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REZIME

Uvod. Cilj ovog istrazivanja je da se identifikuje najsvrsishodniji nacin
hirurSkog lecenja hidrocefalusa kod prevremeno rodene dece koji je uzrokovan
spontanom intraventrikularnom hemoragijom i identifikuju prediktorni faktori loSeg
perioperativnog ishoda.

Metodologija. Prikazujemo seriju od 60 pacijenata sa spontanom
intraventrikularnom hemoragijom (IVH) 1 hidrocefalusom, kojima je plasiran
ventrikuloperitonealni (VP) Sant ili subkutani (Omaya) rezervoar, u Univerzitetskoj
Decijoj klinici u Beogradu u periodu od marta 2006 godine do marta 2011 godine .

Rezultati. Prediktori loSeg ishoda lecenja pri plasiranju VP Santa su : gestacijska
starost (t=2,323; p=0,024), obim glave na rodenju(t=2,072; p=0,043), porodajna telesna
masa (t=2,832; p=0,006), APGAR skor na rodenju(t=5,026; p<0,01), broj dana na
asistiranoj ventilaciji (Z=6,203; p<0,001), peripartalna asfiksija (x’=17,376; p<0,01),
respiratorni distres (X2 =9,176; p=0,002). Prediktori loSeg ishoda lecCenja pri plasiranju
Omaya rezervoara su: niska porodajna telesna masa (t=2,560; p=0,016), nizak apgar
skor (t=3,059; p =0,005), produzen broj dana na asistiranoj ventilaciji (Z=4,404;
p<0,001), prisustvo peripartalne asfiksije (3°=9,977; p=0,002) i kardio-respiratorni arest
(x*=12,804; p<0,001).

Zakljucak. Ishod lecenja  hidrocefalusa  uzrokovanog  spontanom
intraventrikularnom hemoragijom kod prevremeno rodene dece je najloSiji u
perinatologiji. Nema konsenzusa u dijagnostici i leCenju postehmoragickog
hidrocefalusa, nasi rezultati ukazuju da je glavni prediktorni faktor preoperativno stanje

deteta i da su VP Sant i Omaya razervoar komplementarne metode hirurskog lecenja.

Klju¢ne reci: hydrocephalus, prevremeno rodena deca, intraventrikularna

hemoragija



SUMMARY

Object. The aim of this study was to identify the most appropriate method of
surgical treatment of hydrocephalus in preterm infants that is caused by spontaneous
intraventricular hemorrhage, and to identify predictive factors of poor perioperative
outcomes.

Methods. We present a series of 60 patients with spontaneous intraventricular
hemorrhage (IVH) and hydrocephalus, to whom a VP shunt was placed, or
subcutaneous (Omaya) reservoir, at the University Children's Hospital in Belgrade
during the period from March 2006 to March 2011.

Results. Predictors of poor outcome with VP shunt placement were: gestational age
(t=2.323, p=0.024), head circumference at birth (t=2.072, p=0.043), birth weight
(t=2.832, p=0.006), APGAR score at birth (t=5.026, p<0.01), number of days on
assisted ventilation (Z=6.203, p <0.001), peripartal asphyxia (y° =17.376, p<0.01),
respiratory distress (3°=9.176 p=0.002). Predictors of poor outcome in getting Omaya
reservoir are: low birth weight (t=2.560, p=0.016), low Apgar scores (t=3.059,
p=0.005), an extended number of days on assisted ventilation (Z=4.404, p<0.001),
presence of peripartal asphyxia (x*=9.977, p=0.002) and cardio-respiratory arrest
(x*=12.804, p<0.001).

Conclusions. The outcome of treatment of hydrocephalus caused by spontaneous
intraventricular hemorrhage in premature born children is the worst in perinatology.
There is no consensus in the diagnosis and treatment of posthemorrhagic hydrocephalus,
our results suggest that the main predictive factor is preoperative condition of the child
and that the VP shunt and Omaya reservoir are complementary methods of surgical

treatment.

