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1. Uvod

Razvoj 1 napredak neonatalne skrbi kojem svjedoCimo zadnjih desetlje¢a dramaticno je
povecao prezivljenja neurorizi¢ne novorodencéadi, posebice nedonoséadi [1-10]. Nedonos¢em
(lat. praematurus) se smatra svako novorodence rodeno prije punih 37 tjedana trudnoce
(racunato od zadnje menstruacije). Nazalost, paralelno sa povecanim prezivljenjem
nedonoscéadi, povecan je i broj djece sa hipoksijsko-ishemijskom encefalopatijom, koja se u
nedonoscadi pojavljuje znatno ¢esce nego kod terminske djece. Incidencija hipoksijsko-
ishemijske encefalopatije kod nedonoscadi je 7-26%, dok incidencija kod terminske djece
iznosi 2-9%o [11, 12]. Hipoksijsko-ishemijska encefalopatija od izuzetno je velikog
javnozdravstvenog znacenja. Broj Zivorodene djece u Republici Hrvatskoj se u zadnjih
desetak godina krece oko 40 tisu¢a. U razvijenim zapadnim drustvima, a isto takoiu
Republici Hrvatskoj, medu zivorodenom djecom nalazi se oko 6% nedonoscadi. Prema tome,
u Republici Hrvatskoj se godisnje rodi oko 2400 nedonosc¢adi.Takva djeca u kasnijem razvoju
pokazuju manje ili viSe izrazene motoricke, kognitivne i psiholoSke poremecaje te poremecaje
ponasanja [1, 7, 12, 13], koji su posljedica strukturnih o$tecenja bijele i sive tvari mozga te
posljedi¢nog poremecaja normalnih neurorazvojnih procesa. Ovi procesi vrlo su dinami¢ni u
intrauterinom razdoblju, a intenzivno se odvijaju i u prvih nekoliko mjeseci Zivota [14-18].
Tkivo mozga je izuzetno osjetljivo na ishemiju 1 hipoksiju, stoga je poremecaj perfuzije i/ili
oksigenacije najc¢es¢i uzrok strukturnog ostecenja mozga. Ovakva strukturna oStecenja
najéesce se javljaju u periventrikularnoj bijeloj tvari. Lezije bijele tvari dovode do kognitivnih
ostecenja u 30-60% nedonoscadi, dok 40% pokazuju blagi motorni deficit [5]. Visok postotak
rane nedonoscadi ima i popratni deficit osjeta [19]. Za rastuce aksonalne snopove se smatra da

su najvulnerabilnije strukture mozga nedonosceta [4, 5, 10, 12, 20-23].

1.1. Perinatalni razvoj ljudskog mozga

Slozeni histogenetski procesi klju¢ni za razvoj ljudskog mozga vrlo su kompleksni i ukljucuju
sljede¢e: umnazanje (proliferaciju) stanica preteca neurona i glije, putovanje (migraciju)
navedenih stanica od mjesta radanja do ciljnog podrucja, dozrijevanje biokemijsko-
metabolickih sustava karakteristi¢nih za specifi¢nu vrstu stanice (molekularnu specifikaciju),
razvoj sinapsi (sinaptogenezu), izrastanje aksona (aksonogenezu) i dendrita (dendrogenezu),

gliogenezu, mijelinizaciju, povlacenje (retrakciju) i premjestanje aksona ili aksonskih



ogranaka, smanjivanje broja prekobrojnih sinapsi i dendriti¢kih trnova (spina) te razvojnu
apoptozu stanica [24-27]. Razvoj ljudskog mozga dijeli se na embrionalno razdoblje, koje
traje od zaceca do kraja 8. tjedna nakon zaceéa (TNZ), i fetalno razdoblje, koje traje od kraja
8. TNZ do rodenja [28]. U fetalnom razdoblju dolazi do morfoloskih i funkcionalnih
promjena struktura koje se pojavljuju u embrionalnom razdoblju, ali se javljaju i nove
strukture. U odraslom mozgu, mozdane polutke se sastoje od mozdane kore, bijele tvari i
bazalnih ganglija. U fetalnom razdoblju, stijenka telencefalona gradena je od privremenih
struktura koje se postupno pretvaraju u strukture karakteristicne za odraslu dob. Embrionalne i
fetalne zone, promatrajuci od ventrikularne prema pijalnoj povrsini telencefalona su [25]:
ventrikularna zona (VZ), subventrikularna zona (SVZ), intermedijarna zona (1Z), subplate
zona (SP), kortikalna ploc¢a (CP) i marginalna zona (MZ). Tipi¢na laminacija stijenke fetalnog
telencefalona se najbolje uocava u razdoblju od 15. do 24. TNZ (slika 1). Ventrikularna 1
subventrikularna zona su zone proliferacije u kojima se radaju stanice prete¢e neurona i glije.
Ventrikularna zona (VZ) je prva proliferacijska zona telencefalona, vidljiva od trenutka
nastanka neuralne cijevi, u kojoj se dominantno radaju neuroni i radijalne glijalne stanice te se
nastavlja u ganglijski brezuljak [25, 29, 30]. Subventrikularna zona (SVZ) se javlja izmedu 7.
i 8. TNZ [31], a proizvodi interneurone, subplate neurone i neurone supragranularnih slojeva
mozdane kore [32, 33]. Intermedijalna zona (1Z) je ispunjena tangencijalno usmjerenim
rastu¢im aksonima, rasporedenim u snopove, radijacije i raskrizja [34-36], migriraju¢im
neuronima i radijalnim glijalnim stanicama [25] te se postupno transformira u bijelu tvar
odraslog mozga zbog ¢ega ju Cesto opisujemo kao fetalnu bijelu tvar. Subplate zona (SP) je
najprominentnija privremena odnosno tranzijentna fetalna zona u kojoj se odvijaju klju¢ni
histogenetski procesi [25, 37, 38]. Subplate predstavlja ,,cekaonicu® za urastajuce kortikalne
aferentne sveze [38-42]. Pocinje se formirati oko 13. TNZ a prisutna je i postantalno tijekom
prve godine zivota [38, 43]. Volumen subplate zone se eksponencijalno povecava od 13. do
20. TNZ, a izmedu 23. 1 31. TNZ doseZe vrhunac svog razvoja, odnosno suplate predstavlja
najvoluminozniju zonu fetalnog telencefalona [27, 37, 44-48]. Navedeno razdoblje
najintezivnijeg rasta karakterizirano je urastanjem razli¢itih klasa kortikalnih aferentnih
vlakana u subplate ,,cekaonicu®, te njihovu naknadnu relokaciju u kortikalnu plocu [27, 37,
38, 44-47].

Kortikalna ploc¢a (CP) nastaje tijekom 7. TNZ [25]. Vrhunac migracije neurona za kortikalnu
plocu zbiva se izmedu 12. 1 20. TNZ, a migracija svih kortikalnih neurona se dovrsi tijekom

tre¢eg trimestra trudnoce [49, 50].



Marginalna zona (MZ) je fetalna zona smjesStena ispod pijalne povrSine koja sadrzi

malobrojne neurone [25], a tijekom razvoja postaje sloj I mozdane kore.

vz
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Slika 1. Suvremena shema slijeda histogenetskih procesa tijekom razvoja telencefalona. Skracenice: VZ -
ventrikularna zona; PP - preplate; SVZ - subventrikularna zona; I1Z - intermedijalna zona; SP - subplate zona;
CP - kortikalna ploca; MZ -marginalna zona; SG — subpijalni granularni sloj. Modificirano prema Kostovié i
Judas, 2015.

Razvoj bijele tvari odnosno rast dugih aksonalnih snopova kompleksan je proces koji
ukljucuje izrastanje aksona, odredivanje puta rasta i precizno navodenje pri rastu, izabiranje
ciljnog mjesta urastanja te samo urastanje aksona u ciljnu to¢ku [23, 51-53]. Rast aksonalnih
vlakana odvija se kroz duzi vremenski period. Po¢inje krajem embrionalnog razdoblja [38,
54-56] i traje do kraja novorodenackog razdoblja [4, 21, 38, 45, 46, 52, 57-60]. Procesi rasta i
navodenja aksona prema ciljanom mjestu urastanja kod ¢ovjeka se odvijaju predominantno u
drugoj polovici gestacije [45, 53, 61]. Svaka vrsta aksonalnih vlakana najintenzivnije raste u
odredenom periodu; razdoblje izmedu 22. 1 26. TNZ najvaznije je za akumuliranje
talamokortikalnih vlakana u subplate zoni i njihov rast prema kortikalnoj plo¢i [36, 53, 62,
63]. Oko 28. TNZ intenzivan je rast kalozalnih vlakana a pojavljuju se i duga asocijativna
vlakana [38, 59], ¢iji rast se intenzivira nakon 34. TNZ te dovodi do formiranje sekundarnih
vijuga mozdane kore [47, 58]. Neki od sustava vlakana pokazuju tranzijentni fenomen, $to
ukljucuje prerastanje i retrakciju aksonalnih vlakana, a ti procesi se nastavljaju i tijekom

postnatalnog perioda [64].



Rast i razvoj aksonalnih snopova odvija se u prolaznim, laminarnim zonama stijenke fetalnog
telencefalona [27, 38]. Revidirana shema Boulder Committee-a [25, 36, 38] najbolje opisuje
celularne promjene u zonama telencefalona te razvoj segmenata bijele tvari. Stoga, kada
opisujemo transformaciju intermedijalne zone i subplate zone u razvijaju¢e segmente odnosno
odjeljke bijele tvari, analiziramo vazne komponente pojedinih zona kao npr. vrstu stanica,
vlakna te izvanstani¢ni matriks. Da bi lakSe opisali i pratili razvoj fetalne i perinatalne bijele
tvari mozga koristimo se podjelom stijenke telencefalona na tri odjeljka unutar kojih se bijela
tvar moze dalje podijeliti na pet segmenata (segmenti I, I, III, IV 1 V), kako ih je ve¢ ranije
definirao Von Monakow [34, 35, 65, 66]. Navedeni odjeljci stijenke telencefalona i
pripadajuéi segmenti bijele tvari (slika 3) od ventrikularne prema pijalnoj povrsini su kako
slijedi [10]:

1. Duboki, periventrikularni odjeljak (segment | prema von Monakowu) — ukljucuje
proliferativne zone (ventrikularnu, subventrikularnu i ganglijski brezuljak) te
periventrikularne aksonske putove, koje ¢ine fasciculus fronto-occipitalis,
kortikostrijatalna vlakna, subkalozna vlakna i fronto-pontini snop [53].

2. Intermedijarni odjeljak (segment Il i 11l prema von Monakowu) — sastoji se od
raskrizja projekcijskih puteva (l1a), sagittal strate (11b) i centruma semiovale (111)

3. Povrsinski odjeljak (segment IV i V prema von Monakowu) — ukljucuje tri prolazne
zone stijenke fetalnog mozga (subplate zonu, kortikalnu plocu 1 marginalnu zonu),
kojima dominira subplate zona. Bijela tvar moZdanih vijuga (IV) i intrakortikalna
vlakna (V) su slabo razvijena u mozgu nedonosceta. Njihov razvoj je najintenzivniji u
kasnoj gestaciji, dogada se paralelno sa stanjenjem subplate zone, a nastavlja se 1

postnatalno [10, 23].

Segmenti I 1 II su ve¢ razvijeni izmedu 26. 1 31. TNZ, dok se segmenti III i IV po€inju
diferencirati od 32. TNZ nadalje. Segment III predstavlja razvijajuci centrum semiovale, ali je
u razdoblju izmedu 26. 1 31. TNZ njegova pozicija vec¢inski zauzeta subplate zonom (slika 2).
Nakon 32. TNZ, volumen subplate zone regredira, a na njenom mjestu se razvija centrum
semiovale (segment III) te razvijajuca giralna bijela tvar (segment IV) koja se pojavi sa 34.
TNZ i postane potpuno definirana kod terminske novorodencéadi. Segment V (intrakortikalni
mijelizirani aksoni) se razvija tek nakon rodenja. U fetalnom mozgu, subplate zona se nalazi u
povrSinskom odjeljku (izmedu razvijajuceg segmenta IV i kortikalne ploce), a u perinatalnom
i ranom postnatalnom razdoblju ostatni subplate, ,, subplate remnant*“ se zadrzava na granici

bijele tvari i mozdane kore, najduze u asocijacijskom prefrontalnm korteksu [43].



Kasno fetalno razdoblje (26. do 34. TNZ) dodatno dijelimo na rano nedoneSeno razdoblje (26.
do 31. TNZ) i kasno nedoneseno razdoblje (32. do 37. TNZ). Postoje znacajne razlike izmedu
celularnih zona rane (26. do 31. TNZ) i kasne (32. do 37. TNZ) nedonoscadi. Kod kasne
nedonoscadi proliferativne periventrikularne zone (VZ, SVZ) se znacajno reducirane, dok se
volumen fetalne bijele tvari znacajno pojacava. Veliki faktor u povecanju fetalne bijele tvari
je disolucija subplate zone i paralelni razvoja centruma semiovale (segment I11) koji
progresivno zauzima bivsi dublji sloj subplate zone. Disolucija subplate zone je najistaknutija
na dnu brazdi kortikalne ploce. Sa 34 TNZ subplate uo¢avamo kao tanku vrpcu koja prati

konturu razvijajucih braza i vijuga kortikalne ploce.

Slika 2. Prikaz stanicnih zona stijenke telencefalona ranog nedonosceta (26. do27. TNZ), koronarni presjeci.
Prikaz histoloskih preparata, AchE histokemijsko bojanje (a, c, e) i MR in utero snimaka, T2 sekvenca (b, d, f)
na tri rostro-kaudalne razine: prefrontalna (a, b), centralna (c, d), i okcipitalna (e, f). Subplate (sp) je
najvoluminoznija zona telencefalicke stijeke smjestena izmedu povrsinske korikalne ploce (cp) i najpovrsnije
komponente duboke fetalne bijele tvari, capsulae externae (vrsak strijelice, slike b, ¢ i d). Fetalna bijela tvar,
koja se ravija, u ovom razdoblju je veé podijeljena u tri Von Monakow segmenta: kalozalna radijacija (segment
1), sagital strata unutar intermedijarne zone (segment II) i buduci centrum semiovale (segment 111) koji je u ovoj
fazi prikazan subplateom. Znacenje skracenica: ¢ - nucleus caudatus, calc - fissura calcarinea, cc - corpus
callosum, cp - kortikalna ploca, GE - ganglijski brezuljak, iz - intermedijarna zona, Pall - palidum, Put -
putamen, svz/pvp - subventrikularna zona sa periventrikularni putevima, Th - talamus, vz - ventrikularna zona,
Wm - bijela tvar, rimski brojevi I, II, I11, IV i V razvijajuci segmenti bijele tvari prema Von Monakow
klasifikaciji. Preuzeto, uz modifikaciju, iz Kostovi¢ i sur. Perinatal and early postnatal reorganization of the
subplate and related cellular compartments in the human cerebral wall as reveald by histological and MRI
approaches. Brain Struct Funct. 2014 Jan; 219(1):231-53.

Kod novorodenceta, periventrikularna 1 duboke stani¢ne zone nestaju 1 bivaju zamijenjeni
razvijajué¢im segmentima bijele tvari. VZ je reducirana na tanku stani¢nu liniju oko komora,
dok SVZ postaje manje celularna, a snopovi vlakana su u nastavku sa korpus kalozumom i
periventrikularnim sustavom vlakana; zajedno formiraju segment I. Segment II sadrzi
periventrikularna raskrizja rastuc¢ih aksonalnih snopova, kao i aksonalnu sagitalnu stratu te
radijaciju capsulae internae. Segment III koji sadrzi centrum semiovale je sad voluminozniji
1 sadrZi prva mijelizirana vlakna. Segment IV, bijela tvar girusa velikog mozga, na pocetku
zauzima samo proksimalni dio razvijajuéeg girusa, jer je distalni dio okupiran ostatkom

subplate zone. Subplate zona se stanjuje i lagano i§¢ezava u perinatalnom i ranom



postnatalnom periodu. Zadrzava se vrlo tanki ,,ostatni sloj, subplate remnant, koji nalazimo
ispod asocijativnog korteksa, tijekom prve godine Zivota [14, 23, 27, 38, 45-47, 52, 67].
Gradacijsko nestajanje subplate remnanta odvija se paralelno sa progresivnom pojavom
kratkih, vertikalnih, mijeliniziranih kortiko-kortikalnih snopova vlakana (Arnoldova i
Meyertova arkuatna ili U vlakna). Razvoj intrakortikalnih vlakana koja ¢ine segment V je
spor i produljen te je nedovrSen i u 6. postnatalnoj godini [10, 43]. Postojanje subplate zone u
kasnoj fetalnoj dobi [35, 36, 38] je osnovni marker nezrelosti fetalne bijele tvari. Vrhunac
rasta dugih aksonalnih vlakana koji povezuju mozdanu koru sa subkortikalnim centrima,
dogada se upravo u periodu kad su Cesti prijevremeni porodi (22. do 34. TNZ).

U navedenom razdoblju bijela tvar, odnosno prolazne zone koje predominantno sadrze rastuce
aksonalne snopove su jako osjetljivi na hipoksijsko ishemijsku ozljedu i/ili perivenetrikularna
krvarenja, $to ¢ini osnovu selektivne vulnerabilnosti [10, 12, 22, 68, 69]. Pojacana
vulnerabilnost u razdoblju intenzivnog rasta jasno pokazuje da se patoloSke promjene bijele
tvari odvijaju u treCem trimestu trudnoce [2, 12, 22]. Neki autori navode i vulnerabilnost
neuralne, kortikalne sive tvari na hipoksijsko ishemijsku encefalopatiju kod nedonoséadi [22],
a to se posebice odnosi na vulnerabilnost subplate zone [12, 14, 70]. S obzirom da se
neurogenetski procesi odvijaju u razvojnim zonama fetalnog mozga, upravo laminarna grada
moze pomo¢i u razumijevanju oSteCenja koja zaostaju nakon hipoksijsko-ishemijske ozljede
ili krvarenja u tre¢em trimestru gestacije [10, 71, 72]. Radijalna distribucija razli¢itih vrsta
aksonalnih vlakana (projekcijska, komisuralna, asocijativna vlakna) u odredenim odjeljcima
moze se povezati sa fokalnim i difuznim periventrukularnim lezijama u mozgu nedonosceta
[12, 22,73, 74].

Karakteristi¢ni prostorni ustroj aksonalnih vlakana pokazuje najveci razvoj u periodu
najbrzeg rasta vlakana, izmedu 22. i 36. TNZ. Ova dva navedena parametra, prostorni (po
odjeljcima) i razvojni (po zonama) ustroj su dva vrlo vazna faktora koja ukazuju na prirodu 1
opseg lezija snopova bijele tvari, subplate zone i pridruZenih stanica [10, 12, 46]. No, vrijeme
nastanka lezije 1 radijalni opseg lezije (od ventrikularne do pijalne povrSine) izravno utjeu na
daljnju organizaciju snopova bijele tvari fetalnog mozga [10] i u suglasju je sa konceptom da

encefalopatija nedonoscadi uzrokuje razvojne poremecaje [12].
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Slika 3. Shematski prikaz segmenta bijele tvari te aksonalnih puteva koje sadrzavaju. Preuzeto, uz modifikaciju,
iz: Kostovi¢ i sur. Developmental dynamics of radial vulnerability in
the cerebral compartments in preterm infants and neonates. Front Neurol. 2014 Jul 29;5:139.

Razvojna vulnerabilnost prvenstveno ovisi 0 vremenu nastanka lezije (razdoblje rane
nedonesenosti, kasne nedoneSenosti 1 terminsko razdoblje). Nastanak lezije periventrikularne
bijele tvari u navedenim razdobljima rezultirati ¢e oste¢enjem aksonalnih snopova koji se u
datom trenutku nalaze u lezijom zahva¢enom prostoru (trenutna lokacija aksonalnog snopa ¢e
ovisiti o brzini i smjeru rasta aksona te ostalim histogenetskim procesima). Tako ¢e
vremensko razdoblje nastanka lezije ,,uvjetovati“ mjesto odnosno lokaciju lezije, a samim
time 1 vrstu aksonalnih snopova, $to ¢e u konacnici rezultirati bilo motori¢kim, osjetnim,
kognitivnim ili bihevioralnim deficitom nedonosceta ili terminskog djeteta (slika 4).

Razvojna vulnerabilnost se mijenja duz radijalne osi rastu¢ih aksonalnih vlakana tako
da su kod ranog nedonosceta primarno zahvaceni duboki te u manjoj mjeri intermedijalni
odjeljak, a kod kasnog nedonoséeta intermedijalni i povrSinski odjeljak. Lezije koje se dogode
u razdoblju rane nedonesenosti utjecati ¢e na fasciculus frono-occipitalis, kortikostrijatalna
vlakana, subkalozna vlakana i kortikopontina projekcijska vlakna (koji se nalaze u dubokom,
periventrikularnom odijeljku) te ¢e rezultirati motornim i kognitivnim deficitom novorodenog
djeteta. Lezije koje se dogode u razdoblju kasne nedoneSenosti utjecat ¢e na projekcijske

puteva, sagittal stratu i centrum semiovale (koji se nalazi u intermedijarnom odijeljku) te ¢e



rezultirati motornim, osjetnim i mogu¢im kognitivnim deficitom novorodenog djeteta. Lezije
koje se dogode u prenatalnom razdoblju dovode do osteéenja kortiko-kortikalnih U vlakana i
intrakortikalnih vlakana (koji se nalaze u povrSinskom odijeljku) te moze rezultirati sa
kortikalnim tipom deficita koji uklju¢uje kombinaciju motornih, osjetnih, bihevioralnih i
kognitivnih deficita (slika 4) [10]. Povrsinski subplate i kortikalna plo¢a, zone koje nisu
zahvacene lezijom mozga nedonosceta, veoma su vazne za kasniju razvojnu plasti¢nost i
funkcionalni oporavak oste¢enog mozga. Ostecenje koje se dogodi u prenatalnom periodu
rezultirat ¢e kortikalnim deficitom koji uklju¢uje kombinaciju biheviralnih, motorickih,

senzornih i kognitivnih deficita.
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Slika 4. Shematski prikaz koncepta razvojne i radijalne vulnerabilnosti fetalnog mozga. Preuzeto iz Kostovic i
sur. Developmental dynamics of radial vulnerability in the cerebral compartments in preterm infants and
neonates. Front. Neurol. 2014 Jul 29;5:139.



1.2. Razvoj sustava periventrikularnih puteva

Sustav periventrikularnih puteva (PVP) sadrzi kompleksna raskrizja rastué¢ih projekeijskih,
kalozalnih i asocijativnih puteva [34, 35, 43]. Prvi putevi se pojavljuju u ranom fetalnom
razdoblju, izmedu 10. 1 13. TNZ, u vidu dva definirana snopa vlakana, corpus callosuma (CC)
I fetalnog fronto-okcipitalnog snopa, fasciculus fronto-occipitalis (FOF). CC se pojavljuje
ranije, ve¢ izmedu 10. 1 11. TNZ, a nalazimo ga paramedijalno, iznad krova lateralnih
mozdanih komora. FOF se pojavljuje na lateralnoj margini razvijaju¢eg nucleus caudatusa.
Oba snopa su u ranom fetalnom razdoblju orijentirana rostrokaudalno [43]. Kada nastupi
srednje fetalno razbolje, koje traje od 15. do 18. TNZ, stijenka fetalnog telencefalona sadrzi
tipi¢nu podjelu na laminarne zone [38]. Periventrikularni putevi se jasno delineiraju [35] te
sadrze tri razlicite vrste putova : fetalni FOF, CC i fronto-pontine puteve (FPP). FPP se
protezu kroz stijenku fetalnog mozga u rostrokaudalnom smjeru. Rostralno su vrlo kratko
zdruzeni sa FOF-om, a u posteriornom dijelu se savijaju i nastavljaju prema ponsu (slika 5). U
ovom razdoblju FOF se na histolos§kim preparatima sastoji od 10-15 manjih aksonalnih
snopova. Smjesten je medijalno od capsulae internae, lateralno od lateralnih komora.
Daljnjim razvojem fetalnog mozga dolazi do stanjenja FOF-a i njegovog urastanja u ¢eoni

rezanj, lobus frontalis.

Slika 5. Prikaz periventrikularnog puta, fetalni fasciculus frontooccipitalis, FOF (prikazan crvenom bojom) te
frontopontinog puta (prikazan rozom bojom) metodom DTl u a) 15. TNZ, b) 17. TNZ i ¢) 19. TNZ. Preuzeto iz
Vasung i sur. Prominent periventricular fiber system related to ganglionic eminence and striatum in the human
fetal cerebrum. Brain Struct Funct (2011) 215:237-253.

Razdoblje od 19. do 28. TNZ nazivamo kasno fetalno razdoblje i rano razdoblje
nedonosenosti, a karakterizira ga intenzivni rast u kojem dolazi do pove¢anja volumena
mozdanih polutki i debljine stijenke mozga te smanjenja volumena lateralnih komora [48].

