porodu i u dobi od
godinu dana te je koreliran s nalazom prosSirenih VSP. Kod rodenja je 16,67%
pacijenata s prosirenim VSP imalo i kliniCki nalaz mikrocefalije nasuprot 58,34%
pacijenata u dobi godinu dana (ukljuCuju¢i i pacijente na porodu). Za
usporedbu, u skupini B od ukupno 8 pacijenata s nalazom proSirenih VSP, niti
jedan pacijent nije razvio mikrocefaliju u dobi godinu dana.

Iz navedenog se moze zakljuCiti da iako rijedak u obje skupine
pacijenata, nalaz proSirenih VSP uz LSV s ve¢om vjerojatnosti govori u prilog
pozitivhe kongenitalne CMV infekcije (17,91% vs. 4,79%). Nadalje, u pacijenata
s kongenitalnom CMV infekcijom kod nalaza proSirenih VSP uz LSV u 58,34%
pacijenata dolazi do razvoja mikrocefalije u dobi godinu dana zbog usporene
dinamike rasta opsega glave tijekom dojenackog razdoblja razdoblja odnosno
odraza znacajnog gubitka mozdanih stanica. Isto se nije naslo u skupini B.

Dobiveni rezultat je takoder u skladu s dosadasnjim istrazivanjima o
mozdanoj atrofiji u kongenitalne CMV infekcije, ali uz dodatnu napomenu da se
konacan KliniCki nalaz mikrocefalije u kongenitalne CMV infekcije treba

procijeniti u dobi godinu dana.
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5.9. Dijagnosticka vrijednost nalaza paraventrikularne ciste uz LSV

Nalaz paraventrikularne ciste (PVC) se smatra sugestivnim za
kongenitalnu CMV infekciju, a pojavijuje se na razli¢itim lokacijama u
mozdanom parenhimu. Kada se nadu periventrikularno uz rubove lateralnih
mozdanih komora smatraju se posljedicom germinolitiCkih lezija zbog selektivne
vulnerabilnosti germinativnog matriksa na infekciju CMV-om."™” U tom smislu
zanimljivo je i istrazivanje Malingera i sur. koji u svom opisu spektra
sonografskih promjena na fetalnoj ultrasonografiji u pacijenata s kongenitalnom
CMV infekcijom navodi dva pacijenta s nalazom periventrikularne ciste u
gestacijskoj dobi 22 tjedna uz nalaz abnormalne periventrikularne ehogenosti
$to takoder sugerira germinoliticku leziju.°

Opisane su i parenhimno unutar frontoparijetaine bijele tvari."'® Van der
Knaap i sur. su opisali vakuolizaciju prednjih temporalnih rogova lateralnih
komora koja prethodi formiranju ciste, a kada su udruzene s bolesti bijele tvari,
smatraju se visoko specifiénim nalazom za kongenitalnu CMV infekciju.'?"13°
Gomes i sur. su opisali dva pacijenta sa neprogresivhom leukoencefalopatijom
takoder s obostranim temporalnim cistama i dokazanom kongenitalnom CMV
infekcijom."™? U prikazu pacijenta Krakar i sur. su opisali evulutivni karakter
leukoencefalopatije takoder udruzen s pojavom bilateralnih temporalnih cista
koje se s godinama smanjuju.’®*

U provedenom istrazivanju vrlo je rijetko opisan nalaz PVC u obje
skupine pacijenata, odnosno u 4,48% pacijenata skupine A i 2,99% pacijenata
skupine B §to nije statistiCki znaCajno (Fisher test P=0,247). Takav rezultat se
moze objasniti Cinjenicom da UZV mozga nije metoda izbora za prikazivanje
najcesce lokalizacije PVC u prednjim temporalnim rogovima. Nadalje, u ovom
istraZivanju je vodeci marker bio nalaz LSV-a te udruZenost s ostalim biljezima
kongenitalne CMV infekcije. Kako se pojava LSV-a veze uz tre¢i trimestar
gestacije, a stvaranje PVC u mladoj gestacijskoj dobi, to takoder moze biti

razlog rijetke povezanosti nalaza LSV-a i PVC.
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Na temelju rezultata ovog istrazivanja moZze se zakljuciti da nalaz PVC uz
LSV ne predstavlja pouzdan ultrasonografski bilieg za kongenitalnu CMV

infekciju.