Keywords: hydrocephalus, premature birth, intraventricular hemorrhage
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1. UVOD

1.1. Prematuritet

Prematuritet je jedan od najvecih nereSenih problema u perinatologiji i uzrok dve
tre¢ine neonatalnog mortaliteta (1). lako je perinatologija kao grana znatno napredovala
u poslednjih 20 godina, neonatalni mortalitet beba sa veoma malom telesnom masom
na rodenju sa prisutnom intrakranijalnom hemoragijom i/ili opstruktivnhom bolesti
pluca je ostao isti ili se ¢ak i povecao (2).

Prevremeno rodeno dete ima realnu moguénost da prezivi ako je 26-28 nedelja
gestacije, ako je tezine 800-1000 grama i duzine 33-35 cm. Njegovo prilagodavanje na
ekstrauterini zivot menja nacin prihvacanja uobicajenih razvojnih modela na koje smo
nauceni uz dete rodeno na vreme, tako da treba prihvatiti Cinjenjcu da nedonoSce
dozivljava svoj postpartalni razvoj prate¢i svoj nezavrSeni gestacijski razvoj, a ne razvoj
svoje hronoloske (postpartalne) dobi. Prema definiciji Svetske zdravstvene organizacije
produkt gestacije koji nakon potpune separacije od majke pokazuje bilo koji od Cetiri
znaka zivota (disanje, sr¢ana aktivnost, pokret ili pulzacija pupCane vrpce) smatra se
zivorodenim detetom. NajniZza granica moguceg preZivljavanja je gestacija 23-24
nedelje, $to odgovara tezini deteta od oko 500 grama (1, 3)

Novorodence porodajne mase ispod 2,5 kg, bez obzira na trajanje trudnocée, smatra
se detetom niske porodajne mase. Otprilike su dve trec¢ine dece niske porodajne mase
nedonoscad, kod kojih telesna masa odgovara gestacijskom dobu, dok jednu tre¢inu
¢ine deca s unutarmaterni¢nim zastojem rasta. Deca rodena s porodajnom masom ispod

1,5 kg smatraju se decom vrlo niske porodajne mase (3).
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Slika 1.1. Nedonosc¢e u inkubatoru na sistemu asistirane ventilacije i kardijalnom
monitoringu.

Nedoneseno dete ima u odnosu na trup neproporcionalno veliku glavu. Spontana
motorika mu je neznatna, glasi¢ mu je slabasan, retko place. Zbog hipotonije
muskulature lezi opusteno s pruzenim ekstremitetima. Toraks je mekan, pa se podrucje
ksifoida pri inspirijumu uvlaci. Koza je tanka i mekana, bez lanugo dlacica,
tamnoruziCasta ili svetloruziCasta, prozirna. Na dorzumu tabana i dlanova cCesti su
edemi. Usne Skoljke su mekane i pljosnate i bez karakteristinog reljefa, narocito se
zapaza da gornji rub usne Skoljke nije uvrnut. Bradavice dojki su jedva uocljive, areola
nema ili su jedva naznaCene, a palpacijom se ne nalazi tkivo dojke. Kod muske
nedonoscadi testisi su u ingvinalnom kanalu, a kod zenske velike usne ne pokrivaju
male usne koje su relativno hiperplasticne.

Funkcionalne osobenosti nedonosceta koje mu cine cesto velike teskoce u
prilagodavanju na ekstrauterini Zivot velikim su delom samo jace izrazene posebnosti
svakog donosenog novorodenceta (1, 3).

FizioloSki problemi prevremeno rodenih jesu nedovoljna zrelost enzimskih,
metabolickih, imunoloskih, disajnih, hematoloskih i bubreznih mehanizama. Hipoksija,
anoksija, infekcija, respiratorni distress sindrom, hipoglikemija, hipokalcemija,
enzimska nezrelost jetre, sve su to razlozi da se nedonos¢e mora prihvatiti kao rizicno
dete (1, 3).