Periventrikularni putevi (PVP) zauzimaju veliki udio stijenke telencefalona, a sastoje se od



Cetiri komponente: CC, FOF, FPP i subkalozalni snop, fasciculus subcallosus Muratoff
(SFM). CC, FOF i FPP u ovom razdoblju postaju deblji, kompaktniji i voluminozniji.
Subkalozalni snop koji sadrzi kortikokaudalna projekcijska vlakna se pojavljuje u zoni
medijalno od FOF-a [75, 76]. CC rostralno formira kalozalnu plo¢u, FOF raste u luku, a FPP
se kratko spoji sa FOF, nakon toga se odvoje vlakna usmjerena prema ponsu. Tijekom
prenatalnog razdoblja topografski odnosi PVP, od medijalno prema lateralno, su: SFM, FOF,
FPP, capsula interna. U rostrokaudalnom smjeru FOF je najrostralniji snop, a prate ga
kortikospinalna i talamokortikalna vlakna. Tijekom perinatalnog razdoblja smanjuje se
debljina PVP i mijenjaju se topografski odnosi u telencefalickoj stijenci (slika 6). Nakon 28.
TNZ FOF ne raste paralelno sa mozdanim polutkama, pa se njegova relativna veli¢ina
smanjuje. Dolazi do smanjenja debljine VZ, SVZ, ganglijskog brezuljka, a posljedi¢no tome
vlakna CC, SFM i FOFa se nalaze bliZe lateralnim komorama. Smanjuje se relativni volumen
komora, smanjuje se debljina VZ i VSZ, nestaje i vlaknima bogata periventrikularna zona
koja sadrzi kalozalna vlakna [36, 43, 48, 77]. Dugi asocijativni snop koji tece u
rostrokaudalnom smjeru i spaja frontalni, parijetalni, okcipitalni i temporalni reZanj tijekom
fetalnog razvoja je FOF; nalazi se medijalno od capsulae internae, lateralno od ventrikularnog
kuta, a opisuju ga klasi¢ni [34, 75] kao i moderni autori [76, 78]. Nakon 30. TNZ FOF
mijenja topografske odnose, oblik, kompaktnost i broj aksonalnih vlakana, a relativna
povrsina poprecnog presjeka se pocinje smanjivati Sto moze ukazivati da je FOF tranzijentna
struktura [43]. Funkcija FOFa u odraslom mozgu jo$ uvijek nije razja$njena. Pretpostavlja se
uloga u vizualno-spacijalnom procesuiranju [78], a mozda sluzi kao rostrokaudalna putanja za
FPP, ¢ime im pomaze da zadrZe svoj polozaj unutar anterornog dijela capsule interne. FOF
mijelinizira relativno rano, oko 38. TNZ [43]. SFM se sastoji od vrlo delikatnih vlakana koji
pristupaju nucleus caudatusu kroz trokutasti prostor smjesten lateralno od kuta lateralne
komore, kao $to je opisan i u odraslom mozgu [75, 76, 79]. Periventrikularna pozicija
kalozalnih vlakana u krovu lateralnih komora odraslog mozga je poznata neuroanatomska
Cinjenica [36, 43]. Navedeni putevi i snopovi ostaju prominentni tijekom kasnog fetalnog i
ranog razdoblja nedonesenosti [10, 23, 35, 43].
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Slika 6. Prikaz lokalizacije periventrikularnog puta (roza boja), kortikospinalnog puta (zelena boja) i
talamokortikalnih vlakana (ljubicasta boja) metodom DTI u srednjem fetalnom razdoblju (19. TNZ) u
koronoranoj (E) i transverzalnoj (F) ravnini. Prezeto iz Vasung i sur. Prominent periventricular fiber system
related to ganglionic eminence and striatum in the human fetal cerebrum. Brain Struct Funct (2011) 215:237—-
253.

PVP se nalazi na najvulnerabilnijem podru¢ju mozga nedonosceta, tocnije lateralno od
lateralnog kuta lateralnih komora [5, 12, 21, 22]. Brojne dosadasnje studije pokazale su kako
je u perinatalnom periodu periventrikularna bijela tvar velikog mozga posebno osjetljiva na
ishemijsko-hipoksijske lezije [5, 12, 21, 22]. Stoga se klini¢ke manifestacije perintalne
hipoksijsko ishemijske encefalopatije velikim dijelom smatraju upravo posljedicom lezija
cerebralne bijele tvari [74]. Kakve ¢e biti posljedice ovih lezija, prvenstveno ovisi o njihovom
opsegu i lokalizaciji. Fokalno hipoksijsko ishemijsko oSte¢enje bijele tvari periventrikularne
regije neuropatoloski se klasificira kao fokalna periventrikularna malacija ili novije, fokalna
ne-cisti¢na ozljeda bijele tvari [12, 22], koja je najces¢i obrazac ozljede mozga nedonosceta
(slika 7) [1]. Takve lezije su dio vecée i kompleksnije mozdane ozljede koju zajednickim
imenom nazivamo fetalna encefalopatija [12]. Drugo ¢esto patolosko stanje, periventrikularno
krvarenje (eng. periventricular hemorrhage) potjece iz ganglijskog brezuljka te potiskuje i
unistava periventrikularno podrucje. Upravo zbog toga, lezije PVP mogu rezultirati ozbiljnim
neuroloskim, kognitivnim i bihevioralnim deficitima [35]. Anatomski gledano, PVP
predstavljaju medijalnu komponentu Sireg raskrizja puteva [35]. U odraslom mozgu ovo
podrucje odgovara segmentu II bijele tvari telencefalona, Sto je 1905. opisao Constantin von

Monakow [34, 35].
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Slika 7. Cisticna i ne-cisticna periventrikularna leukomalacija. Koronarni presjek mozga nedonosceta starog 28
tjedana. Prikazana je fokalna nekroticna lezija u cisticnoj periventrikularnoj leukomalaciji koja je makroskopska
i razvije se u cistu te u ne-cisticnoj periventrikularnoj leukomalaciji koja je mikroskopska i razvije se u glijalne
ozZiljke. Difuzna lezija u cisticnoj i ne-cisticnoj periventrikularnoj leukomalaciji karakterizirana je stanicnim
promjenama. Legenda: subventrikularna zona (SVZ), ganglijski brezuljak (GE), talamus (T), putamen (P),
globus pallidus (GP).

Preuzeto iz Volpe JJ. Brain injury in premature infants: a complex amalgam of destructive and developmental
disturbances. Lancet Neurol. 2009 Jan;8(1):110-24.

1.3. Hipoksijko ishemijska encefalopatija

Najcesci tipovi perinatalnog ostec¢enja mozga su intrakranijsko krvarenje, vaskularni
poremecaji, hipoksi¢na-ishemi¢no o$tecenje, infekcija te bilirubinemijska encefalopatija. Svi
navedeni tipovi su neprogresivni zbog ¢ega kompenzacijski procesi maturacije 1 plasti¢nosti
mogu dovesti do funkcionalnog oporavka [12, 80]. Hipoksijsko-ishemijska encefalopatija
(HIE) je jedan od najcesc¢ih uzroka cerebralne paralize i/ili ostalih teSkih neuroloskih deficita
u djece [11, 12].

Perinatalna asfiksija je jedan od vaznijih uzroka HIE, a posljedi¢no se javi hipoksemija i
hiperkapija. Hipotenzija 1 smanjen cerebralni protok dovode do kaskade koja ukljucuje
acidozu, otpustanje upalnih medijatora i ekscitatornih neurotransmitora, slobodnih radikala i
peroksidacije lipida. Zbog navedene kaskade dolazi do gubitka vaskularne autoregulacije i
cerebralne hipoperfuzije §to moze rezultirati smréu ziv€anih stanica [19, 81-84]. Cerebralna
hipoperfuzija moZe biti uzrokovana fetalnim faktorima (fetomaternalno krvarenje, fetalna
tromboza ili bradikardija, neadekvatna vaskularizacija posteljice (hipotenzija majke,
preeklampsija, kroni¢ne vaskularne bolesti, abrupcija placente), neadekvatna oksigenacija
majke (astma, pulmonalna embolija, trovanje CO, pneumonija) ili neadekvatna

vaskularizacija pupcane vrpce (prolaps pupane vrpce) [84]. Prognoza perinatalne HIE ovisi 0
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stupnju zrelosti mozga, veliCini zahvacenog podrucja, duljini trajanja hipoperfuzije 1
gestacijskoj dobi djeteta [84, 85]. Perinatalna HIE uzrokovana smanjenom i nedovoljnom
perfuzijom i/ili oksigenacijom mozdanog parenhima dovodi do strukturalnih oSte¢enja. S
obzirom da se perfuzijski obrazac mijenja s gestacijskom dobi kod nedonoscadi koja su
rodena vrlo rano (prije 31. tjedna trudnoc¢e) dominira periventrikularna leukomalacija.
Vaskularna opskrba mozdanog tkiva se mijenja ovisno o maturaciji samog mozga. U
nezrelom mozgu ventrikulopetalne penetrirajuce arterije se Sire sa povrsine do
periventrukularne regije. Periventrikularna zone je stoga naj¢e$¢e pogodena u
hipoperfuzijskoj ozljedi. Sa napretkom maturacije, nakon 36. gestacije krvne zile se Sire u
mozdano tkivo od lateralnih mozdanih komora, a intravaskularna grani¢na zona se pomice
periferno parasagitalno. Hipoksijsko anoksi¢ni dogadaj koji traje duze od 10 minuta inducira
promjene u mozdanom tkivu, a ukoliko se trajanje ishemije produZzi poveca se 1 zahvac¢eno
podrudje ozljede [81, 84].

Hipoksi¢no-ishemi¢no oSte¢enje mozga u terminu rodene novorodencadi pokazuje znacajne
razlike u pogledu zastupljenosti i razmjeStaja u odnosu na istovrsno perinatalno oStecenje
mozga nedonos$cadi. Razmjestaj hipoksi¢no-ishemi¢nih o$tec¢enja mozga terminske
novorodencadi pokazuje izrazitu predilekciju za podrucje bazalnih ganglija i talamusa, zatim
korteksa i subkortikalne bijele tvari oko sredi$nje brade, sulcus centralis te za podrucje
hipokampusa [11, 85, 86]. Teski oblici perinatalne HIE nose visok rizik od perinatalne smrti
1 teskih neuroloSkih posljedica, kao §to je cerebralna paraliza, dok se kod blagih oblika HIE

mogu pojaviti diskretni kognitivni poremecaji.

1.4. Cerebralna paraliza

Cerebralna paraliza (CP) je najces¢i uzrok teSkih neuromotornih odstupanja u djece koja
zahvaca 2-3/1000 zivororodene djece. Jedan je od najcescih uzroka trajnog invaliditeta i
predstavlja veliko opterecenje za oboljelo dijete, obitelj, zdravstvene, obrazovne ustanove i
drustvo u cjelini [86-88]. Prema podacima Americ¢ke akademije za neurologiju, cerebralna
paraliza ima najvece troskove lijeCenja po pacijentu [89].

Pojam cerebralna paraliza ne odreduje etiolosku dijagnozu, patogenezu niti prognozu
motori¢kog poremecaja. Definicija koja je naj¢es¢e u uporabi je ona M. Baxa iz 1964. godine
koja podrazumijeva skupinu poremecaja pokreta i polozaja uzrokovanu razvojnim
poremecajem ili oStecenjem nezrelog mozga [90, 91]. Cerebralna paraliza je klinicki entitet

kojim se oznacuje grupa neprogresivnih, ali ¢esto promjenjivih motorickih poremecaja
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uzrokovanih razvojnim poremecajem ili oSte¢enjem mozga u ranom stadiju razvoja [91].
Radna skupina europskih epidemiologa i klinicara koji su do tada vodili populacijske registre
djece s cerebralnom paralizom, povezala je 1998. godine postojece registre u europsku mrezu
,,Surveillance of cerebral palsy in Europe* [86, 87].

Cerebralna paraliza klinicki se ocituje neuromotornim poremec¢ajem kontrole polozaja i
pokreta tijela, tonusa i refleksa ve¢ od dojenacke dobi, ¢esto promjenjivim simptomima, ali
uvijek je prisutan usporen razvoj motorike [88]. Definicija cerebralne paralize temelji se na
pet kljuénih parametara [87, 92]:

¢ cerebralna paraliza je zajednicki naziv za skupinu motorickih poremecaja, pokreta i/ili
polozaja te motorickih funkcija;

+ rezultat je poremecaja funkcije mozga (motori¢kog korteksa, kortikospinalnih putova,
bazalnih ganglija, cerebeluma i ekstrapiramidnih putova);

¢ poremecaj se klinicki o€ituje u ranom djetinjstvu, trajan je, ali promjenjiv;

* oStecenje funkcije mozga posljedica je neprogresivnih patoloskih procesa, najcescée
vaskularnih poremecaja, hipoksije, infekcija, te razvojnih poremecaja mozga, ukljucujuéi i
hidrocefalus;

+ navedena oStecenja dogadaju se u nezrelom mozgu i/ili mozgu u razvoju.

Zbog promjenjivosti klini¢kog nalaza motorickog poremecaja kona¢nu dijagnozu i
klasificiranje tipa CP nije poZeljno uciniti prije 4. godine Zivota (minimalno 3, a optimalno 5
godina). Ujedno se preporuca funkcionalna procjena za noge i ruke standardiziranim
instrumentima, Gross Motor Function Classification System (GMFCS), Bimanual Fine Motor
Function classification (BMFMF) ili Manual Ability Classification System (MACS).

Ovi sustavi su korisni pri objektiviziranju funkcionalnog statusa djece sa CP i u evaluaciji
terapijskih postupaka. Djeca sa CP €esto imaju pridruzena blaza ili teza neurorazvojna
odstupanja kao npr. poremecaj vida, sluha, epilepsiju, intelektualni deficit, poremecaj govora,
osjeta i percepcije.

Klinicka slika kod svakog pacijenta s CP je specifi¢na, no postojanje osnovnih karakteristika
neuroloskih poremecaja (abnormalni obrazac pokreta i poloZaja) uz dodatna obiljezja
omogucilo je klasifikaciju cerebralne paralize u tri skupine sa pripadaju¢im podskupinama:
spasti¢na, diskineti¢na 1 ataksi¢na CP. Klasifikacija ne sadrZzi mijeSani oblik CP kao zasebnu
skupinu. Kod bolesnika kod kojih dominira poviSen tonus miSi¢a govorimo o spasti¢noj

cerebralnoj paralizi. Spasticna CP moZe biti unilateralna ili bilateralna, a dodatno je
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karakteriziraju povisen tonus miSica, hiperrefleksija, pojava patoloskih refleksa te simptomi
piramidne disfunkcije (pozitivan Babinskijev znak).

Kod bolesnika kod kojih dominiraju nevoljni pokreti govorimo o diskineti¢noj cerebralnoj
paralizi, koju dodatno mozemo podijeliti na distoni¢nu i koreo-atetoti¢nu. Ovaj oblik CP
obiljeZavaju nevoljni, nekontrolirani, ponavljajuci, ponekad stereotipni pokreti, promjenjiv
misiéni tonus te predominantno zastupljeni primitivni refleksi.

Ataksi¢na CP ocituje se nedostatkom uredne misSi¢ne koordinacije, a posljedi¢no, za izvodenje
pokreta je potrebna velika sila, ritam i preciznost [87, 88, 92, 93].

Najcesci tip CP je spasti¢na koja je zastupljena u oko 85% slucajeva, a od toga 70% bolesnika
ima bilateralni, a 15% unilateralni oblik. Diskinetski tip CP nalazimo u oko 7% bolesnika,
dok ataksi¢ni tip CP nalazimo u malom postotku bolesnika [91, 94].

Iako sama definicija CP ne zahtijeva neuroradiolosku potvrdu, zamjetne su neuroradioloske
abnormalnoti na vise od 80% djece koja boluju od CP [93, 95]. Patologija mozdanog tkiva
vidljiva na magnetskoj rezonanciji (MR) ovisi o vremenu javljanja odredene nokse tijekom
razvoja, stoga MR ima odli¢an potencijal za detekciju takve patologije. Prvi i drugi trimestar
trudnoce karakterizira primarna kortikalna neurogeneza u kojoj se dogadaju proliferacija,
migracija i organizacija stanica preteca neurona. Poremecaji navedenih procesa rezultiraju
poremecajima razvoja kao $to su lizencefalija, pahigirija ili polimikrogirija. Kada takve
promjene zahvate motoricki korteks, to moze rezultirati cerebralnom paralizom. Tijekom
tre¢eg semestra dolazi do rasta i procesa diferencijacije aksona, dendrita, formacije sinapsi te
mijenizacije, a ovi procesi se nastavljaju i u postnatalnom Zivotu. MoZdana bijela tvar je
posebno pogodena, posebno periventrikularna bijela tvar u kojem se nalazi kortikospinalni
put, a takve patologije mogu dovesti do CP [12, 95]. Dakle patoloski obrasci tijekom razvoja
se dijele na poremecaje razvoja, predominantnu ozljedu bijele tvari i predominantnu ozljedu

sive tvari [12].

Himmelmann i sur. u okviru SCPE mreze su predlozili sustav MR klasifikacije (tablica 1) koji

se moze koristiti kao pouzdani alat u registrima CP [95].

Tablica 1. Sustav klasifikacije MR prema prijedlogu SCPE mreze [95]:
A Poremecaji razvoja
A.1. Poremecaji kortikalne formacije (proliferacija i/ili migracija i/ili organizacija)
A.2. Ostali poremecaji razvoja (npr. holoprozencefalija, Dandy Walker

malformacija, ageneza corpus callosuma, cerebelarna hipoplazija)
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B. Predominantna ozljeda bijele tvari
B.1. Periventrikularna leukomalacija (blag/ozbiljan)
B.2. Posljedice intraventrikularnog krvarenja ili periventrikularnog hemoragi¢nog
infarkta
B.3. Kombinacija posljedica periventrikularne leukomalacije i intraventrikularnog
krvarenja

C. Predominantna ozljeda sive tvari
C.1. Lezija bazalnih ganglija/talamusa (blag/umjeren/ozbiljan)
C.2. Kortiko-subkortikalne lezije (lezije u parasagitalnoj distribuciji/multicisti¢na
encefalopatija)
C.3. Arterijski infarkt (srednja cerebralna arterija/ostale)

D. Razno (npr. cerebelarna atrofija, cerebralna atrofija, odgodena mijelinizacija,
ventrikulomegalija koja nije posljedica skupine B, krvarenje koje nije posljedica
skupine B, lezije mozadnog debla, kalcifikacije)

E. Normalan MR

Definicijom, kriterijima i klasifikacijom CP prema SCPE se postigla suglasnost o0 minimumu
podataka o pojedinom djetetu s CP $to je omogucilo stvaranje pouzdane baze podataka diljem
Europe. Stvoren je zajednicki dogovor o tome $to ¢ini CP te je prepoznato da djeca s CP Cesto
imaju pridruzena odstupanja koja uvelike mogu utjecati na njihove aktivnosti i kvalitetu
zivota. Standardizirani su postupnici za utvrdivanje postojanja i opisa karakteristika CP te je
omogucena klasifikacija stupnja motorickog ostecenja. Daljnjim zajedni¢kim radom ¢e se

pratiti trendovi i ocijenita uspjesnost skrbi o djeci sa CP [86, 87].

1.5. Neuroanatomski odnosi puteva moZdanog debla i malog mozga

Mali mozak ima vrlo vaznu ulogu u uc¢enju, planiranju i koordinaciji pokreta, reguliranju
misi¢nog tonusa i odrzavanju ravnoteze te omogucuje izvodenje uskladenih i svrhovitih
pokreta [96]. No, studije u zadnjih nekoliko godina su pokazale dodatnu ulogu malog mozga
u viS$im kognitivnim funkcijama [97, 98], koja je ustanovljena tijekom neonatalnog razdoblja
kada se dogada razvojni porast strukurnih i funkcionalih veza [99-101]. Tijekom neonatalnog
razdoblja citoarhitektonika cerebeluma postaje uniformna [99], a broj stanice se izjednaci sa
brojem stanica kod odrasle osobe u dobi od 18 mjeseci [102]. Aferentni i eferentni snopovi

vlakana povezuju mali mozak, mozdano deblo 1 kraljezni¢nu mozdinu preko multisinapti¢kih
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puteva smjesStenih u dubokim jezgrama malog mozga. Mali mozak je sa mozdanim deblom
povezan sa tri para krakova malog mozga (pedunucli cerebellares): gornji kraci (pedunculi
cerebellares superiores) koji povezuju mali mozak sa mezencefalonom, srednji kraci
(pedunculi cerebellares medii) s ponsom, te donji kraci (pedunculi cerebellares inferiores) s
produljenom mozdinom.

Gornji cerebelarni pedunkli polaze od malog mozga ascendentno, formiraju lateralni dio
krova ¢etvrte mozdane komore i spajaju se sa mezencelafonom mozdanog debla malo ispod
donjih kolikula. Veéina vlakana koji tvore gornje krake su eferentni i predstavljaju osnovni
izlazni put iz malog mozga. Eferentna vlakna ukljucuju tractus cerebellorubrales,
dentothalamicus i fastigioreticulares. Sva navedena vlakna potjecu iz jezgara malog mozga,
udruzuju se u gornje krake i zavrSavaju u tegmentumu mezencefalona, medijalno od
lemniscus lateralis. Aferentna vlakna ukljuéuju tractus spinocerebellares anterior i
tectocerebellares, a zavr§avaju u kori malog mozga i vermisu.

Srednji cerebelarni pedunkli povezuju mali mozak sa ponsom. Sadrze centripetalna,
pontocerebelarna vlakna koji su najveca skupina mahovinastih vlakana [103]. To su zapravo
aksoni neurona smjesStenih u pontinim jezgrama (nuclei pontis), $to primaju opsezne
kortikopontine projekcije iz cijele mozdane kore (tractus corticopontinus). Skoro sva vlakna
prelaze medijalnu liniju u bazi ponsa i zavrse u kontralateralnoj hemisferi malog mozga.
Donji cerebelarni pedunkli povezuju produljenu mozdinu 1 kraljeZni¢nu mozdinu sa malim
mozgom, a sadrZe vlakna koja integriraju propriocepciju i ravnotezu . Donji kraci su
sastavljeni od osjetnog tractusa spinocerebellares posterior, tractus cuneocerebellares i
trigeminocerebellares te motorickih tractus olivocerebellares i vestibulocerebellares.
Mozdano deblo, koje se uz mali mozak nalazi u straznjoj lubanjskoj jami, odvojeno
podvostru¢enjem mozdane ovojnice, durae mater od velikog mozga, ima tri temeljna dijela:
srednji mozak, mesencephalon, most, pons i produljenu mozdinu, medulla oblongata.
Proucavanjem mediosagitalnig presjeka mozdanog debla jasno se uo¢ava kontinuitet sive i
bijele tvari te je cijelo mozdano deblo moze podijeliti u 3 uzduzne zone: bazu, basis,
tegmentum i tectum.

Baza moZdanog debla sadrzi velike mase mijeliniziranih aksona silaznih motorickih putova, i
to: krakovi velikog mozga, crus cerebri u mesencefalonu (tractus corticospinalis, tractus
corticonuclearis, tractus corticopontinus), basis pontis u mostu (tractus corticospinalis,
zavrsni dio tractus corticopontinus, fibrae pontocerebellares), te pyramis medullae
oblongatae tj. tractus corticospinalis u produljenoj mozdini. Jedine jezgre smjestene u bazi

mozdanog debla su nuclei pontis. Na tim jezgrama sinapticki zavrSava tractus
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corticopontinus, a aksoni iz tih jezgara kao fibrae pontocerebellares oblikuju srednje krakove
malog mozga i sinapticki zavrsavaju u kori malog mozga kao mahovinasta vlakna.

Tectum (lamina tecti, lamina quadrigemina) je tzv. krovna ploca koja se nalazi jedino u
mezencefalonu, a sastavljena je od gornjih i donjih kolikula, colliculi superior et inferior koji
su dio vidnog 1 slusnog puta.

Tegmentum mozdanog debla je srediSnja uzduzna zona mozdanog debla gradena od sive tvari
koja sadrzi razliite jezgre, a kroz tegmentum prolaze aksonalni putevi koji povezuju strukture
mozdanog debla medusobno i s ostalim dijelovima mozga. U tegmentumu mozdanog debla se
nalaze osjetne, motoricke i parasimpaticke jezgre deset mozdanih zivaca. Tegmentum
mezencefalona sadrzi posebne motoricke jezgre, crvenu jezgru (nucleus ruber) te crnu jezgru
(nucleus/substantia nigra). U tegmentumu mosta nalazimo posebne osjetne jezgre sklopa
gornje olive, koje su dio slusnog puta (nucleus olivaris superior, nucleus corporis trapezoidei
i nucleus lemnisci lateralis). U tegmentumu produljene mozdine nalazimo posebne osjetne
jezgre nucleus gracilis i nucleus cuneatus te posebne motoricke jezgre u sklopu donje olive
(nucleus olivaris inferior). Tegmentum sadrzi i niz drugih manjih jezgara: nucleus
interpeduncularis (dio limbickog polja tegmentuma), nuclei parabrachiales i nucleus
Kolliker-Fuse (autonomne i visceralne funkcije), nucleus praepositus hypoglossi i nucleus
interstitialis Cajal (pokretanje oc¢iju). U tegmenutmu mozdanog debla nalazimo i
monoaminske jezgre i to noradrenalinske (nucleus locus coerulei), dopaminske (substantia
nigra parc compacta), serotoninske (nuclei raphes) te acetilkolinske. Retikularna formacija
(formatio reticularis), heterogeni skup funkcionalno vrlo razli¢itih struktura, je velika masa
raStrkanih neurona koja oblikuje glavnu masu tegmentuma 1 ispunjava prostor izmedu jasno
definiranih jezgara i dugih snopova aksona. Brojnim je bilateralnim vezama povezana sa
ostalim strukturama moZdanog debla, velikim i malim mozgom, kraljeZnickom moZzdinom te
motori¢kim 1 osjetnim putevima.