5.10. Dijagnosticka vrijednost nalaza abnormalnosti ehomorfologije girusa i

sulkusa uz LSV

Intrakranijska ultrasonografija se ne smatra metodom izbora za
dijagnosticiranje abnormalnosti grade girusa i sulkusa (G/S) obzirom da
prikazuje samo dio korteksa dostupan kroz akustiCki prozor, odnosno veliku
fontanelu. UzevsSi to u obzir u provedenom istrazivanju je analizirano da i
postoji razlika u ucestalosti opisa abnormalnosti G/S izmedu dvije skupine. U
skupini A je bilo 10,45% pacijenata s nalazom abnormalnosti G/S nasuprot
samo 1,2% pacijenata u skupini B $to se pokazalo statisticki zna¢ajnim (Fisher
test P=0,002). Dalju podjelu po stupnjevima LSV-a nije moguce provesti zbog
malog broja pacijenata s opisanim abnormalnostima. Ipak, uz navedena
ogranicenja, mozemo zakljuciti da ultrazvu¢ni nalaz abnormalnosti G/S uz nalaz
LSV-a predstavlja zna¢ajan dodatni biljeg koji govori u prilog kongenitalne CMV
infekcije.

Rezultati ovog istrazivanja su u skladu s dosadasnjim spoznajama.
Prema procjeni van der Knaap i sur. oko 10% pacijenata s kongenitalnom CMV
ima neku od migracijskih abnormalnosti.’**'?® Abnormalnosti G/S ovisno o vrsti
migracijskog poremecaja dovode do razliCitog stupnja neurorazvojnih
odstupanja, odnosno jaCine neuroloskih sekvela. U istrazivanju BosSnjak i sur.
opisano je 9 pacijenata s malformacijama razvoja korteksa i kongenitalnom
CMV infekcijom. Svi pacijenti su imali lo§ neurorazvojni ishod, viSestruka i teSka
neurolo$ka odstupanja, od éega 5 cerebralnu paralizu.'®

U ovom istrazivanju nije bilo moguée utvrditi vrijeme infekcije tijekom
trudnocée. Obzirom da su abnormalnosti G/S evidentirane uz nalaz LSV-a, moze
se predpostaviti trenutak infekcije u kasnom drugom i ranom trecem

trimestru.®®*” Kako je neuropatogeneza kongenitalne CMV infekcije jo$ predmet
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brojnih istrazivanja, jedan od predloZzenih mehanizama oStec¢enja mozga koji je
takoder povezan s teSkim neurorazvojnim ishodima je i hipoksi¢no-ishemi¢no
oSteCenje mozga posredovano vaskulitisom zbog replikacije virusa u
endotelnim stanicama mozga kao i placente.'® Nedostatak ovog istraZivanja je
Sto opisane abnormalnosti G/S na nalazu UZV-a mozga nisu sistematski
potvrdene pomocu MR mozga. Relativho visok postotak nalaza abnormalnosti
G/S na UZV-u mozga se moze objasniti Cinjenicom da su u istrazivanje

uklju€eni samo pacijenti s neurorazvojnim odstupanjem.

5.11. Dijagnostitka vrijednost nalaza dilatacije lateralnih ventrikla uz LSV

De Vries i sur. su opisali spektar promjena na mozgu kod kongenitalne
CMV infekcije dijagnosticirano pomoc¢u UZV-a mozga i MR mozga. Od ukupno
11 pacijenata nih 10 je imalo LSV udruzen s blagom do umjerenom
ventrikulomegalijom."™® Do razvoja dilatacije lateralnih ventrikla moze doéi iz
viSe razloga, od prenatalne dobi do postnatalnih intraventrikularnih krvarenja
(IVH) s razvojem ventrikulomegalije.”®® U hipoksi¢no-ishemiénih o$tecenja
mozga, odnosno periventrikularne leukomalacije (PVL) takoder moze doc¢i do
ventrikulomegalije udruzene s odredenim stupnjem intraventrikularnog
krvarenja ili ne. Mehanizam dilatacije LV kod PVL-a je ,ex-vacuo® i uglavhom je
asimetriCan i dobro se prikazuje UZV-om mozga. Kod kongenitalne CMV
infekcije je ventrikulomegalija lateralnih komora takoder povezana s gubitkom
parenhima velikog mozga, bilateralna, asimetricha, a najizrazenija je u
okcipitalnim rogovima.'®'%® Takoder je za razliku od drugih najéescih
perinatalnih etioloskih faktora za ventrikulomegaliju (IVH, PVL) u kongenitalne
CMV infekcije €esto udruzena s drugim promjenama na mozgu zbog sloZzenog
neuropatogenetskog mehanizma djelovanja CMV-a."’