Za prezivljavanje prvih trenutaka i sati Zivota od velikog je znacenja uspostavljanje
respiracije (slika 1) . Centralno-nervna regulacija disanja nedonosceta je "nezrela" Sto se

manifestuje periodicnim disanjem sa sklonos$¢u apneji (nedonosce "zaboravi da dise").

2
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Koli¢ina surfaktanta u plu¢ima je jako smanjena, a grudni ko$ je mekan i uzak, §to uz
slabo razvijenu respiratornu muskulaturu jo$ viSe smanjuje mehanicki ucinak
ventilacije. Zbog tih su razloga nedonoscad posebno sklona tesko¢ama prilagodavanja
respiracije u obliku hijalinomembranske bolesti, hemoragije pluca, aspiracijskog
sindroma, pneumotoraksa i drugih. Prehranu nedonosceta otezava oslabljen refleks
sisanja, ¢esto 1 gutanja i kasljanja, Sto povecava opasnost od aspiracije i zahteva
prehranu gastricnom sondom. Teskoce termoregulacija kod nedonosSceta posebno su
akutne zbog relativno velike telesne povrSine u odnosu na telesnu masu, slabe termicke
izolacije tela zbog nedostatka potkoznog masnog tkiva, nedostatka zalihe energije u
obliku glikogena i smedeg masnog tkiva, te ¢esto nedovoljne oksigenacije Sto takode

ometa produkciju toplote (1, 3).
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1.2. Istorijski pregled saznanja o hidrocefalusu

Paleopatologija je nauka koja se bavi prouc¢avanjem patoloskih promena nadenim na
ili u arheoloskim iskopinama. Trepanacija, ili joS preciznije sluCajevi prezivljavanja
nakon trepanacije lobanje, smatraju se zaCetkom neurohirurgije. U arheoloskim
iskopinama koje datiraju iz perioda neolita, na prostorima danasnje Evrope, pronadeni
su ostaci ljudske lobanje koja je pokazivala znake trepanacije. Pronadeni su delovi
decije lobanje nakon trepanacije koji datiraju ¢ak iz perioda izmedu 1100. i 800. god.
pre n. e., na podruc¢ju danasnjeg Irana i Perua. Medutim, svakako da se ne radi o
trepanaciji lobanje u terapijske svrhe ve¢ ritualnim obredima. Ako se izuzmu pojedina
otkrica iz sfere anatomije i funkcionalne neurologije tokom srednjeg veka i iz perioda
XVIII 1 XIX veka, slobodno se moze zakljuciti da neurohirurgija kao disciplina pocinje
da se razvija tek pocetkom XX veka, i po tome, predstavlja jednu od najmladih
disciplina u medicini (4-6).

Najstariji zapisi o hidrocefalusu vode poreklo iz XVI veka p.n.e., iz perioda tzv.
XVIII dinastije; nadeni su na terenima Thebes nekropolisa, i po egiptologu koji ih je
izuCavao 1 preveo nazvani su Edwin Smith hirursSki papirusi. Ovi papirusi zapravo
predstavljaju vodi¢ za ratne hirurge iz tog vremena i obiluju magicnim recima i
radnjama, ali §to je vrlo znacajno, u jednom njihovom delu jasno se upotrebljava pojam
«tecnosty u kontekstu jednog od omotaca mozga u unutrasnjosti lobanje, pa je lako
zakljuciti da je re¢ o cerebrospinalnoj tecnosti.

U delu ,,0 bolesti“, Hipokrat piSe: ,,Kada se voda stvara oko mozga, javlja se oStar
bol u slepoocnicama i u predelu tacke bregma; ponekad postoji drhtavica i groznica, a
region oko o€iju moZe postati bolan; zenice se razilaze i javljaju se dvoslike®. Ovo se
moze smatrati opisom hidrocefalusa, ali isto tako i bolesnika sa subduralnim
hematomom ili empijemom (4-6).