Kroz tegmentum mozdanog debla takoder prolaze osjetni uzlazni putevi prema velikom
mozgu (lemniscus medialis, corpus trapezoideum, lemniscus lateralis, tractus
spinothalamicus/lemniscus spinalis), spinalni osjetni uzlazni putevi prema malom mozgu,
silazni motoricki putevi iz velikog mozga (tractus corticospinalis, tractus corticonuclearis),
modulatorni silazni monoaminski putevi (tractus rafespinalis, tractus ceruleospinalis), izvrsni
silazni putevi iz velikog mozga (tractus corticorubralis, tractus corticoreticularis, tractus
corticopontinus, tractus corticotectalis) te putevi koji povezuju mozdano deblo sa limbi¢kim

strukturama (MFB, medial forbrain bundle i FLD, fasciculus longitudinalis dorsalis).
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U ovoj doktorskoj disertaciji posebna pozornost ¢e se pridati sljede¢im putevima:

+ Lemniscus medialis je aferentni put za prijenos osjeta finog dodira, pritiska i vibracije te
kinestezije. Tijela prvog neurona tog puta su pseudounipolarni neuroni spinalnih ganglija, a
njihovi centralni nastavci oblikuju fasciculus gracilis i fasciculus cuneatus. Tijela drugog
neurona tog puta su u nucleus gracilis i nucleus cuneatus, a aksoni tih neurona ulaze u
tegmentum, krizaju stranu u produljenoj mozdini kao fibrae arcuatae internae i na suprotnoj
strani oblikuju dorzoventralno usmjeren trokutasti snop, lemniscus medialis, odmah uz
medijalnu liniju. Lemniscus medialis uzlazi kroz tegmentum mozdanog debla i sinapticki
zavrSava u ventroposterolateralnoj (VPL) jezgri talamusa, a zatim talamokortikalni aksoni
kroz kapsulu internu pristupaju primarnoj somatosenzornoj mozdanoj Kori postcentralne

vijuge, Brodmannova polja 3,1,2.

+ Tractus corcticospinalis (tractus pyramis) je snop aksonalnih vlakana koji potjec¢u od
velikih piramidnih neurona V. sloja motoric¢kih (Brodmannova polja 4 i 6) i somatosenzornih
(Brodmannova polja 3,1,2 te 5 1 7) polja mozdane kore. Snopovi aksona descendiraju kroz
posteriorni krak capsule interne, krakove velikog mozga, crus cerebri, basis pontis te kona¢no
pyramis medullae oblongatae gdje oko 80% vlakna kriza stranu (decussatio pyramidae) i u
dorzolateralnom dijelu bijele tvari (funiculus lateralis) oblikuje lateralni kortikospinalni put
(tractus corticospinalis lateralis) koji izravno pristupa na motoneurone ili neizravno preko
interneurona. Ostalih 20% vlakana descendira kroz istostranu ventralnu bijelu tvar
kraljezni¢ne mozdine (funiculus ventralis) i oblikuje ventralni kortikospinalni put (tractus
corticospinalis ventralis) koji kriza stranu tek kod odgovarajuceg spinalnog segmenta.

+ Tractus corticopontinus je snop aksonalnih vlakana koji potjecu iz svih veéih podrucja
mozdane kore, odnosno reznjeva, pa tako razlikujemo fibrae frontopontine, fibrae
parietopontinae, fibrae occipitofrontine te fibrae temporopontine [104], koje se udruzuju i
zajedno descendiraju kroz kapsulu internu (medijalno od kortikospinalnog puta su vlakna iz
precentralne vijuge, dok vlakna iz suplemetntarnog motornog podrucja prolaze kroz prednji
krak), prolaze kroz krake velikog mozga, crus cerebri gdje su vlakna iz suplementarnog
motornog podrucja smjeStena medijalno, a vlakna za lice, ruku i nogu su smjeStena
progresivno lateralnije [104] te zavrSavaju u jezgrama baze ponsa, nuclei pontis. Skoro sva
vlakna prelaze medijalnu liniju u bazi ponsa, te kao pontocerebelarna vlakna srednjih

cerebelarnih pedunkla zavrse u kontralateralnoj hemisferi malog mozga [105].
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Mozdano deblo je jedna od najkompleksnijih struktura srediSnjeg ziv€anog sustava zbog
izuzetno velikog broja jezgara i aksonalnih puteva na relativno ograni¢enom prostoru [62].
Upravo to je razlog zasto i diskretne lezije u podru¢ju mozdanog debla ¢esto mogu uzrokovati
znacajne neuroloske ispade. Ujedno, zbog svog anatomskog polozaja mozdano deblo 1 mali
mozak su perfundirani straZznjom cirkulacijom i samim time imaju manju vulnerabilnost na
perinatalne hipoksijske-ishemijske lezije, no pokazano je kako se i u ovim infratentorijskim
strukturama mogu pojaviti oste¢enja, pogotovo kod vrlo rane nedonoscadi [74, 98]. Volumen
[106] i mikrostruktura [107] malog mozga promijenjeni su supratentorijskom ozljedom, te se
pokazalo da neonatalne cerebelarne regije koreliraju sa neurobihevioralnim i kognitivnim
ishodom [108-110].

1.6. Kvalitativna i kvantitativna neuroradiolo§ka obrada

Magnetska rezonancija (MR) je neinvazivna i neioniziraju¢a radioloska metoda koja na
standardnim strukturalnim presjecima detaljno prikazuje mozdano tkivo na submilimetrskoj
razini uz odli¢nu mogucnost diferencijacije sive i bijele tvari [8]. Uporabom morfometrijskih
racunalnih programa moguce je iz slikovnih MR prikaza uciniti kvantifikaciju volumena i
povrsina pojedinih struktura od interesa §to omogucuje stvaranje normativnih podataka i
olaksava usporedbu rezultata obrade sa razli¢itih mozgova [60, 111, 112]. KoriStenjem
naprednih MR metoda snimanja poput difuzijske traktografije (DTI, od eng. diffusion tensor
imaging) moguce je unutar bijele tvari rekonstruirati zasebne aksonalne putove, te
kvalitativno opisati njihovu organizaciju kroz parametre frakcijske anizotropije (FA) i
difuzijskih koeficijenata (ADC, od eng. apparent diffusion coefficeint), te ukupnog volumena
pojedinih putova [8, 113-116].

Analiza ukupnog volumena mozga 1 kortikometrijskih parametara specifi¢nih za pojedine
regije pokazala je da blagi do umjereni oblici hipoksijsko ishemijske encefalopatija vode do
redukcije u volumenu [117]. Poznato je kako perinatalna hipoksijsko ishemijska
encefalopatija dovodi do teskih ostec¢enja bijele tvari mozga [2, 4, 12, 16, 74, 118].

Plan istraZivanja je primijeniti spomenute morfometrijske 1 traktografske metode kako bi se
kvalitativno i kvantitativno opisao u¢inak perinatalne hipoksijsko-ishemijske encefalopatije

na projekcijske putove mozdanog debla.
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2. Hipoteza
Perinatalna hipoksijsko-ishemijska encefalopatija dovodi do strukturnih promjena projekcijskih
putova u mozdanom deblu, koje se mogu kvantificirati morfometrijskom i traktografskom

analizom.
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3. Ciljevi istrazivanja

3.1. Opéi cilj
Morfometrijskom i traktografskom analizom pokazati kvalitativne i kvantitativne promjene n
projekcijskim putevima mozdanog debla kod nedonosc¢adi s perinatalnom hipoksijsko-

ishemijskom encefalopatijom.

3.2. Specifi¢ni ciljevi

* odrediti normalne morfometrijske i traktografske parametre za mozdano deblo kod
zdrave terminske djece (kontrolna skupina)

*  Uciniti volumetrijsku analizu mozdanog debla kod nedonoscadi sa HIE i1 bez HIE te
pokazati kakav je odnos ovih parametara prema kontrolnoj skupini

+ Uciniti kvanititativnu 1 kvalitativnu traktografsku analizu pojedinacnih projekcijskih
puteva mozdanog debla (kortikopontini i kortikospinalni putevi, lemniskus medialis,
svi cerebelarni pedunkli), te pokazati kako se kod nedons¢adi s HIE 1 bez HIE ovi
parametri odnose prema kontrolnoj skupini

* Pokazati koji volumetrijski 1 traktografski parametri najbolje koreliraju s teZinom

klinicke slike

a

» Pokazati koji volumetrijski i traktografski parametri imaju prediktivinu vrijednost za

neurolosko odstupanje u kasnijoj dobi
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4. Materijali i metode

4.1. Ispitanici

Ispitanike ukljucene u istrazivanje podijelili smo u tri skupine uzimajuci u obzir trajanje

trudnoce te neuroloski 1 neuroradioloski nalaz.

Prva skupina ispitanika (kontrolna skupina) sastoji se od 5-ero zdrave, terminske djece s
potpuno urednim neuroloskim, kao i neuroradiolo$kim nalazom, koja su snimljena u
novorodena¢kom (neonatalnom) razdoblju. Broj ispitanika u kontrolnoj skupini je manji nego
u druge dvije skupine, a razlog tomu je rijetko snimanje zdrave novoroden¢adi metodom
magnetne rezonancije. Zdrava novorodenc¢ad ¢e se snimati u sluc¢aju ekstrakranijalne

patologije koja je udruzena s urednim neuroloskim statustom.

Druga skupina ispitanika (normotipi¢na skupina) sastoji se od 16-ero nedonoscadi (raspon
dobi pri rodenju 24 do 31 tjedan) bez znakova neuroloskih poremecaja i s normalnom

morfologijom mozga na MR pregledu.

Trecéa skupina ispitanika (HIE skupina) je probrana iz vece kohorte od 160 djece, a sastoji se
od 22 nedonoséadi (raspon dobi pri rodenju 23 do 32 tjedna) s lezijama koje su posljedica
perinatalne hipoksijsko-ishemijske encefalopatije, ali bez veéi strukturalnih i neurorazvojih
poremecaja (npr. postojanje razvojnih anomalija, izraZeniji hidrocefalus, masivni infarkti 1
sl.). Lezije kod ispitanika u ovoj skupini potvrdene su neuroloskim i neuroradiolo§kim
nalazom. Neuroloske preglede ispitanika obavio je specijalist pedijatrije, subspecijalist
neuroloSke pedijatrije, a neuroradioloski pregled je obavio specijalist radiologije,

subspecijalist neuroradiologije.

Sve skupine ispitanika ukljucene u istrazivanje snimljene su metodom magnetne rezonancije
dva puta; prvi puta neposredno nakon poroda (kontrolna skupina) ili u korigiranom
terminskom vremenu (normotipi¢na nedonos¢ad i nedonoscad s HIE lezijama), a drugi puta
oko 2.godine Zivota (sve skupine ispitanika). Istrazivanje je obavljeno u sklopu projekata
Subplate zona ljudskog mozga: nerijeSeni problem — Human Subplate (broj 1P-2014-09-4517,
voditelj akademik Ivica Kostovi¢) i Histological, MRI and gene expression analysis of the
reorganizational processes in the medial (limbic) wall of developing cerebrum (broj 7379,

voditelj prof.dr.sc. Mario Vuksi¢).
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Roditelji ili skrbnici detaljno su informirani o znacenju 1 vaznosti istrazivanja u kojem
sudjeluju njihova djeca te su potpisali informirani pristanak za provodenje svih dijagnostic¢kih
procedura u sklopu spomenutog istrazivackog projekta. Sve preglede kontroliralo je i odobrilo

Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.

4.2. Metode

4.2.1. Snimanje metodom magnetne rezonancije

Svi pregledi metodom magnetne rezonancije u¢injeni su na MR uredaju snage magnetskog
polja 3 Tesla (Magnetom TrioTim, Siemens, Njemacka) uz koristenje 32-kanalne zavojnice za
glavu i standardnih klinickih sekvenci te dodatno koristenje visokorezulucijske MPRAGE
(eng. magnetization-prepared rapid acquisition gradient echo) T1 sekvence u sagitalnoj
ravnini (TR/TE=2300/3ms , kut savijanja=9°, matriks=256 x 256, veli¢ina
voksela=1x1x1mm), DTI (eng. diffusion tensor imaging) sekvence (TR = 4500 ms; TE = 94
ms; kut savijanja = 90°; broj ravnina snimanja = 30; veli¢ina voksela = 1.6x1.6x3 mm) i
koronarne T2 sekvence visoke rezolucije (TR/TE=6000/96ms , matriks=118x210, broj
presjeka 1.5/1.35, veli¢ina voksela=1x1x1mm). Visokorezolucijska T1 MPRAGE sekvenca je
koriStena za preciznu morfometrijsku analizu, dok je T2 koronarna sekvenca koriStena za

strukturalni prikaz mozdanog tkiva te kao dodatna sekvenca prilikom morfometrijske analize.
4.2.1.1. Postupak snimanja ispitanika

Pregled metodom magnetne rezonancije kod novorodencadi je tehnicki mnogo zahtijevniji od
snimanja pacijenta u odrasloj dobi. Vazan preduvjet za kvalitetno MR snimanje je potpuno
mirovanje pacijenata tijekom cijelog snimanja koje u prosjeku traje oko 40 minuta. Ukoliko
ovaj preduvjet nije zadovoljen snimke su opterecene brojnim artefaktima zbog pomicanja, pa
su kao takve neupotrebljive kako za postavljanje dijagnoze, tako i za daljnju volumetrijsku
analizu. Kod novorodencadi, kao 1 mlade dojen¢adi snimanje se ponekad moZe obaviti ako se
pacijent neko vrijeme deprimira od spavanja, te se neposredno prije snimanja nahrani. No,
najcesce je potrebno primijeniti neki od oblika sedacije (midazolam 0,1 mg/kg ili
phenobarbiton 5-10 mg/kg intravenski). Dakle, ovakvi pacijenti tijekom MR snimanja uz
radiologa trebaju i neuropedijatra koji ¢e provesti sedaciju i pratiti dijete tijekom snimanja.
Ovakav oblik pripreme za MR snimanje je relativno uspjeSan samo kod novorodenacke 1

mlade dojenacke dobi, dok se u pravilu kod starije djece ne primjenjuje. Kod njih se koristi
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opca anestezija tako da je uz radiologa potrebno osigurati i anestezioloski tim (za
uspavljivanje se koristi inhalacijski anestetik sevofluran, 8%-tni za uspavljivanje, a 6%-tni za

odrzavanje anestezije za vrijeme snimanja; ne koristi se premedikacija).

Posebice je vazno napomenuti kako za opc¢u anesteziju u prostoru MR uredaja ne moze biti
koriStena standardna anestezioloS8ka oprema, nego posebna oprema koja je kompatibilna s

jakim magnetskim poljem.
4.2.2. Morfometrijska analiza MR snimaka

Morfometrijska analiza se provela koriStenjem racunalnih programa za analizu slikovnih
prikaza mozga, i to koristenjem MNI Toolbox (Montreal Neurological Institute, Kanada) i
Analyze 8.1 (Mayo Clinic, SAD) rac¢unalnih programa. Kvantitativno je analiziran intenzitet
MR signala, ukupni volumen sive i bijele tvari, cerebrospinalnog likvora i malog mozga;
debljina, povrsina i volumen mozdane kore zasebno za svaki rezanj (obje mozdane polutke),
girifikacijski indeks zasebno za svaki reZanj (obje mozdane polutke), volumen dijelova
mozdanog debla (mezencefalon, pons i medula oblongata) te cerebelarnih pedunkula (gornji,

srednji i donji).

Kod odraslih ispitanika koristi se automatska metoda segmentacije intrakranijalnog prostora
uz pomo¢ CIVET racunalnog programa koji je razvijen na SveuciliStu McGill u Montrealu.
Spomenuti program analizira 3D MPRAGE snimke visoke razlucivosti te na osnovu razlike u
T1 intenzitetima signala pojedinih voksela automatski pronalazi granicu izmedu likvora i
parenhima mozga; unutar parenhima mozga je moguce precizno odrediti granicu izmedu sive
1 bijele tvari. Opisani nacin segmentacije razlicitih intrakranijalnih volumena nije mogu¢ u
prvim godinama Zivota jer se tada dogadaju intezivne razvojne promjene u mozgu koje
dovode do kontinuiranog mijenjanja inteziteta signala parenhima mozga, prvenstveno zbog
procesa mijelinizacije bijele tvari . Zbog navedenih razloga jos uvijek ne postoji racunalni
program Koji bi u ovoj dobi mogao pouzdano automatski segmentirati sivu i bijelu tvar mozga
te je volumetrijska analiza kod nasih ispitanika u¢injena manualno. Ovakav nacin

segementacije trazi dobro poznavanje neuroanatomije, a vremenski je vrlo dugotrajan.
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4.2.2.1. Obrada slika dobivenih metodom magnetske rezonancije
a) Pripreme slika prije same obrade

Djelomi¢no automatska procedura za obradu slika magnetske rezonancije razvijena je
adaptirajuci i kalibrirajuci ranije spomenuti program MNI Toolbox [119, 120]. Slike smo
najprije formatirali na izotropnu veli¢inu voksela od 1 mm. Vrlo je vazno koriStenje
visokorezolucijske T1 MPRAGE sekvence kao preduvijet za preciznu morfometrijsku analizu.
Kako bi se mogla provesti morfometrijska analiza format slika ucitanih u program konvertiran
je iz DICOM u MNC format. Intenziteti voksela su korigirani zbog nehomogenosti
magnetskog polja koriste¢i N3 — neparametrijsku automatsku korekciju intenziteta (Non-
parametric Non-uniform intensity Normalization) [121] u promjeru od 5 mm od voksela te s
krajnjim ishodom korigiranog utjecaja nehomogenosti magnetskog polja. Nakon konverzije
formata i korekcije intenziteta voksela, sa MR snimaka su ,,uklanjene® kosti lubanje s ciljem
jednostavnije analize. Rezultat niza naredbi i konverzija je maska tkiva mozga koju smo

dobili na osnovi razlika intenziteta voksela.

b) Obrada slika, klasifikacija inteziteta slika u razlicita tkiva

Tijekom prve dvije godine Zivota intenziteti signala na MR presjecima mozga drasti¢no se
razlikuju se od intenziteta signala na MR presjecima odraslog mozga. Glavni razlog za
spomenute razlike u MR intenzitetima signala je razli¢it kemijski sastava nezrelog i odraslog
mozga. Prvenstveno se to odnosi na ukupni sadrzaj vode koji je znacajno veci u nezrelom
(92-95%) nego u odraslom mozgu (82-85%) [122], a potom i na mijelinizaciju bijele tvari
koja tek zapocinje nakon rodenja i intenzivno se odvija pogotovo tijekom prve dvije godine
zivota.). Spomenute razlike imaju izravan ucinak na longitudinalno T1 1 transverzalno T2
vrijeme relaksacije zbog ¢ega su intenziteti signala na T1 i T2 sekvencama razli¢iti kod
nezrelog i odraslog mozga. Nadalje, sama dinamika histogenetskih dogadaja u koju su
ukljucene 1 stani¢ne 1 izvan stanicne prolazne promjene u sastavu tkiva unutar mozga koji se
razvija reflektira se kao promjena u odnosu T1/T2 intenzitetu signala tkiva specificnom za
pojedinu fazu razvoja. Kompozicija i gustoca stanica, koli¢ina mijeliniziranih 1
nemijeliniziranih aksona, postotak vode koji se nalazi u izvanstani¢nom matriksu te sadrzaj
izvanstanicnog matriksa razlikuje se u mozgu koji se razvija 1 odraslom mozgu $to uzrokuje
definira intenziteta signala izmedu mozdane kore i bijele tvari. U prvim godinama zivota

dogadaju se intezivne razvojne promjene u mozgu koje dovode do kontinuiranog mijenjanja
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inteziteta signala iz pojedih dijelova intrakranijalnog prostora (npr. bijela tvar je na poc¢etku
prve godine Zivota pretezno nemijelinizirana i hipointenzivna dok je na kraju druge godine
zivota pretezno mijelinizirana i hiperintezivna na T1 MPRAGE presjecima). Pocetna
segmentacija, odnosno klasifikacija voksela u tkiva prema njihovim intenzitetima, obavljena
je koriste¢i razvijeni algoritam za umjetnu neuralnu mrezu. Najprije se kroz ¢itav volumen
(sve rezove) ru¢no postavljaju tocke koje oznacavaju samo pojedine voksele koje
pridruzujemo u sljedece klase tkiva: 0 - pozadina, 1 - cerebrospinalni likvor, 2 - mozdana
kora, 3 - bijela tvar s bazalnim ganglijima (slika 8). Najmanje 100 tocaka po tkivu je koriSteno

za pouzdanu procjenu njihovih srednjih intenziteta i varijacija [123, 124].

Slika 8. Klasifikacija likvora, bijele i sive tvari mozga sukladno intenzitetima signala na MPRAGE presjecima.
Na svim MPRAGE slojevima postavljaju se referentne zone u odgovarajuce razlicite vrste voksela koji
odgovaraju: a) pozadini, b) cerebrospinalnom likvoru, c) mozdanoj kori i d) bijeloj tvari. Referentne zone se
postaviljaju na odgovarajuci volumen, u svim ravninama. Na osnovi definiranih srednjih vrijednosti inteziteta
signala unutar Cetiri navedene vrste voksela racunalni program poluautomatski generira virtualnu masku za
preostale neoznacene voksele koje svrstava u jednu od Cetiri nevedene katogorije.

Takva, poluautomatski generirana virtualna maska sadrzi inicijalno segmentirane slike koje
zahtijevaju rucno ispravljanje, kako bi se korigirali pogresno klasificirani vokseli (slika 9).
MNI alat, Display modul koristimo kako bi ru¢no su ispravili poluautomatski segmentirane

slike u prethodno nabrojane cetiri klase tkiva. Ispravljanje se vrsi u sve 3 ravnine (frontalna,
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sagitalna, trasverzalna), a u svakoj ravnini potrebno je obraditi oko 180 presjeka, koliko
sadrzava standardna MPRAGE snimka. Prilikom ru¢nog ispravljanja moguce je i naknadno

posebno oznaciti druga tkiva (npr. mali mozak, mozdano deblo, talamus).

Slika 9. Poluautomatski generirana virtualna maska. Prilikom morfometrijske obrade MR snimaka stvara se
poluautomatski generirana virtualna maska koja sadrzi inicijalno segmentiranu sliku (a). Koristeci Display
modul (MNI alat) poluautomatski segmentirane slike u prethodno nabrojane cetiri klase tkiva rucno su
ispravljene oznacavenjam voksela odgovaraju¢im bojama: crvena — cerebrospinalni likvor, zelena - mozdana
kora, ljubicasta — bijela tvar (b).

c) Trodimenzionalna rekonstrukcija povrsine

Nakon zavrSetka korekcije poluautomatski generirane virtualne maske za koju je u prosjeku
potrebno 5 do 7 dana, izraunamo volumene cerebrospinalnog likvora, sive tvari, bijele tvari s
bazalnim ganglijima 1 malog mozga. Za daljnu obradu, porebno je razdvojiti moZdane
polutke, odnosno stvoriti dva nova volumena od kojih ¢e svaki sadrzavati jednu mozdanu
polutku. Slike volumena svake od mozdanih polutki nakon oslikavanja metodom magnetske

rezonancije rucno registriramo u ICBM152 stereotaksijski prostor (slika 10).

Ovaj stereotaksijski prostor je zapravo predlozak odraslog mozga koji se sastoji od 152
snimke razli¢itih mozgova normalizirane u jedan 3D predloZak potreban za koregistraciju
mozga u razvoju [125-127]. Registracija mozdanih polutki se radi koriste¢i MNI alat,
Register. Prilikom registracije mozga u razvoju koji se obraduje u ICBM 152 stereotaksijski
prostor potrebno je odrediti 4-10 referentnih anatomskih struktura u istoj ravnini i na istom
presjeku. Referentne anatomske strukture se odreduju u sve tri ravnine. Nakon dodavanja
tocaka svaka od mozdanih polutki je automatski koregistrirana s predloSkom odraslog mozga

koriste¢i tri translacije, tri rotacije, te jedno proporcionalno uvecanje. Ovakav nacin
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registracije mozdanih polutki u stereotaksijski prostor je potreban kao preduvjet za izracun i

rekonstrukciju vanjske povrsine kako bi se iste kasnije mogle medusobno registrirati.