U provedenom istrazivanju je 25,37% pacijenata skupine A imalo
dilataciju LV nasuprot 8,98% pacijenata u skupini B Sto je bilo statistiCki
znacajna razlika (P=0,001). U ispitivanoj populaciji se radi o pacijentima s

neurorazvojnim odstupanjem te uzrok dilataciji LV moze biti i druge perinatalne
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etiologije. Poznato je da je dilatacija LV u kongenitalne CMV infekcije
najizrazenija u okcipitalnim rogovima.”® Prilikom prikupljanja podataka u
provedenom istrazivanju dodatno je evidentirana dilatacija okcipitalnih rogova
LV u obje skupine pacijenata. Kako bi umanijili utjecaj drugih mogucih etioloskih
uzorka dilatacije LV, u slijede¢em koraku je analizirana skupina pacijenata
samo s dilatacijom okcipitalnih rogova LV. U skupini A nije bilo promjene u broju
pacijenata, odnosno razlika izmedu skupina se dodatno povecala sa 25,37%
pacijenata u skupini A, nasuprot 4,4% pacijenata skupine B, uz statistiCki
znacajnu razliku (P<0,001). Obzirom da nije bilo promjene u skupini A, dok je u
skupini B do$lo do daljeg pada postotka, zakljucCili smo da uz LSV izolirani nalaz
dilatacije okcipitalnih rogova LV govori u prilog kongenitalne CMV infekcije.
Rezultat ove studije je u skladu s dosadasnjim istrazivanjima, odnosno da je
znacCajna udruzenost dilatacije LV uz LSV u kongenitalne CMV infekcije, a

napose dilatacija okcipitalnih rogova LV uz LSV.

5.12. Dijagnosticka vrijednost subependimalne ciste uz LSV

Ultrazvuéno se nalaz subependimalne ciste opisuje u 0,5-5% zdrave
terminske novorodenc¢adi, te 4,1% svih primitaka u neonatalnu intenzivnu
jedinicu.’®""° Patohistoloski se zapravo radi o pseudocisti zbog nedostatka
ependimalnog sloja stanica odnosno bilo kakve specificne membrane koja
granicni prema okolnom parenhimu. Pojavljuju se unilateralno i bilateralno, i
najceSce su lokalizirane u kaudotalamickoj brazdi, zatim frontalnom rogu te
glavi nucleus caudatusa.'®® Mogu biti stedene zbog hemoragije koja se dogada
postnatalno i kongenitalne koje su najvjerojatnije posljedica intrauterine ozljede
vulnerabilnog germinativnog matriksa u periventrikularnoj subependimalnoj
regiji. Tada mogu biti posljedica infekcije citomegalovirusom.'®® Makhoul i sur.
su u svom istrazivanju opisali ucestalost od 2,3% novorodencadi s
kongenitalnom SC u rutinskom nalazu UZV-a mozga u sve djece primljene u
neonatalnu jedinicu intenzivnog lije¢enja, od ¢ega je 20,93% djece bilo pozitivho

na kongenitalnu CMV infekciju.”® U navedenoj studiji nisu opisivane druge
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abnormalnosti na UZV-u mozga, ve¢ samo pojava SC. Nema dostupnih
podataka o nalazu SC uz LSV. Meta-analizom prethodnih istraZivanja
kongenitalna SC je najCeSc¢e opisana uz prematuritet (44,16%), ali i u drugim
stanjima kao npr.: preeklampsija, IUGR, asfiksija, fetalna CMV i rubela infekcija,
kongenitalne malformacije, kromosomske aberacije.'®

U provedenom istraZivanju je 23,88% pacijenata skupine A i 13,77%
pacijenata skupine B imalo nalaz SC uz LSV $to nije predstavljalo statisticki
znacajnu razliku (P=0,061). Heterogena populacija ovom istrazivanju i
istrazivanju Makhoul i sur. predstavlja dobar uzorak za usporedbu.’® lako je
nalaz SC relativnho Cest u pacijenata s kongenitalnom CMV infekcijom, on ne
predstavlja specificno obiljezje, vec¢ posljedicu ozljede germinativnog matriksa
zbog viSe etioloskih faktora. Odnosno, nalaz SC uz LSV ne predstavlja dodatni

ultrazvucni biljeg znacajan za dijagnozu kongenitalne CMV infekcije.