Prvi zapis u kojem se spominje termin ,hidrocefalus® kao i leCenje bolesnika sa
ovim stanjem je onaj od Aulus Cornelius Celsiusa, iz perioda od 14. do 37. godine n.e.
On pise: ,,Kada se te¢nost sakuplja u glavi, treba obrijati poglavinu i na nju postaviti
melem od slacice kako bi koza ulcerisala. Ako se to ne dogodi, onda noz treba koristiti
(scalpello utendum est)* (4-6). Thomas Willis je 1672. godine, u svom delu ,,De Anima

Brutorum* diskutovao o trepanaciji kao opciji u leCenju upornih i jakih glavobolja,
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pisSuci: “Postoji jos jedan oblik hirurSkog le¢enja kod jakih glavobolja koji se svodi na to
da se otvori lobanja iza mesta najjaceg bola uz pomoc¢ trepana” (4-6).

Medutim, tek je 1764. god., napolitanac, Domenico Cotugno, objavio svoja
istrazivanja na polju isijalgije i incidentalno opisao cerebrospinalnu tecnost kao bistru
te¢nost oko mozga i kicmene mozdine u svakom normalnom fiziolo§kom stanju (4-6).

U XIX veku, postoje dva bitna dogadaja koja su znacajno unapredila poznavanje
ventrikularne anatomije, iako prva otkri¢a na tom polju vode poreklo jo§ od radova
Leonardo da Vincia, iz 1504. godine (4-6).

Frangois Magendie je u periodu od 1825. do 1828. godine, u nekoliko svojih dopisa
Akademiji nauka u Parizu, detaljno opisivao dinamiku stvaranja cerebrospinalne
tecnosti i unapredio poznavanje anatomije likvornih prostora. Verovao je da horoidni
pleksusi predstavljaju mesto stvaranja cerebrospinalne tec¢nosti iako to nije mogao
direktno dokazati. Kao Cotugno, i on je ukazivao na ¢injenicu da subarahnoidni prostor
oko mozga i subarahnoidni prostor oko ki¢mene mozdine predstavljaju zapravo
jedinstven prostor u direktnoj medusobnoj komunikaciji. Takode je opisao i centralni
otvor u ¢etvrtoj mozdanoj komori koji po njemu nosi ime. Ovi njegovi radovi, kao i
otkrica Keya i Retziusa o ulozi arahnoidnih granulacija u resorpciji cerebrospinalne
teCnosti, dramaticno su unapredila poznavanje patofiziologije hidrocefalusa (4-6).

1929. god., na sugestiju Dr Cushinga, Dr Franc Douglas Ingraham je osnovao prvo
odeljenje za deciju neurohirurgiju u okviru opste decije bolnice u Bostonu. Iste godine,
Dr William Gallie, Sef hirurgije u Sick Children Hospital, u Torontu, dosao je na ideju
da bi subspecijalizacija iz neurohirurgije bila vrlo korisna i nekoliko svojih saradnika,
medu kojima je bio i Dr William S. Keith, upuc¢eni su na dodatno obucavanje (4-6).

Posle primene i opisa oko pedesetak raznih hirurSkih metoda i njihovih
modifikacija, Pudenz i Holter 1956. godine (7) konstruiSu drenaZne sisteme za
derivaciju likvora iz bocne mozdane komore u desno srce preko krvnih sudova vrata.
Time zapoc€inje period koriS¢enja metode i sistema ventrikuloatrijumostomije. Od 1961.
godine, angazovanjem Dr Milenkovi¢a, ovaj postupak se uvodi u Institutu za
neurohirurgiju (tadasnjoj Neurohirurskoj klinici), te zajedno sa
ventrikuloperitoneostomijom, predstavljaju osnovne metode izbora u palijativnom

lecenju decije hidrocefalije netumorske etiopatogeneze.
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1.3. Hidrocefalus — definicija

Obicno se hidrocefalus definiSe kao ,,povecanje zapremine cerebrospinalne te¢nosti
unutar lobanje®, (8) §to je dosta pojednostavljeno i Siroko tumacenje ove bolesti. NeSto
uze i odredenije je shvatanje hidrocefalusa kao ,,akumulacija serozne tecnosti u
kranijalnoj Supljini, koja rezultira postepeno uveéanjem glave®. Ova definicija potencira
klini¢ki najupadljiviju osobenost hidrocefalicnog bolesnika, koju je uocio jos Vesalius
opisujuci ovu bolest kao veliku glavu ,,ve¢u nego dve ljudske glave*(6, 8).