Slika 10. Rucna ko-registracija polutki mozga u ICBM152 stereotaksijski prostor ucinjena je koriste¢i MNI
modul, Register. Polutku mozga koji smo volumetrijski obradili (a-c) ko-registrirali smo s predloskom odraslog
mozga u ICBM152 stereotaksijskom prostoru (d-f), kako bi dobili transformacijski oblik (g-i), bazu za
generiranje 3D polutke mozga.

d) Anatomska segmentacija povrsine moZdanih polutki

Nakon koregistracije mozga u razvoju s predloSkom odraslog mozga program generira 3D
model mozdane polutke i to zasebno sive, zasebno bijele tvari. Koriste¢i MNI alat, Brain-view
ucinjena je regionalna segmentacija povrSine mozdane kore u reznjeve: ¢eoni, tjemeni,
sljepoocni, zatiljni, inzulu 1 rubni reZanj (slika 11). Za odredivanje pojedinih rezZnjeva 1

njihovih anatomskih granica koristen je referentni neuroanatomski atlas [128].
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Slika 11. Generiranje 3D poluke mozga u MNI alatu, Brain-viewu kao konacan rezultat morfometrijske analize
MR slika; pogled s lateralne i medijalne strane (a-b). Regionalna podjela mozdane kore; pogled s lateralne i
medijalne strane (c-d); ceoni rezanj (tamno zeleno), tjemeni rezanj (ljubicasto), zatiljni rezanj (ciklama),
sljepoocni rezanj (svjetlo zeleno), inzula (zeleno) i rubni rezanj (plavo).

e) Segmetacija moZdanog debla

Segmetacija dijelova mozdanog debla, mezencefalona, ponsa i medule oblongate (slika 12),
kao i njihovih slojeva u sagitalnoj ravnini, tektuma, tegmentuma i baze (slika 13) te
cerebelarnih pedunkula (gornjih, srednjih, donjih) u€injena je uz pomo¢ programa Analyze
8.1 (Mayo Clinic, SAD). Program zahtijeva T1 ili TL MPRAGE snimke, a sama segmentacija
se radi na osnovi razlike intenziteta pojednih struktura, te uz pomo¢ referentnog
neuroanatomskog atlasa [128]. Velika prednost ovog programa je $to nema zahtijevne

predpripreme, kao §to je slucaj s gore navedenim MNI Toolbox programom.

Slika 12. Segmentacija mozdanog debla uz pomoé Analyze 8.1 programa na visokorezolucijskim T1 snimkama.
Na slikama su prikazani dijelovi moZdanog debla: 1 - mesencephalon, 2 - pons, 3-medulla oblongata na a)
sagitalnom, b) koronarnom i c- e horizontalnom presjeku.
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Slika 13. Segmentacija slojeva u pojedinim dijelovima moZdanog debla na horizontalnim presjecima: a)
segmentacija mesencephalona na 1 - bazu, 2 - tectum, 3 - tegmentum; b) segmentacija ponsa na 4 - tegmentum,
5 - bazu ; ¢) segmentacija medulle oblongate na 6 - bazu, 7 — tegmentum.

4.2.3. Traktografska analiza MR snimaka

Svim ispitanicima snimljenima metodom magnetne rezonance snimljena je dodatna,
DTI (eng. diffusion tensor imaging) sekvenca. DTI je slikovha metoda koja koristi difuziju
molekule vode za generiranje kontrasta MR slike. Ona omoguéava mapiranje procesa difuzije
molekula vode u bioloskim tkivima, in vivo i neinvazivno. Difuzija molekula vode koja je
jednaka u svim smjerovima (npr. u likvoru) naziva se izotropna difuzija. Ukoliko se molekule
vode krecu u tkivu koje ima organiziranu strukturu (npr. snopovi aksona) difuzija e biti
neujednacena, a tada govorimo o anizotropnoj difuziji. Prepreke za slobodno gibanje
molekula vode mogu biti razli¢ite; staniéne membrane, aksoni, mijelin 1 sl. Ipak, u bijeloj
tvari najcesce prepreke su mijelinske ovojnice aksona. Snopovi aksona ¢ine prepreku za
okomitu difuziju, ali ne ometaju paralelnu difuziju duz smjera vlakana. Obrasci difuzije
molekule vode mogu otkriti detalje o citoarhitekturi kako u fizioloskim tako i u patoloskim

stanjima.

DTI se koristi kao vizualizacijski alat uz pomo¢ kojega mozemo razlikovati orijentaciju
velikih struktura, kao $to su snopovi vlakana bijele tvari velikog mozga, koje inace nije
moguce pojedinacno razlikovati na standardnim, konvencionalnim MR snimkama. Bijela tvar
je gradena od koherentnih aksonalnih snopova, §to dovodi do anizotropne difuzije molekula
vode, za razliku od sive tvari, ¢ija struktura je manje koherentna te molekule vode difundiraju
vise izotropno, pa je stoga DTI analiza kompliciranija i teZa za interpretiraciju [129].

Traktografija je tehniCka metoda prikazivanja 3D modela aksonalnih snopova.
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4.2.3.1. Matematicka i fizikalna osnova DTI-a

Osnova MR snimanja je ponasanje protona vodika u molekuli vode Sto se koristi za
generiranje kontrasta razlicitih struktura tkiva. T1 snimka je karakterizirana pobudenjem
molekula vode jakim magnetskim poljem koje poti¢e protone na istovremenu precesiju i
stvaranje MR signala. Kod T2 snimaka kontrast nastaje mjerenjem gubitka koherencije ili
sinkronije protona. Da pove¢amo osjetljivost MR snimke na difuziju, homogenost
magnetskog polja se mijenja linearno sa pulsiraju¢im gradijentom polja (eng.pulsed field
gradient). S obzirom da je precesija proporcionalna ja¢ini magnetskog polja, protoni po¢inju
razliCito precesirati §to rezultira disperzijom faze i gubitkom signala. U istoj magnitudi
primijenjuje se gradijent pulsa suprotnog smjera koji doprinosi preusmjeravanju spinova.
Preusmjerenje nece biti pogodno za protone koji su se preselili u vremenskom intervalu
izmedu impulsa, dok je signal MR-a smanjen. Plusiraju¢i gradijent polja osmislili su Stejskal i
Tanner te pokazali smanjenja signala zbog primjene impulsa gradijenta koji je propocionalan

difuziji protona:

S(TE) 9 il o 5
A —exp[—'r G4 (ﬂ—g) D]

U jednadZbi Sp oznacCava signal intenziteta bez difuzije, S signal gradijenta, y giromagneti¢ni
omjer, G snagu gradijenta pulsa, o trajanje pulsa, A vrijeme izmdu dva pulsa 1 D koeficijent

difuzije.

Le Bihan je doradio jednadZbu na nacin da ujedini sve gradijente faktorom b, a difuzijski
koeficijent D je zamijenjen parametrom ADC (eng. apparent diffusion coeficient). ADC
pokazuje da difuzija nije u potpunosti slobodna u vecini tkiva, nego je ograni¢ena

(ograniCenje u zatvorenim prostorima, postojanje zavojitosti i sl.).

U jednadzbi Sp oznacava signal intenziteta bez difuzije, S signal gradijenta, b faktor difuzije

te ADC koji oznacava koeficijent difuzije.

32



Posljedica je oslabljen signal brzom difuzijom i ve¢im b faktorom. Primjenjujuci seriju
gradijenata difuzije odnosno promjena magnetskog polja odredimo barem 3 vektora smjera da
bi mogli za svaki voksel izraunati tenzor, koji opisuje 3D oblik difuzije. Tenzor difuzije (D)

matematiCki opisujemo kao matricu sa sljede¢im komponentama:

Dy Dx_\' D
D= Drx D_r)-' Dy:
D., D:_\' D..

U prikazanoj matrici svaka komponenta opisuje oblik i orijentaciju difuzijskog tenzora

(elipse).

DIJ Dzy DIE’
D= Dyy Dy, Dy,
Dsrz Dyz D:z

DTI snimanja se temelje na Sest ili viSe pravaca gradijenta, koji su dovoljni za izra¢un tenzora
difuzije, a svaki dodatni gradijent pojacava tocnost konacnog rezultata. Difuzijski model je
prili¢no pojednostavljen model procesa difuzije, uz pretpostavku homogenosti i linearnosti
difuzije unutar svakog voksela slike. Koherentne strukture, kao $to su aksonalni snopovi
izazivaju anizotropnu difuziju, koja se prikazuje elipsoidnim 3D difuzijskim tenzorom.
NajduZa os tenzora predstavlja primarni smjer difuzije i odraZzava osnovnu orjentaciju aksona.
S obzirom da svaki voksel sadrzi elipsoidni tenzor, osnovni smjer difuzije pratimo u svakom

vokselu kako bi se rekonsturirali odredeni aksonalni snop (slika 14).

Koriste¢i DTI snimke mozemo mjeriti ADC u svakom vokselu slike, te nakon primjene
multilinearne regresije kroz niz snimaka, rekonstruirati cijeli difuzijski tenzor. Vlakno
aksonalnog snopa rekonstruiramo matematicki koriste¢i Frenet-Serretovu formulu, s kojom

formuliramo prostorni put vlakna kao krivulju, gdje je T(s) tangenta vektora krivulje:

dr(s)
ds

= T(s)
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U navedenoj jednadzbi dr(S) oznacava vektorsku putanju, a ds duljinu puta na kojem

prikazujemo vektorsku putanju vlakna.

Slika 14. Shema povezanosti difuzijskih tenzora i aksonalne strukture; a) koherentno organizirane strukture kao
Sto su aksoni izazivaju anizotropnu difuziju (preparat CD255 D8, Gallyas, Zagrebacka neuroembrioloska
zbirka), b) anizotropija se moze prikazati geometrijski uz pomo¢ trodimenzionalnog elipsoida, a najduza os
elipsoida predstavlja primarni smjer difuzije i odrazava osnovnu orijentaciju aksona, c) Svaki voksel sadrzava
elipsoidni tenzor, stoga se osnovni smjer difuzije prati u svakom vokselu kako bi se rekonsturirao odredeni
aksonalni snop, d) rekonstruiran aksonalni snop.

Rekonstruirani difuzijski tezor je matematicka matrica, i moze se izraCunati intenzitet (eng.
eigenvalue) (A1,22,A3) i smjer vektora (eng. eigenvectors) (U, Uz, Uz). Izjednacava se smjer

vektora odgovarajucoj najvecoj vrijednosti intenziteta te smjeru krivulje:

dr(s)
ds

= u;(r(s))

U navedenoj jednadzbi dr(S) oznacava vektorsku putanju, a ds duljinu puta na kojem
prikazujemo vektorsku putanju vlakna, dok u prikazuje intenzitet smjera krivulje. Ovo je

moguce uciniti numerickom integracijom i interpolacijom glavnog vektora smjera.

Vazno je napomenuti da kona¢an rezultat traktografije, 3D model aksonalnog snopa,
predstavlja matematicku aproksimaciju polozaja i smjera vlakana snopa, a ne toan polozaj i

izgled rekonstruiranog aksonalnog snopa.

Usmjerenost snopova bijele tvari odreduje se preko frakcijske anizotropije (FA) koja se
zasebno mjeri za svaki pojedinacni voksel. FA je skalarna mjera koja pokazuje stupanj
anizotropije u svakom vokselu i ima raspon vrijednosti izmedu 0 (izotropno — najtamnije sivo
na standardnoj FA mapi) i 1 (najsvijetlije sivo na standardnoj FA mapi). Ona je zapravo zbirni

metricki rezultat s kojim opisujemo generalni status citoarhitekture promatranog tkiva [113].
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FA daje informacije o obrascu difuzije molekula vode. Vrijedost anizotropije 0 odgovara
savrsenoj kugli, dok vrijednost 1 odgovara idealnoj linearnoj difuziji. U slucaju da je oste¢en
mijelin ili struktura aksona (trauma, tumor, upala) smanjena je FA, jer su normalne barijere

pogodene uniStenjem ili slabom organiziranoscu.

Svaka anizotropija je povezana s orjentacijom dominantne osi (prevladavaju¢i smjer Sirenja
difuzije). Kompjuterski program nam moze dati informacije o smjeru vlakana, no te
informacije je tesko prikazati na standardnim MR snimkama. Osnovni vektor smjera tenzora

je kodiran bojom, i na taj nacin stvara kartu polozaja i smjera vlakana.

Boje prikazane na 2D mapi difuzijskih tenzora nam daju informaciju kako su vlakna

orijentirana i u 3D sustavu (slika 15). Boje su kodirane na sljedec¢i nacin:

e crvena boja oznacCava smjer vlakana u X osi (latero-lateralno)
e zelena boja oznacava smjer vlakana u Y osi (antero-posteriorno i obrnuto)

e plava boja oznacava smjer vlakana u Z osi (kranio-kaudalno i obrnuto).

Slika 15. Prikaz MR snimke mozga u transverzalnoj ravnini: a) T1 sekvenca, b) mapa difuzijskih tenzora, c)
mapa difuzijskih tenzora u boji (boje prikazuju smjer promatranih vlakana).

4.2.3.2. Obrada slika dobivenih metodom DTI (diffusion tensor imaging)

Za rekonstrukciju aksonalnih puteva koristen je program TrackVis 0.6 (Center for Biomedical

Imaging Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts, SAD, http://trackvis.org/).

Rekonstruirani su sljedeci aksonalni snopovi: kortikopontini put, kortikospinalni put,

lemniscus medialis, cerebelarni pedunkli (gornji, srednji, donji). Organizacija pojednih
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aksonalnih puteva je prikazana kroz parametre frakcijske anizotropije (FA) i difuzijskih
koeficijenata (ADC, eng. apparent diffusion coefficeint) te ukupnog volumena pojedinih

putova.

Sve koristene DTI snimke su najprije makroskopski pregledane kako bi iskljucili
nekvalitetne snimke. Novorodencad koja su snimana ¢esto su se tijekom snimanja pomicala,
Sto je rezultiralo brojnim artefatima zbog ¢ega ih nismo mogli koristiti za nalaizu. Proces
rekonstrukcije aksonalnih snopova zapocinje predpripremom DTI snimaka. Za predpripremu
kori$ten je alat TrackVis programa, Diffusion Toolkit. Proces uklju¢uje ué¢itavanje DTI
sekvence i podesavanje odredenih parametara analize potrebnih da bi rekonstruirali aksonalne
snopove velikog mozga. Parametri koje je potrebno zadati programu su b0 volumen,
maksimalna b vrijednost, uredaj kojim je radeno MR snimanje (Siemens, Phillips i sl.), broj
smjerova DTI snimke, orijentacija snimke, kut (eng. angle treshold), te po potrebi filtere
inverzije i preklapanja ravnina. B vrijednst (eng. B value) je parametar koji oznacava stupanj
difuzije. BO volumen (eng. non diffusion weighted image) je volumen stec¢en bez
senzibilizacije gradijenta, odnosno difuzijski gradijent koji se koristi kao referenca za
racunanje pomaka. Maksimalna b - vrijednost ozna¢ava maksimalnu snagu gradijenta koja se
primjenjuje. Ovaj parametar je fiksan prilikom snimanja magnetskom rezonancom i iznosi
1000 mm/s? za djecu snimljenu u dobi od 2 godine, dok su se za novorodencad koristile
vrijednosti od 600-700 mm/s?. Broj smjerova prilikom snimanja magnetskom rezonancom je
takoder fiksni parametar koji se odreduje vrstom MR uredaja. Sekvenca moze imati do 264

smjera.

Prag kuta snimanja (eng. angle treshold) definira normalne vrijednosti. Ovaj prag
podrazumijeva odbacivanje kratkih vlakana koja nisu vjerojatna u trazenom rekonstruiranom
snopu (prisiljava dva susjedna voksela da nemaju kut savijanja veci ili manji od zadanog kako
bi se nastavo pratiti isti snop vlakana). Ukoliko snimka zahtijeva, moguce je primijeniti filtere

inverzije 1 preklapanja ravnina kako bi dobili $to bolji 3D model.

Kada su svi parametri podeseni, program TrackVis raCunalnom i matematickom metodom
rekonstruira 2D mape difuzijskih tenzora i 3D model aksonalnih snopova velikog mozga
(slika 16). Osim mape difuzijskih tenzora (FA mapa u boji, eng. FA color map), koja pomaze
prilikom identifikacije pojedinih aksonalnih snopova, koriste se jos i FA i ADC mapa kako bi
dobili odgovarajuce podatke o Zeljenom rekonstruiranom snopu aksona. Kao $to je ranije

navedeno, rekonstruirani su kortikopontini put, kortikospinalni put, lemniskus medialis i
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cerebelarni pedunkli (gornji, srednji, donji). Svaki od puteva je najprije identificiran na 2D
mapi difuzijskih tenzora u frontalnoj, sagitalnoj i transverzalnoj ravnini uz pomo¢
odgovarajuce literature koja sadrzava anatomiju bijele tvari velikog mozga na DTI-u [113,
129]. Za svaki identificirani put zabiljeZene su dvije do tri regije interesa (eng. region of
interes) na anatomskim strukturama kroz koje odredeni put prolazi, a koje su otprije poznate
[43]. Tako ¢e npr. regije interesa za kortikospinalni put biti postavljene na razini mozdanog

debla (mesencephalona, ponsa, medulle oblongate) i kapsule interne (slika 17).

Slika 16. Program TrackVis; rezultat predpripreme DWI snimke su mape difuzijskih tenzora i 3D model
aksonalnih snopova velikog mozga. Na mapama difuzijskih tenzora (a-c) segmenti bijele tvari koji su usmjereni
anteroposteriorno prikazani su zelenom bojom, laterolaterano usmjereni snopovi prikazani su crvenom bojom,
dok su kortikokaudalni snopovi prikazani plavom bojom, kao i na 3D modelu svih aksonalnih snopova velikog
mozga (d-e).
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Slika 17. Program TrackVis; traktografska 3D rekonstrukcija kortikospinalnog puta, prikaz u frontalnoj ravnini:
a) u pozadini ucitana FA mapa, b) u pozadini ucitana FA mapa u boji i c) u pozadini ucitana ADC mapa.

4.2.4. Neuroloska procjena

Svi ispitanici uklju€eni u istraZivanje su u intervalima snimanja magnetnom rezonancom
neuroloski testirani za dob odgovaraju¢im testovima. Novorodencad u terminskoj (kontrolna
skupina) i nedonos¢ad u korigiranoj terminskoj dobi (normotipi¢na i HIE skupina)
procijenjeni su koriStenjem Amiel Tison ljestvice, dok se test po Hempelovoj primjenjivao za

sve tri skupine ispitanika u dobi od 2 godine.

4.2.4.1. Neuroloska procjena po Amiel Tison

Neuroloska procjena po Amiel-Tison kod terminske novorodencadi, nedonoscadi te preneSene
novorodencadi djece bitno povecava to¢nost u klini¢koj procjeni srediSnjeg ziv€anog sustava
uz pomo¢ jednostavnog sustava bodovanja, stavlja naglasak na najznacajnije i najistaknutije
stavke, eliminiraju¢i one koje se javljaju u suvisku, te promice sintezu klini¢kih podataka kao
i gradaciju skupova znakova i simptoma [80].

Samo provodenje neuroloSke procjene ucini se na mjesto gdje je okolis tih, novodence
spontano budno i reagira, idealno nakon 2 sata spavanja i hranjenja. Neuroloska procjena se
ne mora raditi po odredenom redoslijedu, ali uobicajeno je da se procjena zapocne s
opservacijom novorodenceta, a nastavi s manipulacijom. Ukoliko tijekom procjene
novorodence reagira slabijim odgovorom, potrebno je isti postupak ponoviti nekoliko puta a
najbolji rezultat uzeti u obzir.

Sustav gradacije se odnosi na svaki skup simptoma i znakova i iznosi: 0 — u granicama

normale; 1 - umjereno abnormalni rezultat; 2 — u potpunosti abnormalan rezultat.
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Prilikom neuroloske procjene pouzdano se moze odredenom novorodencetu dodijeliti 0 ili 2,
no ponekad moze do¢i do nesigurnosti prilikom odlucivanja o umjereno abnormalnom
rezultatu.

Amiel Tison neurolo$ka procjena se sastoji od nekoliko razli¢itih skupina podataka koje se
promatraju, podijeljenih u skupine [80]:

Prva skupina ukljucuje opce podatke djeteta (datum rodenja, spol, gestacijska dob, ime majke)
i sadrzi tablicu s Cetiri stupca u koja upisujemo datume neuroloske procjene u novorodenackoj
dobi; 4 pregleda su u principu dovoljna, osim ukoliko se ne radi o teskim uvjetima. Prilikom
svake procjene upisuje se starost djeteta u danima, korigirana dob (ukoliko se radi o
nedonoscetu), tezina (g), duzina (cm) te opseg glave (cm).

e druga skupina sadrzava podatke o trudno¢i majke i porodu (vrsta poroda, redni
broj poroda; Apgar u 1'15'), mjerni parametri pri rodenju (visina, duzina, opseg
glave, srednji opseg ruke), postojanje posturalnih deformiteta, mehanickih
posljedica rodenja (paraliza brahijalnog pleksusa, cephalohoematom, fraktura
kljucne kosti i sl.), socioekonomski status, podaci o ocu 1 majci (visina, teZina).

e treca supina ukljucuje sam neuroloski pregled koji se sastoji 0od procjene same
glave/lubanje (opseg glave, prednja fontanela, skvamozni Savi, ostali Savi),
budnost, ponasanje i spontanu aktivnost (pra¢enje ofima, odgovor na glas,
socijalna interakcija, plac, ekscitabilnost, konvulzije, spontana motoricka
aktivnost, spontana abdukcija palca); pasivni mii¢ni tonus (gornji i donji udovi,
usporedba lijevo-desno, tjelesna os); aktivni tonus misi¢a, primitivni refleksi
(sisanje, hvatanje, Moorov refleks, automatizirani hod, asimetri¢ni vratni tonus);
pregled nepca i jezika (visoki lukovi, fascikulacije), stabilnost tijela i hranjenje.

e Cetvrta skupina ukljucuje nalaze slikovinih metoda (MR), kranijalnog ultrazvuka,

elektrofizioloSkih pretraga i ostalih dodatnih informacija.

Prva procjena se najcesce radi prvoga ili drugog dana zZivota. Ukoliko neke komponente
pregleda nesigurno ocijenimo s 1 ili 2 u roku do 48h potrebno je ponoviti procjenu. Klinic¢ki
profil novorodenceta tako identificiramo ponavljanim neuroloSkim procjenama. Na taj nacin,
uocavamo i biljezimo morfoloske znake prenatalnog podrijetla.

Neuroloska procjena nedonosceta provedena je Sto blize korigiranoj terminskoj dobi. S
obzirom da je nedonosce na intenzivnom perinatalnom odjelu, zbog prakti¢nih razloga

korigirana terminska dob ukljucuje starost od 37 do 42 tjedna.
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Konac¢na gradacija ove neuroloske procjene je:
0 - rad sredi$njeg ziv€anog sustava procijenjen je optimalnim
1 - manji ili umjereno teski stupanj oStecenja srediSnjeg ziv€anog sustava.

2 - teSkom stupnju ostecenja srediSnjeg ziv€anog sustava.
4.2.4.2. Neuroloska procjena po Hempelovoj

Neuroloska procjena po Hempelovoj je test koji koristimo za procjenu neurorazvojnog
napretka i otkrivanje poremecaja i u dobi djeteta izmedu 1,5 do 4 godine. Ovaj period se na
prvi pogled ¢ini kao tiho razdoblje u kojem gotovo da i nema novih motornih funkcija, jer su
sve vec razvijene 1 pristutne (hvatanje, sjedenje, puzanje, stajanje, ustajanje, hodanje). Ipak,
spektar motorickih funkcija se mijenja ali na kvalitativan, a ne kvantitativan nacin. Djeca u
dobi 1,5 — 4 godine se mogu neuroloski procijeniti na odgovarajuéi nacin pod uvjetom da je
tehnika ocjenjivanja za dob odgovarajuca. Potrebna tehnika procjene podrazumijeva

standardizirano promatranje spontane pokretljivosti i motoric¢kih funkcija [130, 131].

Neuroloska procjena djece ove dobne skupine je otezana i vremenski vrlo zahtijevna jer se
djeca Cesto nesuradljiva. Postupci tijekom testiranja djeteta koji uklju¢uju manipulativne
pokrete Cesto su nepouzdani. Iz tog razloga potrebno je izbjegavati manipulativne pokrete
koliko je god moguce. Neuroloska procjena se temelji uglavnom na promatranju spontanog
motornog ponaSanja. Promatranje je prikladan alat za procjenu kvalitativnih aspekata
motori¢kih funkcija i ujedno izbjegavamo manipulativne pokrete kako bi dobili §to

objektivnije rezultate.