5.13. Dijagnosti¢ka vrijednost nalaza promjena ehomorfologije plexus

choroideusa uz LSV

U novorodenackoj i dojenackoj dobi Cest je nalaz promjena u ehogenosti
plexus choroideusa (PLCH) na nalazu UZV-a mozga. Uglavhom se opisuju
nepravilni, zadebljani ili inhomogeni plexusi. U vezu s kongenitalnom CMV
infekcijom je PLCH doveden zbog nadenih pozitivnih viralnih antigena u
endotelnim stanicama krvnih Zila i perivaskularnim mezodermalnim stanicama
oka, mozga i plexus choroideusa.'®’

U provedenom istrazivanju je uz nalaz LSV-a dodatno biljezen nalaz
abnormalnosti u ehogenosti PLCH na UZV-u mozga. U skupini A bilo je 41,79%
pacijenata s promjenama PLCH, nasuprot 52,69% pacijenata skupine B Sto nije
statistiCki znacajna razlika. Takoder nema razlike u uCestalosti promjena PLCH
prema stupnju LSV-a niti u jednoj od skupina. Na temelju ovih rezultata se
moze zakljuciti da nalaz promjena PLCH ne predstavlja uz LSV dodatni biljeg

za dijagnozu kongenitalne CMV infekcije.
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5.14. Dijagnosti¢ka vrijednost hipoplazije malog mozga uz LSV

Uz mikrocefaliju se u djece s kongenitalnom CMV infekcijom c&esto
opisuje i hipoplazija malog mozga (MM).%*"%12% |zolirani nalaz hipoplazije
malog mozga bez mikrocefalije govori protiv kongenitalne CMV infekcije, i tada
se radi o drugim etiologkim faktorima.'™

U provedenom istrazivanju je opisana hipoplazija MM uz LSV samo u ftri
pacijenta skupine A i jednog pacijenta skupine B. Zbog vrlo malog broja
pacijenata statistiCka analiza nije zna€ajna (Fisher test P=0,066). Intrakranijska
ultrasonografija nije metoda izbora za dijagnostiku promjena u straznjoj
lubanjskoj jami, ve¢ MR mozga.""®'?® Takoder, cerebelum se razvija rano u
trudnodi, te je hipoplazija znak rane infekcije, dok se LSV javlja kasnije.?®
Misljenja smo da zbog navedenog ograni¢enja intrakranijske ultrasonografije
kao metode za dijagnosticiranje promjena MM, hipoplazija MM uz nalaz LSV-a

nije pouzdan ultrazvuéni bilieg kongenitalne CMV infekcije.

5.15. Znacenje broja biljega uz LSV

U nekoliko studija je analiziran spektar promjena na mozgu kod
kongenitalne CMV infekcije u potrazi za karakteristicnim specifi€nim uzorkom
koji bi metodama  oslikavanja mozga omogucio postavljanje dijagnoze.
69.110.125.127.131.133 Opzirom na velik spektar promjena koje se pojavijuju i u
drugim stanjima, takav uzorak nije naden. U provedenom istrazivanju smo
analizirali postoji li uz LSV kao vodeci bilieg odredeni uzorak ultrazvuénih
promjena na mozgu koji je karakteristifan samo za skupinu pacijenata s
kongenitalnom CMV infekcijom, ali takav uzorak takoder nije naden.