Kasnije definicije odreduju ovo oboljenje kao ,prekomerno nakupljanje
cerebrospinalne tecnosti unutar glave, koje je izazvano poremecajem njene sekrecije,
toka ili apsorpcije*(9). Hidrocefalus se dalje moze definisati kao hidrodinamicki
poremecaj cerebrospinalne tec¢nosti koji dovodi do povecanja zapremine prostora
ispunjenog ovim fluidom (10). S obzirom da moderna razmatranja o hidrocefalusu
obavezno podrazumevaju analizu fizickih parametara (pritisak, povrSina, sila, stres),
koji deluju unutar likvorskog sistema i na mozdani parenhim, ¢ini nam se pogodno da
ovu bolest definiSemo kao razliitim uzrocima izazavano povecanje zapremine
intrakranijumskog likvora koje dovodi do povecanje sile na zidovima mozdanih komora
izazivajuéi manji ili veci stres, odn. oSte¢enje mozga.

Ako pak prihvatimo revidiranu Cushing-ovu koncepciju o likvoru kao ,.trecoj
cirkulaciji, onda hidrocefalus mozemo definisati i kao hirurS§ko oboljenje trece

cirkulacije u naj$irem smislu (6).

Slika 1.2. Izgled ,,hidrocefali¢ne glave™ kod prevremeno rodenog deteta.
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Definicija hidrocefalusa sa patofizioloskog aspekta podrazumeva multikauzalno
klinicko stanje koje je u konstelaciji svojih znakova, simptoma i anatomskih
karakteristika, izazvano prevelikom produkcijom cerebrospinalne tecnosti u odnosu na
njenu apsorpciju. S obzirom da je ova disproporcija kao etiopatogenetski faktor nadena
samo u jednom malom broju slucajeva hidrocefalusa izazvanim retkim neoplazmama
(horoidni pleksus papilom), namece se zakljucak da jo§ neki patogenetski procesi koji
menjaju elasticna svojstva ependimalne povrSine i povecavaju rezistenciju slobodnog
toka cerebrospinalne tenosti, igraju i te kako vaznu ulogu u razvoju ,,simptomatske

ventrikulomegalije“(11, 12).

1.4. Epidemiologija

Kongenitalne anomalije centralnog nervnog sistema zauzimaju oko 60% svih
klinicki znacajnih kongenitalnih abnormalnosti (13). Kongenitalni ili primarni
hidrocefalus javlja se sa incidencom od 1 slucaja na 1000 zivorodenih i obi¢no je
sporadi¢nog karaktera. Hidrocefalus se moze javiti ili kao izolovan klinicki entitet ili
pak, u sklopu sindroma kompleksne kongenitalne malformacije. Hidrocefalus, sam ili
udruZzen sa spinom bifidom, ucestvuje sa 30-35% u ukupnom broju anomalija
centralnog nervnog sistema. Familijarna forma u kojima se hidrocefalus nasleduje preko
X hromozoma po autozomno recesivnom modelu ima incidencu od 1 slu¢aja na 30.000
zivorodene muske dece; smatra se da ova forma kongenitalne hidrocefalije ¢ini 25%
svih slucajeva hidrocefalusa kod muske dece (13).