Neuroloska procjena po Hempelovoj se sastoji od devet razlicitih skupina podataka koje
ukljucuju [131]:

e op¢i podaci o djetetu (ime 1 prezime, datum rodenja, dob),

e hvatanje (sposobnost, na¢in hvatanja, dominantnost ruke, drzanje ruke i ramena,
polukruzni pokreti, kvaliteta pokreta ruke i ramena, drZanje Saka i prstiju, otvaranje
Sake, pridruzeni ometajuci pokreti, kvaliteta pokretljivosti Sake),

e sjedenje (sjedenje, posjedanje, drzanje glave i trupa, nogu, stopala i prstima na
stopalima, rotacija trupa spontana i potaknuta, pokretiljivost trupa, lateralna potporna
reakcija, ubrzanje i usporenje),

e puzanje (sposobnost puzanja, simetrija pokreta, drzanje glave, koordinacija pokreta

ruku i nogu, promijenjivost brzine, pokretljjivost trupa, pokretljivost nogu),
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e stajanje (ustajanje, samostalno stajanje, razliitost ustajanja, drzanje glave, drzanje
ruku, trupa, nogu, stopala i prstiju na nogama, razmak izmedu stopala, odrzavanje
ravnoteze pri mirnom stajanju i pri pokretanju, rotacija trupa spontana i potaknuta,
pokretljivost trupa, reakcija na guranje ramena, diskinezija),

¢ hodanje (sposobnost hodanja, geganje, pokretljivost trupa i nogu, naizmjeni¢ni pokreti
rukama, drzanje glave, drzanje ruku, trupa, nogu, stopala i prstiju na nogama, Sirina
temelja hoda, hod peta-prsti, ravnoteza tijekom hoda, abdukcija ramena, hod na
prstima, promijenjivost brzine, sposobnost promjene smjera kretanja, sposobnost
izbjegavanja prepreka),

e glava (pozicija i pokreti o¢iju, nistagmus spontani ili usmjereni, optokinetski
nistagmus, veli¢ina zjenica, reakcija na svijetlost direktna i indirektna, vidno polje,
vid, sluh, lokalizacija zvuka, izraz i simetrija lica, slinjenje, govor, jezik),

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

e tjelesna visina (cm), masa (kg), opseg glave (cm).

Uz navedene skupine, u zbiru nalaza detaljno ispitujemo i sljede¢e komponenete:

e fina motorika
e gruba motorika
e drZanje 1 miSi¢ni tonus

o refleksi

motorika ociju

U svakoj od navedenih kategorija ispitujemo odreden broj kriterija. Ukoliko je odreden broj

kriterija odsutan prema njihovom broju dodijeljujemo ocjenu pojedinoj kategoriji [130, 131].

Klini¢ki zaklju¢ak neuroloske procjene po Hempelovoj je:

0 — uredan neuroloski status (nema odstupajucih skupina niti u jednoj kategoriji)

1 — jednostavno motoneuronsko odstupanje (nekoliko odstupajucih skupina u pojedinim
kategorijama)

2 — visestruko motoneuronsko odstupanje (vec¢i broj odstupajuéih skupina u pojedinim
kategorijama)

3 — jasna neuroloska nenormalnost.
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4.3. Statisticka obrada podataka

Statisticka obrada podataka ucinjena je raCunalnim statistickim programom MedCalc, verzija

12.5.0 (MedCalc Software, Ostend, Belgija; https://www.medcalc.org), a dobiveni rezultati
su prikazani tabli¢no i graficki. Vrijednosti kontinuiranih varijabli prikazani su kao srednja
vrijednost +/- standardna devijacija. Analiza raspodjele mjerenih varijabli (Kolmogorov-
Smirnov test) utvrdila je razli¢itosti u raspodjeli pojedinih varijabli te nam je pokazala da se
normalnost razdiobe razlikuje od parametra do parametra, pa su koristeni one way ANOVA
test (za podatke s normalnom razdiobom) te neparametrijska metoda Kruskal-Wallis ANOVA
za usporedbu vise od dvije skupine ispitanika. Za testiranje razlika izmedu dvaju skupina
primijenjen je post hoc ANOVA Student-Newman-Keulsov test. Ispitane su povezanosti
(korelacije) izmedu pojedinih parametara te je dodatno u¢injena ROC (eng. Receiver
Operating Characteristic) analiza. Za ispitivanje povezanosti koriSten je Pearsonov odnosno
Spearmanov test, ovisno o normalnosti razdiobe podataka. Rezultati testova su smatrani
znacajnima ukoliko je p<0,05.

Za graficki prikaz podataka koriSten je program Adobe Illustrator CC verzija 10.0.

42


https://www.medcalc.org/

5. Rezultati

Da bismo pokazali utjecaj hipoksijsko-ishemijske encefalopatije i njezinih kratkoro¢nih i
dugoroc¢nih posljedica na mozak i neuroloski status, koriStena je volumetrijska i traktografska
analiza. Volumetrijska analiza MR snimaka koristena je za kvantifikaciju ukupnog mozdanog
volumena i volmena struktura straznje lubanjske jame (mali mozak i mozdano deblo).
Traktografskom analizom kvantificirani su volumen i parametri frakcionarne anizotropije
(FA) i difuzijskog koeficijenta (ADC, eng. apparent diffusion coefficeint) kortikospinalnog
puta, lemniskusa medialisa, kortikopontinog puta te gornjih, srednjih i donjih krakova malog
mozga. Zasebno su analizirani rezultati ispitanika i parametri u obje vremenske tocke, u

terminskoj i korigiranoj terminskoj dobi te u dobi od 2 godine.

5.1. Rezultati volumetrijske analize novorodencadi i nedonos¢adi u terminskoj i
korigiranoj terminskoj dobi

Analiza je napravljena u tri skupine ispitanika; terminska novorodencad ¢ine kontrolnu
skupinu, nedonos¢ad bez neuroloskog i MR deficita ¢ine normotipi¢nu skupinu, a nedonosc¢ad
sa neuroloS§kim i MR deficitom ¢ine HIE skupinu. Prikaz demografskih podataka skupina

ispitanika prikazan je u tablici 2.

Tablica 2. Demografski podatci ispitanika ukljucenih u istrazivanje.

Skupina gestacijska dob* spol broj ispitanika
(tjedni)

3 3

kontrolna skupina 40 Q 2 5
39

normotipi¢na skupina 30 + 2,68 Q7 16
3 10

HIE skupina 295+291 Q 12 22

* srednja vrijednost + SD; HIE, skupina s hipoksijsko-ishemijskom encefalopatijom

U nastavku teksta prvo ¢u prikazati rezultate mjerenja ukupnog volumena velikog mozga te
rezultate volumetrijske analize struktura straZnje lubanjske jame (moZdanog debla, malog
mozga te gornjih, srednjih i donjih krakova malog mozga), i na kraju rezultate analize
dijelova mozdanog debla: mezencefalona, ponsa i produljene mozdine te njihovih ustrojbenih

segmenata: baze, tegmentuma i tektuma.

43



5.1.1. Rezultati volumetrijske analize u terminskoj i korigiranoj terminskoj dobi

Analiza volumetrije ukupnog mozdanog volumena nije pokazala znacajna odstupanja izmedu

ispitivanih skupina (slika 18).

Za razliku od ukupnog mozdanog volumena, vidljivo je statisticki znacajno smanjanje
volumena mozdanog debla i malog mozga u normotipi¢noj i HIE skupini u odnosu na
kontrolnu skupinu (slika 19).

Promatrajuéi rezultate volumetrijske analize krakova malog mozga uocavamo smanjenje
volumena gornjih, srednjih i donjih krakova malog mozga u HIE skupini u odnosu na
kontrolnu skupinu. Smanjenje volumena srednjih krakova malog mozga u HIE skupini je
statisticki znac¢ajno u odnosu na kontrolnu skupinu. Volumen svih krakova malog mozga je
smanjen u normotipicnoj skupini, no ta razlika nije statisticki znacajna (slika 20).
Volumeni mezencefalona i ponsa pokazuju statisticki zna¢ajno smanjenje u HIE skupinu u
odnosu na kontrolnu skupinu, a volumen ponsa je statisticki zna¢ajno smanjen u
normotipi¢noj skupini u odnosu na kontrolnu. Volumeni produljene mozdine su smanjeni u
odnosu na kontrolnu, no ta razlika nije statisticki znacajna (slika 21).

Analiza ustrojbenih segmenata mezencefalona, ponsa i produljene mozdine, dijelova
mozdanog debla pokazala je statisticki znacajno smanjenje volumena baze, tegmentuma i
tektuma mezencefalona u HIE skupini u odnosu na kontrolnu te zna¢ajno smanjenje
volumena tegmentuma mezencefalona u normotipicnoj skupini u odnosu na kontrolnu.

Takoder, volumen baze ponsa pokazuje statisticki zna¢ajno smanjenje volumena u HIE

skupini u odnosu na kontrolnu. VVolumen tegmentuma ponsa je statisticki zna¢ajno reduciran i

u normotipi¢noj 1u HIE skupini. Volumeni baze i tegmentuma produljene mozdine su
smanjeni 1 u normotipi¢noj 1 u HIE skupini, no smanjenje volumena nije statisticki znacajno

(slika 22).
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Ukupni volumen sive i bijele tvari velikog mozga
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Slika 18. Volumetrijska analiza ukupnog volumena sive i bijele tvari velikog mozga. Volumen
(cm®) u skupinama terminske novorodencadi (kontrola), nedonoscadi bez deficita
(normotipicni) i nedonoscadi s dijagnozom hipoksijsko ishemijske encefalopatije (HIE).

Prikazane su pojedinacne vrijednosti (markeri), a vodoravne linije oznacavaju srednja
vrijednost + standardna devijacija; p, razina znacajnosti oznacena je na grafu ANOVA.
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Slika 19. Volumetrijska analiza struktura straznje lubanjske jame. Volumen mozdanog debla
(A) (cm®) i volumen malog mozga (B)u skupinama terminske novorodencadi (kontrola),
nedonoscadi bez deficita (normotipicni) i nedonoscadi s dijagnozom hipoksijsko ishemijske
encefalopatije (HIE). Prikazane su pojedinacne vrijednosti (markeri), a vodoravne linije
oznacavaju srednja vrijednost + standardna devijacija; p, razina znacajnosti oznacena je na
grafu ANOVA (A, B) * statisticki znacajna razlika u odnosu na kontrolnu skupinu).
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Slika 20. Volumen krakova malog mozga. Volumen gornjih (A) (cm®), srednjih (B)i donjih
krakova malog mozga (C) u skupinama terminske novorodencadi (kontrola), nedonoscadi bez
deficita (normotipicni) i nedonoscadi s dijagnoznom hipoksijsko ishemijske encefalopatije
(HIE). Prikazane su pojedinacne vrijednosti (markeri), a vodoravne linije oznacavaju srednja
vrijednost + standardna devijacija; p, razina znacajnosti oznacena je na grafu ANOVA (A, B,
C), * statisticki znacajna razlika u odnosu na kontrolnu skupinu.
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Slika 21. Volumen mezencefalona (A) (cm)3, ponsa (B)i produljene mozdine (C) u skupinama
terminske novorodencadi (kontrola), nedonoscadi bez deficita (normotipicni) i nedonoscadi
koja su bila izloZena hipoksijsko ishemijskoj encefalopatiji (HIE). Prikazane su pojedinacne
vrijednosti (markeri), a vodoravne linije oznacavaju srednja vrijednost = standardna
devijacija; p, razina znacajnosti oznacena je na grafu ANOVA (A, B, C), * statisticki znacajna

razlika u odnosu na kontrolnu skupinu.
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Slika 22. Volumen baze mezencefalona (A) (cm)?, tegmentuma mezencefalona (B), tektuma
mezencefalona (C), baze ponsa (D), tegmentuma ponsa (E), baze produljene mozdine (F) i
tegmentuma produljenje mozdine (G) u skupinama terminske novorodencadi (kontrola),
nedonoscadi bez deficita (normotipicni) i nedonoscadi koja su bila izloZena hipoksijsko
ishemijskoj encefalopatiji (HIE). Prikazane su pojedinacne vrijednosti (markeri), a vodoravne
linije oznacavaju srednja vrijednost + standardna devijacija; p, razina znacajnosti oznacena
je na grafu ANOVA (A, B, C, D, E, F, G), * statisticki znacajna razlika u odnosu na kontrolnu
skupinu.

5.1.2. Rezultati traktografske analize u terminskoj i korigiranoj terminskoj dobi

U nastavku teksta prikazat ¢u rezultate traktografske analize za sljedece aksonalne snopove:
kortikospinalni put, lemniskus medialis, kortikopontini put, gornji, srednji i donji krakovi
malog mozga. Za svaku ispitivanu skupinu prikazani su rezultati analize mjerenih parametara
(volumen, FA i ADC) zasebno za lijevi i desni aksonalni snop.

Rezultati traktografske analize pokazali su smanjenje volumena lijevog i desnog

kortikospinalnog puta u normotipi¢noj 1 HIE skupini u odnosu na kontrolnu skupinu, a ta
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razlika nije statistiCki znacajna. U normotipi¢noj i HIE skupini primijeceno je diskretno

smanjenje FA obostrano, no bez statisticke znacajnosti (tablica 3).

Volumen lijevog lemniskus medialisa je statisticki zna¢ajno smanjena u HIE skupini u odnosu

na kontrolnu skupinu, dok je volumen desnog takoder smanjen, ali bez statisti¢ke zna¢ajnosti.

U normotipicnoj 1 HIE skupini primjeéeno je diskretno smanjenje FA obostrano, no bez

statistiCke znacajnosti (tablica 4).

Smanjenje volumena kortikopontinih putova u HIE skupini u odnosu na kontrolnu i

normotipi¢nu skupinu je statisticni znacajno. UoCavamo 1 diskretno smanjenje FA u HIE

skupini, bez statisticke znacajnosti (tablica 5).

Analiza parametara gornjih krakova malog mozga pokazala je diskretno smanjenje volumena

i FA, bez statisticke znacCajnosti (tablica 6).

Volumen desnog srednjeg kraka malog mozga pokazuje statisti¢ki znacajno smanjenje

volumena u HIE skupini u odnosu na kontrolnu skupinu, dok je volumen lijevog srednjeg

kraka malog mozga smanjen, no bez statisticke znacajnosti (tablica 7).

Diskretno su smanjeni mjereni parametri donjih krakova malog mozga, volumen i FA, no

smanjenje nije statisti¢ki znac¢ajno izmedu skupina ispitanika (tablica 8).

Parametar ADC nije pokazao statisticki znacajno odstupanje u nijednom analiziranom

aksonalnom snopu u dobi od 0 godina (tablica 3-8).

Tablica 3. Volumen, frakcijska anizotropija (FA) i difuzijski koeficijent (ADC) desnog i
lijevog Kortikospinalnog puta u skupinama terminske novorodencadi (kontrolna skupina),
nedonoscadi bez deficita (normotipicna skupina) i nedonoscadi koja su bila izlozena
hipoksijsko ishemijskoj encefalopatiji (skupina HIE).

Kortikospinalni
put

*srednja vrijednost = SD; p, razina znacajnosti (ANOVA)

parametri

Volumen
(cm®)

FA

ADC
(103mm?/s)

strana

D

r O r O

Kontrolna
skupina
3,121 £ 0,485

p=0,129

2,853+ 0,373
p=0,213

0,375 + 0,039
p=0,362

0,38 + 0,037
p=0,149

1088,17 + 79,37
p=0,554

1049,22 + 99,34
p=0,383

Normotipi¢na

skupina

2,651 + 0,525
p=0,129

2,813+0,75
p=0,213

0,36 % 0,035
p=0,362

0,34 +0,031
p=0,149

1161,35 + 134,45
p=0,554

1180,25 + 103,25
p=0,383

HIE skupina

2,166 + 0,820
p=0,129

2,301 +0,719
p=0213

0,33 £ 0,066
p=0,362

0,31+0,07
p=0,149

1090,46 + 150,44
p=0,554

1161,13 + 162,01
p=0,383
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Tablica 4. Volumen, frakcijska anizotropija (FA) i difuzijski koeficijent (ADC) desnog i
lijevog lemniskusa medialisa u skupinama terminske novorodencadi (kontrolna skupina),
nedonoscadi bez deficita (normotipicna skupina) i nedonoscadi koja su bila izloZena
hipoksijsko ishemijskoj encefalopatiji (skupina HIE).

parametri strana Kontrolna Normotipi¢na  HIE skupina
skupina skupina
3,53 +0,38 2,29+1,07 2,43+1,43
Volumen D 0=0,348 p=0,348 p=0,348
(cm?)
3,58+0,401 1,88+0,75 1,71+1,06
p=0,007 p=0,007 p=0,007
. 0,32+0,037 0,3+0,04 0,3+0,04
Lemniskus FA D p=0,917 p=0,917 p=0,917
mediali
0,3+0,063 0,29+0,04 0,26+0,04
edialis L
p=0,563 p=0,563 p=0,563
1058,44+91,05 1089,41 + 85,2 1060,13+141,65
(1O€\DC2/ ) D p=0,965 p=0,965 p=0,965
mm</s
L 1050,53+116,31 1101,59+149,47 1053,65+141,71
p=0,556 p=0,556 p=0,556

*srednja vrijednost + SD; p, razina znacajnosti (ANOVA)

Tablica 5. Volumen, frakcijska anizotropija (FA) i difuzijski koeficijent (ADC) desnog i
lijevog kortikopontinog puta u skupinama terminske novorodencadi (kontrolna skupina),
nedonoscadi bez deficita (normotipicna skupina) i nedonoscadi koja su bila izloZena
hipoksijsko ishemijskoj encefalopatiji (skupina HIE).

parametri strana  Kontrolna  Normotipi¢cna HIE skupina

skupina skupina
D 8,15+0,39 8,65+1,53 6,88+2,05
p=0,141 p=0,141 p=0,012
L 8,3 0,22 8,10+1,03 7,07+1,84
p=0,012 p=0,012 p=0,043
; L. D 0,36+0,03 0,33+0,02 0,34+0,05
Kortikopontini p=0,252 p=0,252 p=0,252
put L 0,36+0,03 0,33£0,02 0,35£0,04
p=0,199 p=0,199 p=0,199
D 1111,66+71,17 1190,31+94,76 1136,41+162,78
(103 2/ ) p=0,639 p=0,639 p=0,639
mm?</s
L 1070,92 + 69,95 1169,36+101,47 1159,11+171,96
p=0,504 p=0,504 p=0,504

*srednja vrijednost = SD; p, razina znacajnosti (ANOVA)



Tablica 6. Volumen, frakcijska anizotropija (FA) i difuzijski koeficijent (ADC) desnih i lijevih
gornjih krakova malog mozga u skupinama terminske novorodencadi (kontrolna skupina),
nedonoscadi bez deficita (normotipicna skupina) i nedonoscadi koja su bila izloZena
hipoksijsko ishemijskoj encefalopatiji (skupina HIE).

parametri  strana  Kontrolna  Normetipi¢cna HIE skupina

skupina skupina
0,69+0,35 0,44+0,21 0,47+0,27
VOIuTen D p=0,334 p=0,334 p=0,334
(cm®)
L 0,58+0,22 0,41+0,17 0,57+0,18
p=0,212 p=0,212 p=0,212
0,31+0,03 0,27+0,03 0,29+0,05
FA D p=0,498 p=0,498 p=0,498
Gornji L 0,3120,01 0,25£0,04 0,310,06
krakovi p=0,352 p=0,352 p=0,352
malog mozga ADC D 1094,42+57,38 1141,84+84,58 1089,04+197,98
3 ) p=0,485 p=0,485 p=0,485
(10°mm</s)
L 1078,29+50,27 1108,58+90,64 1098,54+176,51
p=0,828 p=0,828 p=0,828

*srednja vrijednost + SD; p, razina znacajnosti (ANOVA)

Tablica 7. Volumen, frakcijska anizotropija (FA) i difuzijski koeficijent (ADC) desnih i lijevih
srednjih krakova malog mozga u skupinama terminske novorodencadi (kontrolna skupina),
nedonoscadi bez deficita (normotipicna skupina) i nedonoscadi koja su bila izlozena
hipoksijsko ishemijskoj encefalopatiji (skupina HIE).

arametri strana Kontrolna Normotipi¢na HIE skupina
P
skupina skupina
2,82+0,81 1,77+0,88 1,31%0,75
VOlUfTslen D p=0,049 p=0,049 p=0,049
(cm’)
L 2,09+1,49 1,93+0,93 1,4420,61
p=0,218 p=0,218 p=0,218
.. 0,33+0,03 0,31+0,04 0,31+0,06
Srednji FA D 0=0,868 0=0,868 p=0,868
krakovi L 0,3040,02 0,3240,05 0,32+0,06
malog mozga p=0,948 p=0,948 p=0,048
1072,02+116,96 1114,72+114,59 1064,39+140,78
(10/?\DC2/ ) D p=0,834 p=0,834 p=0,834
mm-</s
L 1084,23+148 45 1146,642100,78 1079,75+178,07
p=0,788 p=0,788 p=0,788

*srednja vrijednost = SD; p, razina znacajnosti (ANOVA)
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Tablica 8. Volumen, frakcijska anizotropija (FA) i difuzijski koeficijent (ADC) desnih i lijevih
donjih krakova malog mozga u skupinama terminske novorodencadi (kontrolna skupina),
nedonoscadi bez deficita (normotipicna skupina) i nedonoscadi koja su bila izloZzena
hipoksijsko ishemijskoj encefalopatiji (skupina HIE).

parametri strana Kontrolna  Normotipi¢cna HIE skupina
skupina skupina
0,41 +0,22 0,46+0,22 0,39+0,24
VOIUTen D p=0,756 p=0,756 p=0,756
(cm®)
L 0,54+0,33 0,51+0,29 0,34+0,18
p=0,351 p=0,351 p=0,351
. ) FA D 0,28+0,05 0,290,03 0,28+0,05
Donji krakovi p=0,206 p=0,206 p=0,206
malog mozga L 0,29+0,03 0,28+0,06 0,29+0,05
p=0,870 p=0,870 p=0,870
1054,52+79,78 1108,81+112,96 1044,24+135,52
10’?‘DC2/ D p=0,621 p=0,621 p=0,621
mm</s
( ) L 1109,48+110,06 1076,13+118,23 1090,68+153,62
p=0,914 p=0,914 p=0,914

*srednja vrijednost + SD; p, razina znacajnosti (ANOVA)

5.1.3. Povezanosti volumetrijske i traktografske analize sa neuroloskim statusom u

terminskoj i korigiranoj terminskoj dobi

Ispitana je medusobna statisticka povezanost volumena analiziranih struktura, parametara
traktografske analize (volumen, FA i ADC) te rezultata pregleda klini¢kog neuroloskog
statusa ispitanika svih skupina u terminskoj 1 korigiranoj terminskoj dobi. U nastavku ¢u
prikazati povezanost volumena malog mozga i mozdanog debla i njegovih djelova:
mezencefalona, ponsa i produljene mozdine sa neuroloskim statusom u novorodenackoj dobi.
Ukupno smanjenje volumena mozdanog debla (A) povezano je sa odstupanjem od normalnog
neuroloskog statusa. Takoder, smanjenje volumena mezencefalona (C) i ponsa (D) povezano
je sa odstupanjem od normalnog neuroloskog statusa. lako je koeficijent povezanosti nizak,
povezanost je statisticki znacajna. Naprotiv, smanjenje volumena malog mozga, kao i
produljene moZdine ne pokazuje statisticki znac¢ajnu povezanost sa neuroloskim statusom
ispitanika (slika 23).

Povezanost smanjenja volumena lijevog kortikospinalnog i kortikopontinog puta sa
neuroloSkim statusom je statistiCki znacajna, iako je koeficijent povezanosti nizak. Za
povezanost smanjenja volumena desnog kortikospinalnog i kortikopontinog puta sa
neuroloskim statusom nema statisticke znacajnosti, a koeficijent povezanosti je vrlo nizak

(slika 24). Povezanost smanjenja FA desnog kortikospinalnog puta i neurolosSkog statusa je
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statisticki znacajno, unato¢ niskom koeficijentu povezanosti, dok za povezanost FA lijevog
kortikospinalnog puta i neurolokog statusa ne uo¢avamo statisticku znacajnost, ali je
koeficijent povezanosti vrlo nizak (slika 24).

U promatranoj dobi (terminska i korigirana terminska dob) nije uo¢ena znacajna povezanost
mjerenih volumetrijskih i traktografskih parametara sa rezultatima klinickog neuroloskog

pregleda ispitanika u svim skupinama.

A Povezanost volumena mozdanog debla i neuroloskog statusa B Povezanost volumena malog mozga i neuroloskog statusa
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Slika 23. Povezanost volumena struktura straznje lubanjske jame i neuroloskog statusa u
terminskoj i korigiranoj terminskoj dobi. Povezanost volumena moZdanog debla(4) (cm)?,
malog mozga (B), mezencefalona (C), ponsa (D), produljene mozdine (E) i neuroloskog
statusa u skupinama terminske novorodencadi (kontrola), nedonoscadi bez deficita
(normotipicni) i nedonoscadi koja su bila izloZena hipoksijsko ishemijskoj encefalopatiji
(HIE); p, Spearmanov koeficijent povezanosti (korelacije), p, razina znacajnosti.
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Slika 24. Povezanost volumena lijevog kortikopontinog puta (A) (cm)?, desnog

kortikopontinog puta (B), lijevog kortikospinalnog puta (C), desnog kortikospinalnog puta

(D), FA lijevog kortikospinalnog puta (E), FA desnog kortikospinalnog puta (F) i neuroloskog
statusa u skupinama terminske novorodencadi (kontrola), nedonoscadi bez deficita

(normotipicni) i nedonoscadi koja su bila izloZena hipoksijsko ishemijskoj encefalopatiji

(HIE), p, Spearmanov koeficijent povezanosti (korelacije), p, razina znacajnosti.
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5.2. Rezultati analize ispitanika sa 2 godine
Svim ispitanicima je sa pune dvije godine zivota ucinjena magnetska rezonacija, a potom i
volumetrijska i traktografska analiza te neuroloski status. Prikaz demografskih podataka

skupina ispitanika prikazan je u tablici 9.