Kako specifi€an uzorak ne postoji, nekoliko studija je istrazivalo broj
promjena na mozgu, te pouzdanost njihovog otkrivanja pomocu razli€itih
metoda oslikavanja mozga.''%:12%131.133135.15 | hrovedenom istraZivanju vodedi
ultrazvucni biljeg u svih ispitanika je bio nalaz LSV-a, a pojedinacno su

evidentirani dodatni biljezi i analizirana dijagnosticka vrijednost svakog
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parametra. Hipoteza ovog ispitivanja je bila da se u pacijenata s kongenitalnom
CMV infekcijom uz LSV nalazi znatno veci broj pridruzenih ultrazvucnih biljega
u usporedbi sa skupinom pacijenata negativnih na kongenitalnu CMV infekciju.
Usporedba ukupnog broja pojedinih biliega uz LSV izmedu skupine A i B
ukazala je na postojanje statisticki znacajne razlike (P<0,001) uz ukupno
znacajno veci broj pozitivnih biljega u skupini A ¢ime je potvrdena hipoteza.
Malinger i sur. su u svom istrazivanju spektra ultrasonografskih promjena
na mozgu kod kongenitalne CMV infekcije naveli da je inidicirano testiranje na
CMV u slugaju da su prisutna 2 ili vise ultrazvuéna biliega."® U ovom
istraZivanju promatran je broj pridruzenih biljega uz LSV, a prosjek u skupini A
je iznosio 3,19 (£1,99 SD), dok je u skupini B iznosio 1,80(x1,35 SD). Kako
raste broj pridruzenih biljega uz LSV raste i vjerojatnost za pozitivhu dijagnozu
kongenitalne CMV infekcije. Na temelju analize pojedinacnih biljega na
intrakranijskoj ultrasonografiji vazno je napomenuti da samo neki od biljega
imaju vecu specificnost, a to su: PFE, hipoplazija CC (CC 1), PVE, VSP, te LV.
Medutim, vjerojatnije je da se radi o odrazu patoloSkog utjecaja na
neurogenetske procese ovisne o gestacijskoj dobi u fetalnom mozgu nego o

specifitnom patogenetskom biliegu CMV infekcije.
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. Zakljucci

e Pacijenti s kongenitalnom CMV infekcijom imaju veci broj
ultrasonografskih promjena na mozgu uz LSV u odnosu na pacijente

negativne na kongenitalnu CMV infekciju

e Na temelju nalaza stupnjeva lentikulostrijatalne vaskulopatije kao
vodeceg biljega ne postoji statisticki znaCajna razlika izmedu pacijenata s
pozitivnom kongenitalnom CMV infekcijom u odnosu na negativhu
skupinu. Veci stupanj LSV-a ne govori vise u prilog kongenitalne CMV

infekcije.

e Pozitivna prediktivna vrijednost UZV-a na temelju nalaza LSV-a kao
ultrazvuénog biliega kongenitaline CMV infekcije kao jedinog

promatranog biljega iznosi 28,63%.

e Unato€ tome $to LSV predstavlja nespecificno obiljezje moze u dojencadi
S neurorazvojnim odstupanjima sluziti kao znak za probir na kongenitalnu
CMV infekciju.

e Ultrazvuéni nalaz LSV-a upotpunjen nalazom pozitivnog protoka na
TCCD-u ne doprinosi dodatno pozitivnoj prediktivnoj dijagnostickoj
vrijednosti (PPV=27,4%).

e Nema razlike u negativizaciji protoka unutar LSV-a na TCCD-u izmedu
pacijenata s pozitivnom nasuprot negativhom kongenitalnom CMV

infekcijom.

e U kombinaciji pojedina¢nih nalaza jedino nalaz PFE uz LSV dodatno

doprinosti pozitivhoj prediktivnoj vrijednosti (PPV=33,7%).
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PFE ujedno predstavlja najspecificniji ultrasonografski parametar, ali

odsutnost PFE ne iskljuCuje dijagnozu.

Od promatranih abnormalnosti grade corpus callosuma jedino je nalaz
hipoplasticnog corpus callosuma znaCajan za dijagnozu kongenitalne
CMV infekcije

U sluc€aju nalaza proSirenih vanjskih subarahnoidalnih prostora, kona¢an
klinicki nalaz mikrocefalije u kongenitalne CMV infekcije treba procijeniti

u dobi godinu dana

Nalaz dilatacije okcipitalnih rogova lateralnih komora uz LSV viSe govori
u prilog kongenitalne CMV infekcije u usporedbi s dilatacijom Ccitavih

lateralnih komora

Kako raste broj ultrasonografskih biljega raste i vjerojatnost kongenitalne
CMV infekcije

Ne postoji specifiCan uzorak ultrasonografskih biljega uz LSV na mozgu
pacijenata s kongenitalnom CMV infekcijom, ve¢ je samo u nekih od
promatranih biljega nadena statistiCcka znacCajna razlika u u€estalosti, a to
su: PFE, CC 1, PVE, VSPii LV.
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7. Sazetak

UVOD: DosadasSnja istrazivanja znaCenja nalaza lentikulostrijatalne
vaskulopatije (LSV) na intrakranijskoj ultrasonografiji u novorodencadi u
dijagnozi kongenitalne citomegalovirus infekcije su proturjecna.