Postoji vrlo malo studija koje obraduju epidemioloske podatke vezane za
hidrocefalus; iz razliCitih razloga, i prevalenca i incidenca ovog problema su se menjale
znacajno tokom proteklih pet decenija. Prevalenca infantilnog hidrocefalusa u populaciji
je oko 0,64 slucaja na 1000 zivorodenih. Najvec¢i broj prerano rodene dece razvilo je
hidrocefalus kao rezultat intraventrikularne hemoragije. Kod terminskih neonatusa,
hidrocefalus je obi¢no rezultat raznih genetskih defekta ili je udruzen sa njima (14, 15).

Drugi razlog je evidentno je sve vece prezivljavanje veoma malih prematurusa: 20
- 25% . Incidenca PIVH kod novorodencadi ¢ija je PTM od 500 do 749 gr prosecno
iznosi 45 % (14, 15).
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Tabela 1.1. Apsolutni broj zivorodenih za godinu dana na teritoriji Republike Srbije

po podacima Republickog zavoda za statistiku:

Kalendarska godina Apsolutni broj Zivorodenih
2005 72180
2006 70997
2007 68102
2008 69083
2009 69724

Prema podacima Republickog zavoda za statistiku prosecan broj Zivorodenih je
70017 na teritoriji nase zemlje za godinu dana (slika 1). Na osnovu indirektnih
statistickih proracuna, pretpostavlja se da se u Republici Srbiji godisnje rada oko 170-
190 dece sa hidrocefalusom, odn. hidrocefalusom i spinom bifidom. Ovome treba dodati
znacajan broj steCene decije hidrocefalije kao rezultat postinflamatornih reakcija i
traumatskih perinatalnih oste¢enja. Hidrocefalus posthemoragijske etiopatogeneze kod
prevremeno rodene dece je nesumnjivo najznacajniji problem decije neurohirurgije koji,
i pored znacajnih dostignuca u dijagnostici i terapiji, u mnogo ¢emu tek trazi definitivna

optimalna resenja.

1.5. Fiziologija cerebrospinalne te¢nosti

Otkri¢e tre¢eg velikog fluida tela, cerebrospinalne te¢nosti, dogodilo se mnogo
kasnije od otkri¢a krvi i limfe. Ono se pripisuje D. Cotugno-u koji je 1764. godine u
svom radu ,, De Ischiade Nervosa Commentarius “ objavio da je voda, a ne gas, prisutna
unutar mozdanih komora. Medutim, fizioloski znaCaj ovog vodenog medijuma nije
shvacen sve do Mazandijevih radova (Francais Jean Magendie, 1783-1855.), od kojih se
prvi pojavio 1825. godine. Sto godina kasnije, Harvey Cushing je 1926. ponovo skrenuo
paznju na Mazandijevo epohalno otkri¢e, u svom ¢lanku ,,The Third Circulation® i time
oznacio cirkuliraju¢i karakter cerebrospinalne tecnosti, $to je predstavljalo radikalno
skretanje od shvatanja da se mozdana te¢nost kre¢e putem oticanja i proticanja (6).

Cushingova formulacija je imala podlogu u radu L. Weeda (16-18) koji je
prosirujuci rad Keza i Retziusa iz 1875. godine, pokazao da su villi arachnoidales mesto
apsorpcije cerebrospinalne tecnosti. U to doba je i Dandy (19, 20), rade¢i zajedno sa K.

Blackfanom, zavrSio svoja proucavanja eksperimentalnog hidrocefalusa. Uvlaceci
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oblogu od pamuka u Silvijusov akvedukt kod pasa, Dandy je pokazao da ¢e se mozdane
komore povecati i rastegnuti zbog teCnosti nagomilane proksimalno od mesta

obstrukcije.