Tablica 9. Demografski podatci ispitanika ukljucenih u istrazivanje.

skupina dob (godine) spol broj ispitanika
3 3
kontrolna skupina 2 Q3 6
35
normotipi¢na skupina 2 Q5 10
3 10
HIE skupina 2 Q 12 22

HIE, skupina s hipoksijsko-ishemijskom encefalopatijom

U nastavku teksta prvo ¢u prikazati rezultate mjerenja ukupnog volumena velikog mozga,
potom rezultate volumetrijske analize struktura straznje lubanjske jame (mozdanog debla,
malog mozga te gornjih, srednjih i donjih krakova malog mozga), i na kraju rezultate analize
dijelova mozdanog debla: mezencefalona, ponsa i produljene mozdine te njihovih ustrojbenih

segmenata: baze, tegmentuma i tektuma.

5.2.1. Rezultati volumetrijske analize u dobi od dvije godine

Analiza volumetrije ukupnog moZzdanog volumena nije pokazala zna€ajna odstupanja izmedu
ispitivanih skupina (slika 25).

Za razliku od ukupnog mozdanog volumena, vidljivo je statisticki znacajno smanjanje
volumena moZzdanog debla 1 malog mozga HIE skupini u odnosu na kontrolnu i normotipi¢nu
skupinu. Volumen moZzdanog debla i malog mozga u normotipi¢noj skupini je diskretno
smanjen u odnosu na kontrolnu skupinu (slika 26).

Smanjenje volumena gornjih krakova malog mozga u HIE skupini je statisticki znacajno u
odnosu na HIE skupinu, dok je smanjenje volumena normotipi¢ne skupine ne pokazuje
statistiCku znacajnost. Volumen srednjih i donjih krakova malog mozga snizen je u HIE
skupini, a to smanjenje je grani¢no znacajno, dok smanjenje volumena u normotipi¢noj
skupini ne pokazuje statisticku znacajnost (slika 27).

Volumen mezencefalona pokazuje statisticki zna¢ajno smanjenje u HIE skupinu u odnosu na
kontrolnu skupinu, dok je smanjenje volumena u normotipi¢noj skupini u odnosu na
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kontrolnu uocljivo, ali nije statisti¢ki znacajno. Volumen ponsa je statisticki znacajno smanjen
u HIE skupini u odnosu na kontrolnu i normotipi¢nu skupinu, ¢iji volumeni su identi¢ni.
Volumen produljene mozdine je smanjen u HIE skupini u odnosu na kontrolnu i normotipi¢nu
skupinu, ¢iji volumeni su identi¢ni, a njihove medusobne razlike nisu statisticki zna¢ajne
(slika 28).

Analiza ustrojbenih segmenata mezencefalona, ponsa i produljene mozdine, dijelova
mozdanog debla pokazala je smanjenje volumena baze, tegmentuma i tektuma mezencefalona
u HIE skupini u odnosu na kontrolnu. Statisti¢ki je znaCajno smanjenje tegmentuma
mezencefalona u HIE skupini u odnosu na kontrolnu. Volumen baze u normotipi¢noj skupini
je diskretno smanjen u odnosu na kontrolnu skupinu, dok je smanjenje volumena tegmentuma
i tektuma uocljivo, ali statisticki nije znac¢ajno. Takoder, volumen baze ponsa pokazuje
smanjenje volumena u HIE skupini u odnosu na kontrolnu, dok su volumeni kontrolne i
normotipic¢ne skupine identi¢ni. Volumen tegmentuma ponsa je statisti¢ki znacajno granicno
smanjen u HIE skupini u odnosu na kontrolnu skupinu, dok je uocljivo smanjenje volumena u
normotipi¢noj skupini u odnosu na kontrolnu, ali je statisti¢ki neznac¢ajno. Volumeni baze i
tegmentuma produljene mozdine su smanjeni 1 u normotipicnoj i u HIE skupini, no smanjenje
volumena nije statisti¢ki znacajno, dok su volumeni u normotipi¢noj skupini diskretno

smanjeni (slika 29).

Ukupni volumen sive i bijele tvari velikog mozga

1600

(ORI ][]} SSS— _%_ -------------------------------------------------------
=)
=S

1:) =

g

E 800 fm-memmermmmmmere e frreomincrsmnnaens

L

p=0,587

[ Joonenan e e

kontrola ~ normotipi¢ni HIE

skupine ispitanika
Slika 25. Volumetrijska analiza ukupnog volumena sive i bijele tvari velikog mozga. Volumen
(cm®) u skupinama kontrola, normotipicni i HIE. Prikazane su pojedinacne vrijednosti
(markeri), a vodoravne linije oznacavaju srednja vrijednost + standardna devijacija; p,
razina znacajnosti oznacena je na grafu ANOVA.
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Volumen mozdanog debla Volumen malog mozga
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kontrola normotipiéni HIE kontrola  normotipi¢ni HIE
skupine ispitanika skupine ispitanika

Slika 26. Volumen mozdanog debla (4) (cm®) i volumen malog mozga (B) u skupinama:
kontrola, normotipicni i HIE. Prikazane su pojedinacne vrijednosti (markeri), a vodoravne
linije oznacavaju srednja vrijednost + standardna devijacija; p, razina znacajnosti oznacena

je na grafu Kruskal-Wallis (A, B), * statisticki znacajna razlika u odnosu na kontrolnu
skupinu).

A Volumen gornjih krakova malog mozga B .1 Volumen srednjih krakova malog mozga € 5 Volumen donjih krakova malog mozga
g i °
o o D
° 15 = =+

volumen (cm3)

volumen (cm3)
volumen (¢m3)

P
IR

LT £ i
3 |2 T .

1 ]

o 05
&
.
p=0.007 o ® p=0,441 9 p=0,6507
L . . s 0 : . € 00 1 2 1
kontrola  normotipicni HIE kontrola normotipi¢ni  HIE kontrola normotipiéni ~ HIE
skupine ispitanika skupine ispitanika skupine ispitanika

Slika 27. Volumen gornjih (A) (cm®), srednjih (B)i donjih krakova malog mozga (C) u
skupinama: kontrola, normotipicni i HIE. Prikazane su pojedinacne vrijednosti (markeri), a
vodoravne linije oznacavaju srednja vrijednost + standardna devijacija; p, razina znacajnosti
oznacena je na grafu ANOVA (A) ili Kruskal-Wallis (B, C), * statisticki znacajna razlika u
odnosu na kontrolnu skupinu).

A § Volumen mezencefalona B " Volumen ponsa € ; Volumen produljene moZdine
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kontrola normotipicni HIE kontrola normotipi¢ni HIE kontrola normotipicni HIE
skupine ispitanika skupine ispitanika

skupine ispitanika

Slika 28. Volumen mezencefalona (A) (cm)3, ponsa (B)i produljene moZdine (C) u skupinama:
kontrola, normotipicni i HIE. Prikazane su pojedinacne vrijednosti (markeri), a vodoravne
linije oznacavaju srednja vrijednost + standardna devijacija; p, razina znacajnosti oznacena

je na grafu ANOVA (A) ili Kruskal-Wallis (B, C), * statisticki znacajna razlika u odnosu na
kontrolnu skupinu).
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Slika 29. Volumen baze mezencefalona (A) (cm)?, tegmentuma mezencefalona (B), tektuma
mezencefalona (C), baze ponsa (D), tegmentuma ponsa (E), baze produljene mozdine (F) i
tegmentuma produljenje mozdine (G) u skupinama: kontrola, normotipicni i HIE. Prikazane
su pojedinacne vrijednosti (markeri), a vodoravne linije oznacavaju srednja vrijednost £
standardna devijacija; p, razina znacajnosti oznacena je na grafu ANOVA (A, B, C, D, E) ili
Kruskal-Wallis (F, G), * statisticki znacajna razlika u odnosu na kontrolnu skupinu).

5.2.1. Rezultati traktografske analize u dobi od dvije godine

U nastavku teksta prikazat ¢u rezultate traktografske analize za sljedece aksonalne snopove:

kortikospinalni put, lemniskus medialis, kortikopontini put, gornji, srednji i donji krakovi

malog mozga. Za svaku ispitivanu skupinu prikazani su rezultati analize mjerenih parametara

(volumen, FA i ADC) zasebno za lijevi i desni aksonalni snop.

Rezultati traktografske analize pokazali su statisticki znac¢ajno smanjenje volumena

kortikospinalnog puta obostrano u HIE skupini u odnosu na kontrolnu skupinu, dok je
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volumen u normotipicnoj skupini smanjen u odnosu na kontrolnu, no ta razlika nije statisticki
znacajna. U normotipi¢noj opaza se diskretno povecéanje, a u HIE skupini statisticki znacajno
povecanje ADC parametra obostrano (tablica 10).

Volumen lemniskusa medialisa obostrano je statisti¢ki znac¢ajno smanjen u HIE skupini u
odnosu na kontrolnu skupinu, dok je volumen u normotipicnoj skupini smanjen u odnosu na
kontrolnu, no ta razlika nije statisticki znacajna. I u normotipi¢noj i u HIE skupini opaza se
povecanje ADC parametra, koji je granicno statisticki znac¢ajan u HIE skupini lijevo u odnosu
na kontrolnu skupinu (tablica 11).

Smanjenje volumena kortikopontinog puta obostrano vidljivo je u HIE skupini u odnosu na
kontrolnu i normotipi¢nu skupinu, no razlika u volumenu nije statisticki znacajna. Volumeni u
normotipi¢noj i kontrolnoj skupini su identi¢ni. Vidljivo je statisti¢ki znac¢ajno smanjenje FA
parametra obostrano u HIE skupini u odnosu na kontrolnu skupinu, dok su vrijednosti u
normotipi¢noj i kontrolnoj skupini identi¢ne. Takoder, uocava se statisti¢ki znac¢ajno
povecanje ADC parametra u HIE skupini u odnosu na kontrolnu i normotipicnu, ¢ije
vrijednosti su identi¢ne (tablica 12).

Analiza parametara gornjih krakova malog mozga pokazala je diskretno smanjenje volumena
u HIE skupini koje je statisticki znacajno lijevo, te smanjene volumena u normotipicnoj
skupini koje nema statisticku znacajnost. Povecan je ADC parametar u HIE skupini u odnosu
na kontrolnu skupinu, a to povecanje je statisticki znacajno obostrano. Takoder, povecan je
paramater ADC u normotipi¢noj skupini u odnosu na kontrolnu, no bez statisti¢ke znacajnosti
(tablica 13).

ADC parametar pokazuje statisti¢ki znacajno povecanje u HIE skupini u odnosu na kontrolnu
skupinu srednjih krakova malog mozga obostrano, dok poveéanje ADC parametra u
normotipi¢noj skupini u odnosu na kontrolnu nije statisti¢ki znacajno (tablica 14).

Analiza parametara donjih krakova malog mozga pokazala je statisticki znacajno povecanje
ADC parametra HIE skupine u odnosu na kontrolnu skupinu lijevo, dok desni donji krak
pokazuje grani¢ne statistiCki znacajne vrijednosti. Pove¢anje ADC parametra u normotipicnoj
skupini u odnosu na kontrolu nije statisti¢ki znacajno (tablica 15).

Parametar ADC je pokazao statisticki znacajno odstupanje u svakom analiziranom
aksonalnom snopu obostrano u dobi od 2 godina (tablica 10-15). Takoder, parametar ADC se
smanjio u dobi od 2 godine u odnosu na terminsku i korigiranu terminsku dob, za svaki

aksonalni snop, desno i lijevo.
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Tablica 10. Volumen, frakcijska anizotropija (FA) i difuzijski koeficijent (ADC) desnog i
lijevog kortikospinalnog puta u skupinama terminske novorodencadi (kontrolna skupina),
nedonoscadi bez deficita (normotipicna skupina) i nedonoscadi koja su bila izloZena
hipoksijsko ishemijskoj encefalopatiji (skupina HIE).

Kortikospinalni

put

*srednja vrijednost + SD; p, razina znacajnosti (ANOVA)

parametri

(103mm?/s)

strana

D
L
D
L
D
L

Kontrolna
skupina

6,651 + 0,765
p<0,001

6,645 + 1,051
p=0,042

0,506 + 0,054
p=0,0574

0,511 + 0,007
p=0,123

857,623 + 57,27
p=0,002

851,87 £ 66,78
p=0,038

Normotipi¢na

skupina

5,488 £1,459
p<0,001

5,317 +1,724
p=0,042

0,543 £ 0,026
p=0,0574

0,54 +0,035
p=0,123

845,762 + 18,521
p=0,002

861,707 + 27,361
p=0,038

HIE skupina

4,334 £1,162
p<0,001

4,544 +1,892
p=0,042

0,483 + 0,075
p=0,0574

0,487 +0,069
p=0,123

934,354 +93,038
p=0,002

929,523 +95, 081
p=0,038

Tablica 11. Volumen, frakcijska anizotropija (FA) i difuzijski koeficijent (ADC) desnog i
lijevog lemniskus medijalisa u skupinama terminske novorodencadi (kontrolna skupina),
nedonoscadi bez deficita (normotipicna skupina) i nedonoscadi koja su bila izloZena

hipoksijsko ishemijskoj encefalopatiji (skupina HIE).

Lemniskus

medialis

parametri

(10°mm?/s)

strana

D
L
D
L
D
L

Kontrolna
skupina
6,568 + 1,327

p=0,0508

6,375 + 1,586
p=0,045

0,471 + 0,027
p=0,2037

0,47 £ 0,028
p=0,2559

867,42 £ 31,715
p=0,153

862,725 + 38,409
p=0,0765

*srednja vrijednost = SD; p, razina znacajnosti (ANOVA)

Normotipi¢na

skupina
5,435+ 1,718
p=0,0508

4,584 1,557
p=0,045

0,494 + 0,032
p=0,2037

0,471+ 0,016
p=0,2559

866,304 + 38,813
p=0,153

899,009 + 25,396
p=0,0765

HIE skupina

4,516 + 2,357
p=0,0508

4,131 £ 2,031
p=0,045

0,452 + 0,064
p=0,2037

0,437 £ 0,061
p=0,2559

912,762 + 82,939
p=0,153

925,516 + 92,754
p=0,0765
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Tablica 12. Volumen, frakcijska anizotropija (FA) i difuzijski koeficijent (ADC) desnog i
lijevog kortikopontinog puta u skupinama terminske novorodencadi (kontrolna skupina),
nedonoscadi bez deficita (normotipicna skupina) i nedonoscadi koja su bila izloZzena

hipoksijsko ishemijskoj encefalopatiji (skupina HIE).

Kortikopontini

put

parametri

(10°mm?/s)

strana

r O

D
L

Kontrolna
skupina

14,461 + 2,389
p=0,940

14,600 + 1,354
p=0,776

0,518 +0,057
p=0,032

0,518 £ 0,048
p=0,0255

865,238 + 68,485
p=0,053

865,885 + 61,285
p=0,0101

*srednja vrijednost + SD; p, razina znacajnosti (ANOVA)

Normotipi¢na

skupina

14,480 + 5,081
p=0,940

13,156 + 4,495
p=0,776

0,517 £ 0,017
p=0,032

0,517 £ 0,016
p=0,0255

867,94 + 22,619
p=0,053

865,96 + 22,078
p=0,0101

HIE skupina

13,92 + 4,913
p=0,940

14,23 + 4,756
p=0,776

0,468 + 0,060
p=0,032

0,470 £ 0,054
p=0,0255

930,113 + 86,097
p=0,053

934,449 + 91,140
p=0,0101

Tablica 13. Volumen, frakcijska anizotropija (FA) i difuzijski koeficijent (ADC) desnih i
lijevih gornjih krakova malog mozga u skupinama terminske novorodencadi (kontrolna
skupina), nedonoscadi bez deficita (normotipicna skupina) i nedonoscadi koja su bila

izlozena hipoksijsko ishemijskoj encefalopatiji (skupina HIE).

Gornji krakovi
malog mozga

parametri

(10°mm?/s)

strana

D
L
D
L
D
L

Kontrolna
skupina
1,671+0,736

p=0,294

1,948 + 0,648
p=0,007

0,483 + 0,067
p=0,2606

0,471 0,047
p=0,3206

857,535 + 51,531
p=0,031

895,867 +47,514
p=0,0479

*srednja vrijednost = SD; p, razina znacajnosti (ANOVA)

Normotipi¢na

skupina
1,240 + 0,506
p=0,294

1,765+ 0,151
p=0,007

0,484 + 0,034
p=0,2606

0,486 + 0,038
p=0,3206

940,135 * 55,386
p=0,031

922,026 + 43,372
p=0,0479

HIE skupina

1,192 + 0,689
p=0,294

1,261 +0,574
p=0,007

0,431+ 0,089
p=0,2606

0,443 +£0,082
p=0,3206

982,311 £ 117,842
p=0,031

965,471 + 109,755
p=0,0479
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Tablica 14. Volumen, frakcijska anizotropija (FA) i difuzijski koeficijent (ADC) desnih i
lijevih srednjih krakova malog mozga u skupinama terminske novorodencadi (kontrolna
skupina), nedonoscadi bez deficita (normotipicna skupina) i nedonoscadi koja su bila
izlozena hipoksijsko ishemijskoj encefalopatiji (skupina HIE).

parametri  strana Kontrolna Normotipi¢na HIE skupina
skupina skupina
6,298 + 1,701 6,097 + 2,603 6,251 + 4,214
VOIuTen D p=0,993 p=0,993 p=0,993
(cm®)
L 8,084 + 2,397 6,732 + 3,091 6,514 + 4,136
p=0,4418 p=0,4418 p=0,4418
0,526 + 0,062 0,542 + 0,031 0,495 + 0,087
FA D p=0,250 p=0,250 p=0,250
Srednji krakovi L 0,535 + 0,047 0,543 + 0,018 0,491 + 0,096
malog mozga p=0,4250 p=0,4250 p=0,4250
754,332 + 32,739 842,486 + 58,348 843,181 + 88,955
10’§‘DC2/ D p=0,0069 p=0,0069 p=0,0069
mm</s
( ) L 763,393 + 34,154 822,945 + 48,804 883,285 + 181,166
p=0,0425 p=0,0425 p=0,0425

*srednja vrijednost + SD; p, razina znacajnosti (ANOVA)

Tablica 15. Volumen, frakcijska anizotropija (FA) i difuzijski koeficijent (ADC) desnih i
lijevih donjih krakova malog mozga u skupinama terminske novorodencadi (kontrolna
skupina), nedonoscadi bez deficita (normotipicna skupina) i nedonoscadi koja su bila

izloZzena hipoksijsko ishemijskoj encefalopatiji (skupina HIE)

parametri  strana
Volumen D
3
(cm’) .
FA D
.. . L
Donji krakovi
malog mozga ADC D
(10°mm?/s) L

*srednja vrijednost = SD; p, razina znacajnosti (ANOVA)

Kontrolna
skupina
1,338 £ 0,320

p=0,227
1,368 £ 0,233
p=0,6440

0,493 £ 0,030
p=0,187
0,471 £ 0,060
p=0,245
826,565 + 16,121
p=0,069

834,847 + 53,225
p=0,050

Normotipi¢na

skupina

0,884 + 0,446
p=0,227

1,131 + 0,554
p=0,6440

0,485+ 0,034
p=0,187
0,484 + 0,038
p=0,245
882,388 + 58,261
p=0,069

856,128 + 30,536
p=0,050

HIE skupina

1,067 £ 0,535
p=0,227

1,157 £ 0,437
p=0,6440

0,449 + 0,075
p=0,187

0,446 + 0,064
p=0,245
910,185 + 89,818
p=0,069

905,06 + 81,558
p=0,050
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5.2.3. Povezanosti volumetrijske i traktografske analize sa neurolos§kim statusom u

ispitanika u dobi od dvije godine

Ispitana je medusobna statisticka povezanost volumena analiziranih struktura, parametara
traktografske analize (volumen, FA i ADC) te rezultata pregleda klini¢kog neuroloskog
statusa ispitanika svih skupina u dobi od 2 godine. U nastavku ¢u prikazati povezanost
volumena malog mozga i mozdanog debla i njegovih djelova: mezencefalon, ponsa i
produljene mozdine sa neuroloskim statusom u novorodenackoj dobi.

Ukupno smanjenje volumena mozdanog debla (A) povezano je sa odstupanjem od normalnog
neuroloskog statusa. Takoder, smanjenje volumena mezencefalona (C) i ponsa (D) povezano
je sa odstupanjem od normalnog neuroloskog statusa. lako je koeficijent povezanosti nizi,
povezanost je statisti¢ki znaajna. Smanjenje volumena malog mozga povezano je sa
odstupanjem od normalnog neuroloskog statusa, a uz malo nizi koeficijent povezanosti,
pokazuje grani¢nu statisticku zna¢ajnost. Smanjenje volumena produljene mozdine pokazuje
dosta slabu, statisti¢ki neznacajnu povezanost sa neuroloskim statusom ispitanika (slika 30).
Povezanost povecanja parametra ADC kortikospinalnog i kortikopontinog puta sa
neuroloskim statusom pokazuje jaku statisticku zna¢ajnost, uz srednje izrazen koeficijent
povezanosti.

Takoder, jasno je vidljiva povezanost smanjenja volumena kortikospinalnog puta obostrano sa
neuroloskim statusom te pokazuje jaku statisticku zna€ajnost uz srednje izraZen koeficijent
povezanosti (slika 31).

U promatranoj dobi (dvije godine) vidljiva je znacajnija povezanost mjerenih volumetrijskih i
traktografskih parametara sa rezultatima klinickog neuroloskog pregleda ispitanika u svim

skupinama.
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Slika 30. Povezanost volumena mozdanog debla(4) (cm)®, malog mozga (B), mezencefalona
(C), ponsa (D), produljene mozdine (E) i neuroloskog statusa u skupinama: kontrola,
normotipicni i HIE; p, Spearmanov koeficijent povezanosti (korelacije), p, razina znacajnosti.
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Slika 31. Povezanost parametra ADC lijevog kortikopontinog puta (A) (cm)3, desnog
kortikopontinog puta (B), lijevog kortikospinalnog puta (C), desnog kortikospinalnog puta
(D), volumena lijevog kortikospinalnog puta (E), volumena desnog kortikospinalnog puta (F)
i neuroloskog statusa u skupinama: kontrola, normotipicni i HIE; p, Spearmanov koeficijent

povezanosti (korelacije), p, razina znacajnosti.
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5.3. Dijanostic¢ka i prognosticka statisticka analiza

Osim prethodno ucinjenih testova dodatno je ucinjena dijagnosticka i/ili prognosticka ROC
(eng. Receiver Operating Characteristic) analiza, kod koje promatramo dijagnosti¢ku
osjetljivost i specificnost promatranog parametra u odnosu na drugi odabrani parametar.
Rezultat ROC analize nam pokazuje koji od koristenih parametara moze posluziti kao
dijagnosticki pokazatelj klinickog neuroloskog oStec¢enja koje kvantificiramo za dob
odgovaraju¢im testovima. Da bismo potvrdili znac¢ajnost rezultata u klinicCkom radu i
procijenili koliko nam rezultati ovakve analize mogu posluziti analizirali smo podatke koje su
bili znacajno promijenjeni. Od svih analiziranih podataka u obje vremenske tocke u nastavku
teksta ¢u prikazati rezultate koji su se pokazali kao mogu¢i dijagnosticki pokazatelji
potencijalnog klinickog oStec¢enja, odnosno rezultate analize za analizirane strukture za

podrucja koja su osjetljiva za neuroloska osStecenja.

5.3.1. ROC analiza u terminskoj i korigiranoj terminskoj dobi

U terminskoj i korigiranoj terminskoj dobi ROC analiza je pokazala najbolju povezanost
volumena mozdanog debla (A), ponsa (B), kortikopontinog puta (C) i srednjih krakova malog
mozga (D) i neuroloSkog statusa u svim skupinama ispitanika. Za navedene parametre
podrugje ispod ROC krivulje iznosi preko 80% uz visoku osjetljivost i specifi¢nost te jako
izrazenu statisticku znacajnost §to znaci da se ovi parametri mogu korisititi kao moguci

dijagnosticki pokazatelji neuroloskog oStecenja u navedenoj dobi (slika 32).
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Slika 32. ROC analiza volumena mozdanog debla (A) (cm)®, ponsa (B), kortikopontinog puta
(C), i volumena srednjih krakova malog mozga (D) i neuroloskog statusa u skupinama
terminske novorodencadi (kontrola), nedonoscadi bez deficita (normotipicni) i nedonoscadi
koja su bila izloZena hipoksijsko ishemijskoj encefalopatiji (HIE); prikaz specificnosti i
osjetljivosti, p, razina znacajnosti.

5.3.2. ROC analiza u dobi od 2 godine

U dobi od 2 godine ROC analiza je pokazala najbolju povezanost parametra ADC lijevog
kortikopontinog puta (A), desnog kortikopontinog puta (B) i volumen srednjih krakova malog
mozga (C) 1 neuroloSkog statusa u svim skupinama ispitanika. Za navedene parametre
podrucje ispod ROC krivulje iznosi preko 80% uz visoku osjetljivost i specifi¢nost te jako
izrazenu statisti¢ku znacajnost §to znaci da se ovi parametri mogu korisititi kao moguci

dijagnosticki pokazatelji neuroloSkog oste¢enja u navedenoj dobi (slika 33).
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Slika 33. ROC analiza parametra ADC lijevog kortikopontonog puta (A) (cm)3, desnog
kortikopontinog puta (B), i volumena srednjih krakova malog mozga kortikopontinog puta (C)
i neuroloskog statusa u skupinama terminske novorodencadi (kontrola), nedonoscadi bez
deficita (normotipicni) i nedonoscadi koja su bila izloZena hipoksijsko ishemijskoj
encefalopatiji (HIE), prikaz specificnosti i osjetljivosti, p, razina znacajnosti.