CILJEVI: Ustanoviti dijagnosticku vrijednost ultrazvuénog nalaza biljega
kongenitalne CMV infekcije u populaciji novorodencadi i dojen€adi sa
neurorazvojnim odstupanjima s LSV-om kao vodeéim biljegom.

ISPITANICI: U istrazivanje je ukljuCeno 234 pacijenta s neurorazvojnim
odstupanjem i s ultrazvu¢nim nalazom LSV-a, te podijeljeno u dvije skupine
ovisno o dokazanoj ili isklju€enoj kongenitalnoj CMV infekciji. Uz LSV kao
vodeci, dodatno su evidentirani slijedeci biljezi: periventrikularne fokalne
hiperehogenosti (PFE), paraventrikularna cista, abnormalnosti corpus
callosuma (CC), ventrikulomegalija (LV), periventrikularna difuzna
hieprehogenost (PVE), subependimalna cista, abnormalnosti plexus
choroideusa, proSireni vanjski subarahnoidalni prostori (VSP), abnormalnosti u
gradi girusa i sulkusa, hipoplazija malog mozga te prisutnost protoka unutar
LSV-a dopplerom.

REZULTATI: pacijenti s kongenitalnom CMV infekcijom na intrakranijskoj
ultrasonografiji uz LSV imaju veci broj pridruzenih biljega. Promatranjem svakog
pojedinacnog biljega uz LSV nadena je statisticka znacajna razlika u u€estalosti
nalaza PFE, CC, PVE, VSP i LV u pacijenata s kongenitalnom CMV infekcijom.
ZAKLJUCAK: Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da unato¢ tome $to LSV
predstavlja nespecificno obiliezje moze u dojen€adi s neurorazvojnim
odstupanjima sluziti kao znak za probir na kongenitalnu CMV infekciju. Kako
raste broj biljega raste i vjerojatnost kongenitalne CMV infekcije, a specifican

uzorak ne postoji ve¢ neki od biljega pokazuju znac¢ajnu razliku u u€estalosti.

77



8. Summary

Brain ultrasonographic markers in the diagnosis of congenital

cytomegalovirus infection

Goran Krakar, Zagreb 2013.

INTRODUCTION: Previous research about lenticulostriatal vasculopathy
(LSV) on intracranial ultrasonography in newborns in the diagnosis of congenital
cytomegalovirus infection are contradictory.

OBJECTIVES: To determine the diagnostic value of brain ultrasound
markers of congenital CMV infection in newborns and infants with
developmental disorders with LSV as a leading marker.

SUBJECTS: The study included 234 patients with neurodevelopmental
disorders and LSV, divided into two groups depending on the confirmed or
excluded congenital CMV infection. With LSV as a leading, additional markers
were recorded as follows: periventricular focal hyperechogenicity (PFE),
paraventricular cysts, corpus callosum abnormalities (CC), ventriculomegalia
(LV), periventricular diffuse hyperechogenicity (PVE), subependimal cysts,
abnormal choroid plexus, wide subarachnoid spaces (VSP), abnormalities of
gyri and sulci, hypoplasia of the cerebellum and the Doppler verified presence
of flow within LSV.

RESULTS: Patients with congenital CMV infection with LSV have more of
associated markers in intracranial ultrasonography. Observation of each marker
in association with LSV showed statistically significant difference in the
frequency of PFE, CC, PVE, VSP and LV in patients with congenital CMV
infection.

CONCLUSION: The results of this study showed that despite the LSV is a non-
specific feature, in infants with developmental disorders iz may serve as a sign
for screening for congenital CMV infection. As the number of markers increases
the likelihood of congenital CMV infection rises. There is no specific pattern, but

some of the markers show a significant difference in the frequency.
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