5.3.3. Prognosticka ROC analiza

Osim kao dijagnosticki, rezultate ROC analize moZemo koristiti 1 kao mogu¢i prognosticki
pokazatelji neuroloSkog oStec¢enja ako usporedimo volumetrijske i traktografske parametra
izmjerene u terminskoj i korigiranoj terminskoj dobi sa rezultatima neuroloskog statusa u dobi
od 2 godine. Najbolju prognosti¢ku povezanost pokazali su volumen mozdanog debla, malog
mozga, ponsa, baze ponsa, tegmentuma ponsa, mezencefalona, tegmentuma mezencefalona,
produljene moZdine i tegmentuma produljene mozdine izmjereni u terminskoj i korigiranoj
terminskoj dobi i rezultati neuroloskog statusa u dobi od 2 godine. Za volumen mozdanog
debla, malog mozga 1 pons podrucje ispod ROC krivulje iznosi preko 90% uz visoku
osjetljivost i specificnost te jako izrazenu statistiC¢ku znacajnost, dok za ostale navedene
parametre podrucje ispod ROC krivulje iznosi preko 80% uz, takoder, visoku osjetljivost 1
specificnost te jako izraZenu statisticku znacajnost §to govori u prilog tome da navedene
parametre moZemo koristiti kao moguci prognosticke pokazatelje neuroloskog ostecenja u

kasnijoj dobi (slika 34).
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Slika 34. ROC analiza volumena mozdanog debla, malog mozga, ponsa, baze ponsa,
tegmentuma ponsa, mezencefalona, tegmentuma mezencefalona, produljene mozdine i
tegmentuma produljene mozdine u skupinama terminske novorodencadi (kontrola),
nedonoscadi bez deficita (normotipicni) i nedonoscadi koja su bila izloZena hipoksijsko
ishemijskoj encefalopatiji (HIE) i neuroloskog statusa istih skupina ispitanika u dobi od 2
godine, prikaz specificnosti i osjetljivosti, p, razina znacajnosti.

5.3.4. Povezanosti volumetrijske i traktografske analize u terminskoj i korigiranoj

terminskoj dobi sa neurolo$kim statusom ispitanika u dobi od dvije godine

Ispitana je medusobna statisticka povezanost volumena analiziranih struktura, parametara
traktografske analize (volumen, FA i ADC) u terminskoj i korigiranoj terminskoj dobi te

rezultata pregleda klinickog neuroloSkog statusa ispitanika svih skupina u dobi od 2 godine. U
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nastavku ¢u prikazati povezanost volumena mozdanog debla, malog mozga, kortikopontinog
puta, FA kortikospinalnog puta, volumena donjih krakova malog mozga, lemniskus medialisa,
mezencefalona, ponsa, baze ponsa i tegmentuma ponsa u terminskoj i korigiranoj terminskoj
dobi sa neuroloskim statusom u dobi od 2 godine.

Smanjenje volumena mozdanog debla (A) , malog mozga (B), mezencefalona (G), baze
mezencefalona (H), tegmentuma mezencefalona (I), ponsa (J), baze ponsa (K) i tegmentuma
ponsa (L) u dobi od 0 godina povezano je sa odstupanjem od normalnog neuroloskog statusa
u dobi od 2 godine. Povezanost navedenih parametara pokazuje jaku statisticku znacajnost,
uz srednje izrazen koeficijent povezanosti.

Smanjenje sljedecih parametara: volumen kortikopontinog puta (C), FA kortikospinalnog puta
(D), volumen donjih krakova malog mozga (E) i volumen lemniskus medialis (F) u dobi od O
godina povezano je sa odstupanjem od normalnog neuroloskog statusa u dobi od 2 godine.
Povezanost navedenih parametara pokazuje jaku statisticku zna¢ajnost, uz malo nize izraZzen
koeficijent povezanosti (slika 35).

Promatrani parametri u dobi od 0 godina dobar su prognosticki pokazatelj za o¢ekivano

neurolosko oStecenje u dobi od 2 godine.
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Slika 35. Povezanost volumena mozdanog debla (A) (cm)®, volumena malog mozga (B),
volumena kortikopontinog puta (C), FA kortikospinalnog puta (D), volumena donjih krakova
malog mozga (E), volumena lemniskus medialis (F), volumena mezencefalona (G), volumena
baze mezencefalona (H), volumena tegmentuma mezencefalona (), volumena ponsa (J),
volumena baze ponsa (K), volumena tegmentuma ponsa (L) u skupinama terminske
novorodencadi (kontrola), nedonoscadi bez deficita (normotipicni) i nedonoscadi koja su bila
izloZena hipoksijsko ishemijskoj encefalopatiji (HIE) i neuroloskog statusa istih skupina
ispitanika u dobi od 2 godine;p, Spearmanov koeficijent povezanosti (korelacije), p, razina
znacajnosti.
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6. DISKUSIJA

U ovom istrazivanju koristili Smo multimodalni MR pristup uz morfometrijske analize, kako
bi prikazali povezanost izmedu volumena mozga i mozdanih struktura sa pripadaju¢im
aksonalnim snopovima s jedne strane te povezanost sa hipoksi¢no ishemi¢nim oste¢enjima
kod nedonos$¢adi. Dobili smo i normativne podatke neophodne za prouc¢avanje abnormalnosti
strukture mozga sive i bijele tvari mozga koje su ostec¢ene hipoksi¢no ishemi¢nim
dogadajima. Rezultati dosadasnjih volumetrijskih analiza razlicitih podrucja velikog mozga,
mozdanog debla i malog mozga u terminske novorodencadi, normotipi¢ne 1 HIE nedonoscadi
nisu sustavno prikazani. Nadalje, odreden dio rezultata pokazuje promjene u kortikalnim
eferentnim putevima, posebice u kortikopontocerebelarnom sustavu. Nasi podatci daju novi
pogled na razvojno neuroanatomske odnose izmedu struktura velikog mozga i mozdanog
debla te zahtijevaju novu, razvojnu interpretaciju. O navedeni aspektima dobivenih rezultata

raspravljat ¢e se u sljede¢im odijeljcima.

6.1. Smanjenje volumena i kompaktnosti projekcijskih mozdanih putova

Osnovna pretpostavka u naSem istrazivanju bila je da ¢e promjene u jednoj kortikalnoj regiji
promijeniti integritet glavnih povezujucih putova te ¢e do¢i do promjena sive tvari u
terminalnim podruc¢jima. Pokazali smo da nepostojanje abnormalnosti u periventrikularnoj
bijeloj tvari u korigiranoj terminskoj dobi rezultira "normalnim" putovima i njihovom
mikrostrukturom, a takav nalaz je u skladu sa dosadasnjim istrazivanjima [132-135].
Abnormalnosti periventrikularne bijele tvari koje odgovaraju fokalnoj leukomalaciji
rezultiraju statisticki znaajnim promjenama kortikospinalnog puta u korigiranoj terminskoj
dobi te u dobi od 2 godine. Anatomsko objasnjenje za ovaj dobro poznati uzrok lezije
kortikospinalnog puta je ¢injenica da fokalna leukomalacija, kao i druge periventrikularne
lezije oSte¢uju kortikospinalni put na mjestu njegova ulaza u kapsulu internu. Alternativno
objasnjenje je da su piramidni neuroni oSte¢eni hipoksijom ili ishemijom [71, 136].
Intracerebralni tijek kortikospinalnog puta dio je dvije najvulnerabilnije tocke
periventrikularne bijele tvari, a to su prednji dio straznjeg kraka capsule interne, lateralno od
intraventrikularnog foramena te u posteriornom parietookcipitalnom trigonumu [116, 137].
Stoga se lezija kortikospinalnog puta i tipi¢ne fokalne leukomalacije ne mogu u potpunosti
objasniti na bazi anatomske osnove. Definitivno ostecenje kortikospinalnog puta koje dovodi
do klasi¢nog opisa cerebralne paralize prisutno je U masivnim parasagitalnim lezijama koje su

rijetko zabiljezene u naSem materijalu [12, 71, 135, 138]. Nas nalaz promjena u
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kortikopontinom sustavu je vrlo zanimljiv, sa strukturne i funkcionalne strane. Promjene u
kortikopontinom sustavu promatrane u korigiranoj terminskoj dobi i posebice u dobi od dvije
godine mogu objasniti skromne promjene volumena malog mozga, koje su statisticki znacajne
u dobi od 2 godine, i to trans-sinaptickim uc¢inakom preko pontinih jezgara. Vazno je da
morfometrijski analiziramo kortikopontocerebelarni sustav kao mrezu povezivanja lezije
kortikopontinog puta, dok je ranijim studijama pokazan detaljan i precizan topografski
polozaj [77]. Koriste¢i DTI metodu, rekonstruirali smo putove smjestene u periventrikularnoj
bijeloj tvari, koja je najcesc¢e pogodena fokalnom leukomalacijom, i pokazali da
kortikopontini putevi kratko prolaze kroz nju. Bliski odnos kortikopontinih puteva i
vulnerabilne periventrikularne bijele tvari je prehodno opisan koristec¢i posebnu DTI
sekvencu, eng. High Angular Resolution Diffusion Imaging [77]. Nazalost, ne postoje podatci
koji razmatraju oStecenje kortikopontinih putova u cerebralnoj paralizi, no smatramo da
kortikopontini putevi imaju klju¢nu ulogu u zbirnom ostec¢enju kod cerebralne paralize.
Kortikopontini putevi su dobro razvijeni kod primata, a posebno dobro kod ¢ovjeka [104],
iako fizioloske i razvojne studije kortikopontinog sustava u ¢ovjeka nedostaju. Razvoj jezgara
ponsa tek je usputno spomenut u poglavlju knjige Sidman i Raki¢ [49]. Oc¢ekuje se znacajna
reorganizacija ovog sustava vlakana jer je kod glodavaca ranije prikazana znacajna
reorganizacija u smislu pretjeranog rasta, a zatim redukcije vlakana [139]. Razvoj
kortikopontinih putova vrlo je vjerojatno povezan s razvojem malog mozga, koji se razvija
relativno kasno, a kortikopontocerebelarni sustav bi mogao biti medu malim brojem sustava
koji ima produljeni razvoj i reorganizaciju [104].

Nasa je studija pokazala povezanost volumetrijskih i DTI parametara za velike projekcijske
putove, i to medusobnu povezanost rezultata volumetrijske analize i DTI parametara (FA i
ADC). Utvrdili smo da rezulatati oba velika projekcijska puta pokazuju statisti¢ki znacajnu
povezanost s neuroloskim ishodom kod hipoksi¢no-ishemi¢ne encefalopatije. Stoga,
pronalaZenje abnormalnosti u korigiranoj terminskoj dobi moZze imati prediktivnu vrijednost
somatosenzornog puta, lemniskusa medialisa, koje je statisticki znacajno. Postoje dva moguca
neuroanatomska i neurorazvojna objasnjenja. Jedno je da u hipoksiji dolazi do oStecenja
relejnih neurona u jezgrama kuneatus i gracilis, koji formiraju zavrsni dio lemniskusa
medialisa ¢ija vlakna zavrSavaju u ventroposterolateralnom kompleksu talamusa. Ova
mogucnost suprotna je naSem nalazu da ne postoji statisticki znacajno smanjenje produljene
mozdine. Medutim, jezge n. gracilis 1 cuneatus ¢ine samo oko 15% ukupnog volumena

produljenje mozdine, pa to vjerojatno nece utjecati na opce vrijednosti volumetrijskih
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mjerenja mjerenja produljene mozdine. Druga mogucnost je da se smanjenje vlakana
lemniskusa medialisa dogodilo uslijed nemoguénosti formiranja sinapsa u
ventroposterolateralnom kompleksu talamusa. Ta moguénost ukljucuje leziju i atrofiju
talamusa. Smanjenje volumena talamusa u nedonosc¢adi prethodno je opisano u nekoliko
studija [4, 118]. No, redukcija lemniskusa medijalisa se moze dogoditi uslijed oSte¢enja
subplate zone. Prethodne studije su pokazale da je subplate zona klju¢na za rast
talamokortikalnih vlakana [38, 45, 140].

Rekonstrukcija aksonalnih snopova uz pomo¢ DTI je neinvazivna metoda delineacije
specifi¢nih aksonalnih puteva u tri dimenzije [113, 141, 142]. DTI je postao vazno
dijagnosticko pomagalo za razlucivanje razvojnih promjena u prenatalnom razdoblju i
mikrostrukturalnih razlika bijele tvari u prenatalnom i neonatalnom razdoblju koje nisu
vidljive na konvencionalnom MR-u [132, 143]. Uc¢inak gestacijskog doba pri rodenju na
razvoj mikrostrukture bijele 1 sive tvari moZe se procijeniti pomocu difuzijskog parametra
(FA ili ADC) koji se mijenjaju [6]. U ranoj nedonesenoj dobi mozak sadrzi oko 92% vode
[102] i uglavnom je nemijeliziran [144]. Kako napreduje proces sazrijevanja, povecavaju se
gustoca stanica 1 aksona te stupanj koherentnosti aksona, dok sadrZaj vode u tkivu opada na
oko 88% pri rodenju. Paralelno, zapocinju procesi pre-mijelinizacije i rani procesi
mijelinacije, s razvojem oligodendrocita i premijelinskih lipida [145], $to rezultira ve¢om
koncentracijom makromolekula povezanih s mijelinom (kolesterol, mijelinski bazi¢ni protein
i proteolipidnih proteina i lipida kao $to je sfingomijelin, sulfatidi i cerebrosidi). Kao
posljedica toga, postoji viSe ogranicenja i zapreka u tkivu uzrokujuéi povecanu usmjerenost
vode [146]. Tijekom normalnog razvoja FA se povecava s dobi [147]. Smatra se da su
povisene vrijednosti FA znak bolje mikrostrukturalne organizacije snopova, a na vrijednosti
mogu utjecati faktori kao Sto su susjedna vlakna koja kriZaju snop, gustoca vlakana i neuralna
arhitektura [61, 148]. Nize vrijesnoti FA u nedonosc¢adi vec¢ su zabiljezene u drugim studijama
[4, 116, 149-151], a nasi rezultati odgovaraju podatcima iz literature. Mlada nedonoscad
pokazuje jo§ znacajniju redukciju FA $to ukazuje na jace mikrostrukturalno oStecenje bijele
tvari [150], $to takoder odgovra nasim rezultatima.

U kontekstu povecanja anizotropije, pad ADC-a s razvojem mozga vjerojatno odrazava
strukturne ili metabolicke promjene u intra- ili izvanstani¢nom okruzenju [135].

Dinamika promjena difuzijskih parametara je intenzivna izmedu rodenja i 2. godine Zivota, a
karakterizira ju smanjenje difuzibilnosti i brzi porast FA tijekom prve postnatalne godine te

sporije tijekom druge godine Zivota [61].
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U literaturi postoji veliki broj publikacija koje opisuju difuzijske parametre fetalnih
aksonalnih snopova. Zbog promjena u sadrzaju i raspodjeli molekula vode koja se javlja vrlo
brzo nakon rodenja, moguce je da vrijednosti difuzije mozga nedonosceta nisu identi¢ne
vrijednostima fetusa u maternici istog gestacijskog doba u kojem se te promjene jo$ nisu
dogodile [152]. U fetalnom mozga uo¢avamo primarni porast ADC-a duboke bijele tvari prije
30.-09g tjedna gestacije, a njega mozemo pripisati stanicnoj strukturi, velikoj koli¢inu vode u
izvanstani¢nom matriksu i prijelaznoj prirodi intermedijarne zone koja sadrzi migrirajuce
stanice. Naknadno smanjenje vrijednosti ADC-a je rezultat nestanka intermedijarne zone u
kombinaciji s drugim dogadajima koji su ve¢ poznati, osobito smanjenje sadrzaja
ekstracelularnog matriksa, vode i i razvoju fizi¢kih prepreka difuziji, kao $to su zadebljanja
aksona i omatanje oligodendrocita oko aksona (pocetak sazrijevanja i mijelinizacija). S druge
strane, mozdano deblo i polutke malog mozga, kao i1 talamus, pokazuju mnogo ranije
sazrijevanje i mijelinizaciju, s jakom linearnom negativnom korelacijom njihovih ADC
vrijednosti [85, 112, 152].

Nasi rezultati su pokazali znacajno povisenje difuzijskog parametra ADC kod svih
analiziranih aksonalnih snopova u HIE skupini u dobi od 2 godine te diskretno poviSenje u
normotipi¢noj skupini u odnosu na kontrolnu. Ovakvi rezultati odgovaraju rezulatatima
drugih studija koje su pokazale da se povisene ADC vrijednosti snopova bijele tvari u kasnijoj
dobi povezuju se sa abnormalnoscu strukture bijele tvari u korigiranoj terminskoj dobi [132,
134, 135].

Traktografska analiza kortikopontinih puteva do sada nije radena na novorodencadi niti
nedonosc¢adi, ali je uc¢injena kod zdravih odraslih ispitanika. Kamali i sur. su DTI-om uspjeli
ispratiti 1 parcelizirati kortikopontocerebelarne puteve na zdravom odraslom ljudskom mozgu
te su omogucili kvantifikaciju Cetiri glavna elementa kortikopontocerebelarnog puta
(frontalni, okcipitalni, temporalni i parijetalni dio), prikaz njihovih kortikalnih veza, kao i
mapiranje poloZaja svakog aksonalnog snopa u odnosu na kortikospinalni put [105].

U dobi od 2 godine analiza je pokazala sniZene vrijednosti FA promatranih aksonalnih puteva.
Unutar strukturirane organizacije bijelih tvari, kretanje molekula vode maksimalno je
paralelno s aksonskim osima. Dok mijelin igra vaznu ulogu u odredivanju anizotropije bijele
tvari, to nije jedini odgovoran faktor. Razlicite studije su pokazale da aksonska membrana,
broj 1 debljina aksona, tkiva hidratacija, pakiranje stanica, gustoca i koherentnost vlakna
unutar voksela utjecu na ovu usmjerenu komponentu difuzije [149].

Zanimljivo je u naSim rezultatima uociti da se aksonalnim snopovima ispitanika u dobi od 2

godine dogadaju inverzne promjene difuzijskih parametara; dolazi do snizenja vrijednosti FA
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i paralenog, znacajnog povisenja vrijednosti ADC-a. Samo dvije studije su objavile promjene
ADC-a i FA [135, 153]. Tijekom normalnog razvoja ADC se smanji a FA povecava sa
staro$¢u u odredenim segmentima bijele tvari. Neil i sur. su pokazali da se ADC smanjuje sa
staro$¢u u podruc¢jima sive i bijele tvari, ali se povec¢ava FA samo u bijeloj tvari. ADC se
povisuje a difuzija postaje anizotropna u razdoblju od 27 do 42 TNZ. Miller je pokazao da
najveci pad ADC se dogada u kortikospinalnom traktu i talamusu, ali znacajno se ne javljau
ostalim regijama [135].

Berman i sur. su pokazali da rekonstrukcija aksonalnih snopova pokazuje jasnu korelaciju
dobi, FA 1 ostalih difuzijskih parametara nedono$cadi za kortikospinalni put [116]. Krishan i
sur. opisuju znacajnu negativnu korelaciju vrijednosti parametra ADC bijele tvari u
prenatalnoj dobi sa neurorazvojnim ishodom [154]. Ovakav rezultat sugerira da abnormalnost
bijele tvari dovodi do snizenog neuroraznojnog ishoda [154]. Glenn i sur. su pokazali da
kvalitativna analiza rekonstruiranih aksonalnih snopova jasno korelira sa motornim
ostecenjima, Sto otkriva mikrostrukturalne promjene kortikospinalnog puta kod djece sa
kongenitalnom hemiplegijom [155].

Nasi rezultati su pokazali da parametri kao §to su ADC, FA i volumen pojedinog aksonalnog
snopa mogu posluziti kao potencijalni dijagnosticki i prognosticki pokazatelji neuroloskog

oStecenja u kasnijoj dobi.

6.2. Redukcija sive tvari u HIE

Volumetrijska analiza prethodno nabrojanih struktura pokazala je zanimljiv obrazac. Naime, u
korigiranoj terminskoj dobi volumen struktura je znac¢ajno smanjen u HIE 1 normotipi¢noj
grupi u odnosu na kontrolnu, dok u dobi od dvije godine mjereni volumen je smanjen u HIE
skupini u odnosu na kontrolnu i normotipi¢nu skupinu.

Smanjenje volumena kod HIE skupine u usporedbi sa zdravim sipitanicima ve¢ je u¢injeno na
mladim odraslim ispitanicima [117]. Usporedba izmedu HIE bolesnika i zdrave kontrole
pokazale je snizene gotovo sve parametre kod HIE pacijenata, a neki su bili statisticki
znacajni. Podaci su pokazali da blaga ili umjerne perinatalna HIE mozZe biti povezana sa
generalnim strukturalnim smanjenjem volumena u ranom odraslom razdoblju [117, 133].

U prethodnim studijama vec¢ je prikazan sniZzen volumen sive i bijele tvari velikog mozga
nedonoséadi [8, 111, 118, 156], duboke sive tvari [157] i malog mozga [156, 158], a navedno
smanjenje volumena jasno korelira sa neurorazvojnim oSte¢enjem [118, 159] kao $to je
vidljivo iz nasih rezultata. Volumetrijske studije pokazuju da nedonoscad imaju manju

koli¢inu bijele tvari u korigiranoj terminskoj dobi nego kontrolne terminska skupine [8, 118,
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160], a osobito su pogodeni volumeni mijelinizirane bijele tvari na MR-u [118]. Ukupni
volumeni mozga povecavali su se usporedno sa gestacijskom dobi pri rodenju [111]. lako je
niz studija pokazao da je volumen mozga kod nedonoscadi u korigiranom terminu sli¢an
onom kod novorodencadi rodenih u terminu, povrsina korteksa je smanjena kod nednoscadi.
Dodatno, Peterson i sur. su pokazali smanjene volumene bazalnih ganglija, corpus callosuma,
amigdale, hipokampusa i malog mozga nedonoscadi u dobi od 8 godina u usporedbi s
kontrolama [160]. Ovakve analize govore u prilog da se razvoj mozga nednosceta razlikuje od
razvoja terminskog novorodenceta.

Za razliku od literature koja navodi da je prerano rodenje povezano je s smanjenim
koli¢inama Kortikalnog sive tvari u korigiranoj terminskoj dobi [118, 160] nasi rezultati su
pokazali suprotno u skupini nedonscadi koji su pogodeni HIE.

Ventrikularni sustav, za koji literatura navodi da se povecava uslijed smanjenja ili
abnormalnog razvoja bijele tvari velikog mozga nismo zasebno mjerili, ali je uocen povecan
volumen cerebrospinalnog likvora §to odgovara prethodnim studijama [112]. Poveéane
mozdane komore, na ustrb smanjenog volumena bijele tvari velikog mozga, mogu biti
koristan kvalitativni pokazatelj na nedonoscad kojima prijete potencijalna neurorazvojna
odstuapanja, ali se normalni ishod ne iskljucuje [112].

Usporedujuci dosadasnje volumetrijske studije sa nasim podatcima moZzemo uociti da su
volumeni mozdanih polutki sli¢ni, 370,7 £ 4,2 cm3 [161], 331,6 £ 15,8 cm3 [57], 390,65 +
47,1 cm3 [118], kao i mjereni volumeni malog mozga nedonoscadi: 27,0 + 0,4 cm3 [161],
24,4 +0,5cm3 [57] te 27,6 + 3,7 cm3 [118].

Kinickmeyer je pokazao kvantitativno povecanje volumena mozga 1 njegovih struktura
tijekom normalnog razvoja unutar prvih nekoliko godina zivota. Ukupni volumen mozga
povecao se za 101% u prvoj godini, s porastom 15% u drugoj. Tijekom rasta mozdanih
polutki veci je udio sive tvari kojia prvoj godini raste za 149% dok se udio bijele tvari u
mozdanih polutkama poveca za samo 11%. Tijekom prve godine Zivota volumen malog
mozga poraste za 240%, a volumen lateralnih mozdanih komora raste 280% u prvoj godini, a
malo se smanjuje u drugoj. ZabiljeZen je snaZan rast ljudskog mozga u prve dvije godine
zivota, uglavnom zahvaljujuéi rastu sive tvari. Nasuprot tome, rast bijele tvari je znatno
sporiji. Ovakvi rezultati mogu upucivati na strukturne podloge kognitivnog i motorickog
razvoja u ranom djetinjstvu, kao i potencijalnu patogenezu neurorazvojnih poremecaja [161].
Nasi rezultati su pokazali da je smanjenje volumena mozdanog debla, mezencefalona i ponsa
povezano je sa odstupanjem od normalnog neuroloSkog statusa u korigiranoj terminskoj dobi 1

u dobi od 2 godine. Smanjenje volumena malog mozga, kao i produljene mozdine pokazuje
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dosta slabu, statisticki neznacajnu povezanost sa neuroloSkim statusom ispitanika u
korigiranoj terminskoj dobi, dok u dobi od 2 godine smanjenje volumena malog mozga
pokazuje grani¢nu statisticku znac¢ajnost, a smanjenje volumena produljene mozdine pokazuje
dosta slabu, statisticki neznacajnu povezanost. Smanjenje volumena mozdanog debla, malog
mozga, mezencefalona, baze mezencefalona, tegmentuma mezencefalona, ponsa, baze ponsa i
tegmentuma ponsa u korigiranoj terminskoj dobi povezano je sa odstupanjem od normalnog
neuroloskog statusa u dobi od 2 godine. Inder i sur. su pokazali da ukupni volumen sive tvari
velikog mozga u korigiranoj terminskoj dobi predvida razvoj neuroloskog ishoda [118], $to
mi nismo pokazali. Volumen malog mozga u korigiranoj terminskoj dobi cerebeluma [158] sa
pridruzenim oSte¢enjem bijele tvari velikog mozga i mozdanog debla [162] pokazali su se kao
dobri prognosticki pokazatelji slabijih neurorazvojnih ishoda u prvim godinama Zivota [8], a ti
rezultati se poklapaju sa nasim rezultatima. Marret i sur. su pokazali da rana nedonos¢ad
imaju visok rizik od razvijanja kognitivnih i motorickih poremecaja, a rizik inverzno korelira
s gestacijskom dobi, $to podupire veéina ucinjenih studija [163].

Woodward opisuje abnormalnosti sive i bijele tvari promatrane na MR koje koreliraju sa
snizenim neurorazvojem te jaku korelaciju izmedu jasne MR definirane abnormalnosti i
neurorazvojnog ostecenja [13]. Globalna smanjenja volumena bijele tvari pokazala su se kod
nedonoscadi i adolescenata u usporedbi s kontrolama koje su rodene u terminu, povezane sa
smanjenom inteligencijom i pove¢anim poteSko¢ama u ponasanju [164]. Smanjeni volumeni,
bilo unutar cijelog mozga, unutar anatomskih struktura, ili unutar sive ili bijele tvari,
povezani su s markerima ishoda. Manji volumen mozga u korigiranoj terminskoj dobi korelira
s naknadnim ucincima na zadatke radne memorije objekata u djetinjstvu [159] i smanjenim
generalnim kognitivnim funkcijama [156]. Abnormalnosti sive tvari, kvalitativno gledano,
takoder su povezani s povecanim rizikom od ozbiljnih kognitivnih 1 psthomotorih kasnjenja i
cerebralne paralize, ali u manjoj mjeri od abnormalnosti bijele tvari. Ovi nalazi potvrduju
vaznost otkrivanja ranih strukturnih abnormalnosti Ziv€anog sustava za otkrivanje 1 predikciju
neurorazvojnog rizika u viSe domena koji obuhvacaju neuroloSko, kognitivno i motori¢ko
funkcioniranje [13].

Neuroloska funkcija i disfunkcija odnose se na varijacije u mikrostrukturi bijele tvari. Prekid
veza koje se stvaraju izmedu vlakana bijele tvari i pridruzenih struktura nakon ostecenja bijele
tvari vjerojatno dovodi do neuroloskih poremecaja promatranih nakon prijevremenog poroda
[133]. Unilateralna i bilateralna ozljeda bijele tvari velikog mozga dovodi do manjih
kontralateralnih i bilateralnih volumena polutke malog mozga. Primarna oStecenja malog

mozga takoder dovode do smanjenja mozdanog volumena
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[109, 165]. U korigiranoj terminskoj dobi, volumen malog mozga nije smanjen u nedonoscadi
ukoliko nije prisutno ostecenje bijele tvari velikog mozga [109, 157]. Ovakav nalaz ukazuje
da lezija bijele tvari velikog mozga u prenatalnom razdoblju utje¢e na razvoj malog mozga
vjerojatno preko promjena osnovnih aksonalnih snopova koji povezuju veliki i mali mozak
[98]. U dosadas$njih studijama nije pronadena zna¢ajna povezanost volumena malog mozga u
korigiranom terminskom dobu i neuroloskom ishodu u dobi od 2 godine [112, 165], $to ne
odgovara nasim rezultatima koji pokazuju jasnu statisticki znac¢ajnu poveznicu izmedu
volumena malog mozga u dobi od 0 i neuroloS§kog ishoda u dobi od 2 godine. No, Alin i
suradnici, kao i Tam i suradnici su pokazali smanjen volumen malog mozga na MR snimkama
u korigiranoj terminskoj dobi kod nedonos¢adi sa intraventrikularnim krvarenjem [106] te
povezanost sa motorickim i kognitivnim deficitom [166]. 1zolirana cerebelarna ozljeda
poveceva rizik motornih ostecenje i kognitivih deficita [108]. Nekoliko studija povezuje
volumen malog mozga i krakova malog mozga sa kasnijim neurokognitivnim razvojem.
Shamy i sur. su pokazali jasnu korelaciju difuzijskih parametara desnog srednjeg i gornjeg
kraka malog mozga nedonos$¢eta sa neurokognitivnim razvojem u 7. godini zivota [98].
Takoder su opisani i poviSeni difuzijski parametri srednjih krakova u korelaciji sa sniZenim
cerebelarnim volumenom te povezanost snizenih difuzijskih parametara u srednjim krakovima
povezana sa neuroloskim deficitom, §to takoder odgovara nasim rezultatim [98, 107].
Nedonoséad takoder ima veci rizik za cerebelarnu ozljedu [108, 109, 167].

Ozljeda malog mozga, kao i talamusa 1 bazalnih gangliji, moZe pridonijeti motornim
odstupanjima od razdoblja nedonesenosti. Tradicionalno, spasti¢ni motorni deficiti, tj.
cerebralna paraliza, koji se javljaju u nedonoscadi pripisuju se oSte¢enju aksona u nekrotickim
zariStima koji prolaze kroz periventrikularnu bijelu tvar iz motorickog korteksa prema lednoj
mozdini [168].

MR snimke mogu posluziti kao biomarkeri za procjenu u¢inaka neonatalne intenzivne skrbi i
predvidanje neuroloskih ishoda. To zahtijeva detaljne, tocne 1 pouzdane metode segmentacije
snimaka MR mozga. Za volumetrijsku analizu mozga i mozdanih struktura koriste se razni
volumetrijski programi, ovisno o istrazivackim skupinama. Zajednicko svim programima je
¢injenica da se klasifikacija tkiva i anatomsko oznacavanje pojednih struktura provodi ru¢no,
korigirajuci krivo oznacene voksele poluautomatskih programa. Budu¢i da joS$ nije razvijen
program za automatsku segmentaciju klasa tkiva i anatomskih struktura, autori volumetrijskih
studija objavljuje svoje protokole koji se standardiziraju, kako bi se rezultati mogli

usporedivati sa rezultatima u literaturi [8, 111, 118, 169].
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Osim kvantitativnih, volumetrijskih analiza, skupine istrazivaca su razvile sustave bodovanja
za konvencionalne MR slike koje pruzaju sveobuhvatnu i objektivnu karakterizaciju
regionalne i globalne ozljede mozga i rasta mozga. Takav sustav bi mogao pomo¢i u
razjaSnjavanju ucinka prijevremenog porodaja i odnosa MR-om definiranih strukturnih
promjena mozga u korigiranom terminskom dobu te kasnijim neurorazvojnim ishodom kod
prezivjele nedonoscadi [9, 10, 13, 74, 114, 135].

6.3. Neurobioloska i razvejno-anatomsko-topografska interpretacija rezultata

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju povezanost strukturnih promjena u volumenu mozga,
malog mozga i mozdanog debla sa volumenom i veli¢inom aksonalnih putova nakon
hipoksi¢no ishemi¢nog ostecenja. Za interpretaciju nekolicine konkretnih nalaza ove studije
moramo razmotriti nekoliko prostornih i vremenskih ¢imbenika u odredenim histogenetskih 1
neurogenetskih dogadaja. Prvo, vidljivo je da se lezijom periventrikularne bijele tvari ranog
nedonosceta ostecuju periventrikularni putovi i glavni projekcijski putove koji prolaze kroz
zonu krizanja i sagital stratu [10, 35, 43, 45, 53, 77]. Takve lezije, kod rane nedonos¢adi stoga
imaju kombinirani deficit kojim dominira motoricki 1 senzornim deficit, §to je u skladu s
prijedlogom Kostovica i suradnika [10]. Taj prijedlog je u skladu sa prethodno opisanom
fokalnom periventrikularnom lezijom opisanom u encefalopatiji [12, 74, 82, 85, 118, 143,
168]. Nije jasno je li ova vrsta lezije bijele tvari odgovorna za smanjenje volumena mozdanih
polutki u nedonosc¢adi. Kako nismo pronasli smanjenje ukupnog volumena u kod ispitanika sa
hipoksi¢no ishemijskom lezijom, objasnili smo to razvojnim podatcima koje su predstavili
Kostovi¢ i suradnici [10, 23], gdje se centrom semiovale, glavno tijelo asocijativnih putova
razvija tijekom kasnog nedoneSenog razdoblja, odnosno nakon 32. TNZ. Stoga, naj¢esce
periventrikularne fokalne lezije ne utjeCu na najvoluminozniji sustav asocijativnih vlakana.
Ovaj koncept razvojnih prozora vulnerabilnosti stoji ako se uzme u obzir da su glavni supstrat
lezija rastuéi aksoni i izvanstani¢ni matriks potreban za rast [52]. Medutim, ako su glavni cilj
lezije oligodendrociti, rani i kasni prekursori rana lezija moze ostaviti ozbiljne posljedice za
cijeli volumen mijelinizirane bijele tvari [12, 85, 168, 170]. Ovdje je dodatna poteskoca
pitanje razli¢ite vulnerabilnosti ranih i1 kasnih mijeliniziranih prekursora. Sa stajaliSta razvoja,
vazno je napomenuti da se periventrikularni sustavi vlakana sa kortikopontinim putovima
razvijaju vrlo rano u fetalnom zivotu. OStecenje rano razvijajucih putova ¢e eventualno imati
jak uc¢inak na relativno kasniji razvoj malog mozga i kortikopontocerebelarnog sustava. U
razvojnoj je literaturi mnogo primjera da su sinapticki unosi zajedno s ranom funkcijom

preduvjet za pravilan razvoj neuronskog sustava [104]. Smatra se da su hipoksi¢no-ishemi¢no
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ili upalno oStecenje mozga u razvoju tijekom ranog treceg trimestra intrauterinog Zivota
kljucni etioloski ¢imbenik u razvoju cerebralne paralize [168]. Oko 10% nedonoséadi razvije
CP, a ova skupina ¢ini 40% svih bolesnika sa CP [171]. Nedonos¢ad, koja su razvila CP,
pokazali su smanjenu FA i povecane srednje difuzijske parametra u motorickim aksonalnim
snopovima, posebice u kortikospinalnom putu [172]. Nedonos¢ad rodena prije 33 tjedna
gestacije imaju nize razvojne rezultate i povecani rizik od cerebralne paralize (CP) u razdoblju
od 2 do 6 godine od kontrolne terminske novorodencadi [112].

Selektivna vulnerabilnost mijenja se tijekom razvitka budu¢i da neke neurogenetske zone
iS¢ezavaju i1 da se mijenja intenzitet neurogenetskih zbivanja, a znacajno sazrijeva metabolicki
sinapticki ustroj neurona [10]. Najnovija istrazivanja potvrdila su prijasnja klinicka opazanja
da je nakon perinatalne lezije mozga neuroloski i kognitivni ishod jako varijabilan, a znacajan
oporavak u nekim sluc¢ajevima upucuje na postojanje funkcionalne plasti¢nosti, promjene u
strukturi 1 funkciji posljedi¢no djelovanju razlicitih epigenetskih ¢imbenika. Efikasnost
reorganizacije aksonalnih vlakan nakon hipoksi¢nih ishemijskih lezija smanjuje s povecanjem

gestacijskog doba [77].

6.4. Klinicko znacenje disertacije

Rezultati disertacije upucuju da su potrebna minimalno dva, a preporucljivo tri MR snimanja
za detaljnu i potpunu analizu hipoksijsko-ishemijskih lezija mozga. MR snimanje u
terminskom 1 korigiranom terminskom razdoblju ostaje odli¢na metoda za predvidanje
dugotrajnih neurorazvojnih ishoda, a uz volumetrijsku i traktografsku analizu, trebao bi biti
dio standardne klini¢ke skrbi za nedonos¢ad. Cinjenica da smo na temelju MR nalaza u
terminu, posebno volumena ponsa, malog mozga i ostalih struktura mogli dati prediktivnu
vrijednost za neuroloski i motoricki ishod pruza, uz adekvatan klinicki neuroloski pregled
nednoSceta, pravovremeno roditeljsko savjetovanje, ciljnu strategiju i moguénost rane
habilitacije, a ako se kombinira sa drugim pokazanim prognostickim parametrima (kao $to je
promatranje spontanih pokreta) moze se dobiti bolja prognoza, a male pacijente bi se brze i u

ranijoj dobi upucivalo na ranu habilitaciju.
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7. Zakljuéci

Detaljna volumetrijska i traktografska analiza pokazala je kvalitativne i kvantitativne promjene

na projekcijskim putevima mozdanog debla kod promatranih skupina ispitanika, kontrolne,

normotipicne 1 HIE skupine:

1)

2)

3)

4)

verificirani su normalni volumetrijski i traktografski parametri za mali mozak i mozdano
deblo kod zdrave terminske djece (kontrolna skupina)

detaljna volumetrijska analiza struktura straznje lubanjske jame (mali mozak, mozdano
deblo i krakovi malog mozga) pokazala je sljedec¢i obrazac: u korigiranoj terminskoj dobi
volumen struktura HIE skupine je znacajno sniZzen u odnosu na kontrolnu skupinu, dok je
volumen u normotipi¢noj skupini snizen, no ta razlika uglavnom nije statisticki znacajna; u
dobi od 2 godine volumen struktura HIE skupine je zna¢ajno snizen u odnosu na kontrolnu
skupinu, dok je volumen u normotipi¢noj skupini tek diskretno smanjen u odnosu na
kontrolnu skupinu.

detaljnom traktografskom analizom pojedinaénih projekcijskih puteva mozga i mozdanog
debla (kortikopontini i kortikospinalni putevi, lemniskus medialis, gornji, srednji i donji
krakovi malog mozga) mjereni su parametri: volumen, FA i ADC pojedinog snopa.
Volumen projekcijskih puteva u HIE skupini zna¢ajno sniZen u odnosu na kontrolnu
skupinu, dok je volumen u normotipi¢noj skupini snizen, no ta razlika uglavnom nije
statisticki znacajna; u dobi od 2 godine volumen u HIE skupini je zna¢ajno sniZen u odnosu
na kontrolnu skupinu, dok je volumen u normotipi¢noj skupini tek diskretno smanjen u
odnosu na kontrolnu skupinu (prati obrazac volumetrijske analize). FA je znacajno snizen u
projekcijskim putevima u HIE skupini u korigiranoj terminskoj dobi u odnosu na kontrolnu
skupinu, dok je u normotipi¢noj skupini snizen, no ta razlika uglavnom nije statisticki
znacajna; u dobi od 2 godine u HIE skupini perzistira sniZzen FA u odnosu na kontrolnu 1
normotipi¢nu skupinu. Parametar ADC nije pokazao zna€ajnu razliku izmedu skupina u
korigiranoj terminskoj dobi, dok je u dobi od 2 godine pokazao statisticki znacajno poveéan
u HIE skupini u odnosu na kontrolnu i normotipi¢nu skupinu. Usto, vrijednosti ADC-a su
manje u dobi od 2 godine, nego u terminskoj i korigiranoj terminskoj dobi.

Smanjenje volumena mozdanog debla (posebice mezencefalona i ponsa) te smanjenja
volumena i FA kortikospinalnog i kortikopontinog puta povezano je sa odstupanjem od
normalnog neuroloskog statusa u korigiranoj terminskoj dobi. Smanjenje volumena malog

mozga, mozdanog debla (posebice mezencefalona i ponsa) te povecanja parametra ADC i
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5)

6)

smanjenje volumena kortikospinalnog i kortikopontinog puta povezano je sa odstupanjem
od normalnog neuroloskog statusa u dobi od 2 godine.

smanjenje volumena malog mozga, mozdanog debla (posebice mezencefalona, baze i
tegmentuma te ponsa, baze i tegmentuma), kao i smanjenje volumena kortikopontinog puta,
FA kortikospinalnog puta, volumena donjih krakova malog mozga i volumena lemniskusa
medialisa u korigiranoj terminskoj dobi povezano je sa odstupanjem od normalnog
neuroloskog statusa u dobi od 2 godine.

potencijalni dijagnostic¢ki pokazatelji u korigiranoj terminskoj dobi su volumen mozdanog
debla, ponsa, kortikopontinog puta i srednjih krakova malog mozga u usporedbi sa
neuroloskim statusom. U dobi od 2 godine moguéi dijagnosticki pokazatelji su ADC
kortikopontinog i volumen srednjih krakova malog mozga u usporedbi sa neuroloskim
statusom. Potencijalni prognosticki pokazatelji neuroloskog oStec¢enja u dobi od 2 godine su
volumen mozdanog debla, malog mozga, ponsa, baze ponsa, tegmentuma ponsa,
mezencefalona, tegmentuma mezencefalona, produljene mozdine i tegmentuma produljene

mozdine izmjereni u terminskoj i korigiranoj terminskoj dobi.
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8. Sazetak

Ucinak perinatalne hipoksijsko — ishemijske encefalopatije na projekcijske puteve

moZdanoga debla u nedonosceta

Uvod: Bolja perinatalna skrb dovela je do povecanog prezivljavanja nedonoséadi. Ta djeca
¢es¢e imaju razli¢ite motoricke, kognitivne i psiholoske poremecaje. Perinatalna hipoksijsko-
ishemijska encefalopatija (HIE) je osnovni uzrok ozljeda bijele tvari i dugotrajnih neuroloskih
deficita u djece. Cilj ove disertacije je analizirati mozdane volumene i traktografske parametre
kao glavno mjesto ozljede bijele tvari 1 usporediti ih s podru¢jima u ponsu i malom mozgu
kako bi se pronasla moguca selektivna vulnerabilnost za kortikospinalni put, kortikopontini

put, medijalni lemnisk te za gornje, srednje i donje krakove malog mozga.

Materijali i metode: Ovo istrazivanje ukljucuje tri skupine ispitanika. Prva se grupa sastoji od
5 zdrave, terminske djece (kontrola), druga grupa ukljucuje 16 nedonoscadi bez perinatalne
HIE (normotipi¢na skupina), a tre¢a skupina se sastoji od 22 nedonoséadi sa potvrdenom
perinatalnom HIE (HIE skupina). Dijagnoza perinatalne HIE se temelji na MR i klinickim
nalazima. Dobiven je pristanak roditelja za MR snimanje, a sva snimanja i pregledi su
kontrolirani 1 odobreni od strane Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu. MR snimke su snimljene uredajem snage magnetskog polja 3T (Magnetom TrioTim,
Siemens, Njemacka), a koristena je T1 MPRAGE sekvenca visoke rezolucije u sagitalnoj
ravnini (veli¢ina voksela = 1x1x1 mm) 1 dwi sekvenca (veli€ina voksala 1,6x1,6x3 mm). Sve
grupe ispitanika su snimljene u dvije vremenske to¢ke, najprije u terminskoj ili korigiranoj
terminskoj dobi, a onda u dobi od dvije godine. MoZdani volumeni su mjereni uz pomo¢ polu-
automatskog volumetrijskog programa (MNI toolbox, Montreal, Canada), a volumen
mozdanog debla i njegovih dijelova uz pomo¢ volumetrijskog programa koji zahtijeva
manualne metode segmentiranja (Analyze 8.1, Mayo Cllinic, USA). Aksonalni snopovi
(kortikospinalni put, kortikopontini put, medijalni lemnisk, gornji, srednji i donji krakovi
malog mozga) su rekonstruirani koristec¢i programe Diffusion Toolkit i TrackVis software.
Rekonstruiranim aksonalnim snopovima izmjereni su parametri (volumen, frakcijska
anizotropija, FA te difuzijski koeficijent, ADC, eng. apparent diffusion coefficient).

Statisticka analiza ucinjena je programom MedCalc v12.

Rezultati: Normotipi¢na skupina ispitanika pokazuje smanjenje mjerenih volumena u
korigiranoj terminskoj dobi u odnosu na kontrolnu skupinu, no ta razlika se smanji do druge

godine zivota 1 ostaje diskretna. HIE skupina ispitanika pokazuje statisti¢ki znacajnu
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redukciju mjerenih volumena korigiranoj terminskoj dobi u odnosu na kontrolnu skupinu, a to
smanjenje se nastavlja i u dobi od dvije godine kada je znacajano u odnosu na kontrolnu i
normotipi¢nu skupinu. Volumetrijska analiza koja je pokazala navedeni obrazac ukljucuje
mozdano deblo (mezencefalon, pons, produljena mozdina) i njegove segmente (baza,
tegmentum, tektum) i mali mozak. Analizirani DTI parametri (volumen, FA, ADC) pokazuju

slican obrazac kod mjerenih aksonalnih snopova promatranih skupina.

Zakljucak: I1shodiste, putanja i ciljno podrucje analiziranih aksonalnih puteva su reducirani
nakon perinatalne HIE. Utvrdili smo da su svi izmjereni aksonalni snopovi redovito osteceni u
perinatalnoj HIE, kao dio opcée patologije bijele tvari. Ovakvi rezultati potvrduju da su putevi
koji su dio periventrikularnog sustava vlakana i periventrikularnih raskrizja vulnerabilni u
HIE. Takoder, zbog topografskog odnosa, oste¢ena periventrikularna vlakna pridonose

smanjenju mozdanog debla, napose ponsa te smanjenju malog mozga.

Kljuéne rijeci: mozdano deblo, MR, perinatalna hiposkijsko- ishemijska encefalopatija,

nedonosce, traktografija
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9. Summary

Title: Impact of hypoxic-ischemic encephalopathy on projection pathways of the
premature infant brainstem

Raguz Marina

Introduction: Improved perinatal care has led to increased survival of premature infants.
These children often have different motoric, cognitive and psychological disorders. Perinatal
hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) is a major cause of white matter injury and long-term
neurological deficits in children. The aim of this study is to analyze cerebral volumes and DTI
parameters as major site of white matter injury and compare them with recipient areas in pons
and cerebellum in order to find possible selective vulnerability for corticospinal tracts,
corticopontine pathways, medial lemnisci and superior, medial and inferior cerebellar
peduncles.

Material and methods: In our research we had three groups of participants. The first group
consisted of 5 normal term infants (control), the second group included 16 normotypic
premature infants without perinatal HIE lesions (normotypic), and the third group included 22
premature infants with perinatal HIE (HIE). Diagnosis of perinatal HIE was based on both
MRI and clinical exams. Parental consent for MRI scanning was obtained and all
examinations were controlled and approved by the Institutional Review Board of the
University of Zagreb School of Medicine. MRI images were obtained using 3T MRI scanner
(Magnetom TrioTim, Siemens, Germany), with high resolution T1 MPRAGE sequence in
sagittal plane (voxel size = 1x1x1 mm) and dwi sequences (voxel size 1.6x1.6x3 mm). All
groups were scanned at two different time points, first at the term or corrected term age and
second at the age of two years. Cerebral and cerebellar volumes were measured using semi-
automated software (MNI toolbox, Montreal, Canada), and brainstem (mesencephalon, pons,
medulla oblongata) was measured using manual segmentation methods (Analyze 8.1, Mayo
Clinic, USA). Axonal pathways (corticospinal tracts, corticopontine pathways, medial
lemnisci and superior, medial and inferior cerebellar peduncles) were reconstructed and all
parameters (volume, FA- fractional anisotropy and ADC-apparent diffusion coefficient) have
been measured using Diffusion Toolkit and TrackVis software. Statistical analysis was done
using MedCalc v12.

Results: Normotypic group showed decreased volumes at corrected term age, but their

volumes compensate during growth and at the age of 2 years correspond to control group.
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Unlike normotypic, group with HIE lesions shows statistically significant reduction of
measured volumes during corrected term age comparing with normal group, and also at the
age of 2 years comparing with both normal and normotypic group. Volumetric analysis of
brainstem parts (mesencephalon, pons, medulla oblongata) and its layers (base, tegmentum,
tectum) follows that pattern as well as volumetric analysis of brainstem in general, cerebellum
and total brain volume. Parameters measured during DTI analysis (volume, FA- fractional
anisotropy and ADC-apparent diffusion coefficient) for named axonal pathways showed
similar pattern in observed groups.

Conclusion: Origin, trajectory and termination areas of measured axonal pathways are
reduced after perinatal HIE. We have found that all measured pathways are regularly
damaged in perinatal HIE, as a part of general white matter pathology. Our finding is in the
agreement that pathways which are part of the periventricular fiber system and periventricular
crossroads are vulnerable in HIE. Also, due to the topographical relationship, damaged
periventricular fibers will contribute to reduction of brainstem, expecially pons, as well as

cerebellum.

Keywords: brainstem, MRI, perinatal hypoxic-ischemic encephalopathy, premature infant,

tractography
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