1.5.1. Stvaranje i uloga cerebrospinalne tecnosti

Glavna uloga likvora je pretezno hidraulicka, on amortizuje inercione efekte
delovanja mehanicke sile na lobanju, tj. sluzi kao «jastuce» mozgu u njegovom tvrdom
kostanom oklopu. Najbolji dokaz ovome je delimi¢no zamenjivanje likvora vazduhom
(pneumocefalus), pri cemu bolesnici trpe jak bol na svako pomeranje glave. Mozak i
likvor imaju priblizno istu specificnu tezinu (1007 prema 1040) tako da mozak
jednostavno lebdi u tecnosti. Likvorom se odvija i cirkulacija izvesnih, za mozak
neophodnih, hranljivih supstanci i neurotransmitera. On obezbeduje i stalni hemijski
sastav sredine u kojoj se nalaze neuronalni i glijalni elementi mozga, §to je od izuzetnog
znacaja za nesmetano odvijanje procesa neurotransmisije.

Cerebrospinalna tecnost (likvor) je ultrafiltrat krvne plazme. Normalan likvor je
bezbojna 1 bistra tecnost koja ima nisku specificnu tezinu (1002-1004 u likvoru u
komorama, 1006-1009 u spinalnom likvoru). On se nalazi u komorama mozga,
bazalnim cisternama, u endokranijalnom i spinalnom subarahnoidnom prostoru i u
Virchow-Robinovim prostorima. Svi ovi prostori su medusobno povezani i imaju isti
pritisak (21).

Ukupan volumen Supljeg prostora u kome su mozak i ki¢mena mozdina priblizno
iznosi oko 1600 ml. Zapremina cerebrospinalne tecnosti kre¢e se od 50 ml (kod bebe)
do 150 ml (kod odrasle osobe). U kvantitativnom smislu, produkcija CSF je relativno
konstantna tokom vremena u okviru jedne individue i Sire, u okviru humane populacije i
iznosi 0,35-0,40 ml/min ili 21-24 ml/h odnosno oko 500-570 ml/dan. To je gotovo tri
puta vise od ukupne zapremine cerebrospinalne tecnosti koja se u svakom trenutku
nalazi u subarahnoidnom prostoru normalne osobe i iznosi do 150 ml. Svakako da se u
prevremeno rodene dece, novorodencadi i odoj¢adi stvara manje CSF nego kod odraslih
ali se ova razlika gubi kod dece starije od jedne godine. Stoga je jasno da se celokupni
likvor centralnog nervnog sistema izmeni 3-4 puta dnevno, odnosno mozak ,,pliva“ u
kompletno novom likvoru svakih 6-8 sati. Od ukupne koli¢ine likvora, 25 ml se nalazi u
komorama, 30 ml u spinalnom subarahnoidnom prostoru, a 85 ml u cisternama i

endokranijalnom subarahnoidnom prostoru (21).
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Prvih decenija proSlog veka smatralo se da likvor nastaje prostom filtracijom iz
krvne plazme. Nesto kasnije je utvrdeno na osnovu biohemijskih karakteristika likvora
i krvne plazme, da u stvaranju likvora, pored ultrafilracije, moraju ucestvovati i aktivni
procesi. Ovo potencira i saznanje da je hemijski sastav likvora razli¢it od dijalizata
plazme (22). U odnosu na krvnu plazmu, likvor sadrzi viSe hlora i magnezijuma, dok su
ostali sastojci prisutni u niZzoj koncentraciji. U normalnim uslovima, likvor ne sadrzi
eritrocite i ima manje od 5 leukocita u kubnom milimetru. Ukupna koli¢ina belancevina
u likvoru iznosi 0,15-0,5 g/l. Normalne vrednosti glukoze u likvoru su izmedu 2,5-4,4
mmol/l, odnosno od 1/3 do 2/3 koncentracije glukoze u plami (21).

Danas se smatra tacnim misljenjem da likvor nastaje sekrecijom, u modernom
smislu te re¢i. Vise od 80% od ukupno stvorene kolic¢ine likvora stvara se u horoidnim
pleksusima a ostatak u ekstrahoroidnim mestima. Oko 2/3 likvora se stvara u horoidnim
pleksusima lateralnih komora, a preostala 1/3 u pleksusima III i IV komore. Najvecu
koli¢inu cerebrospinalne teCnosti stvaraju intraventrikularne strukture horoidnog
pleksusa u okviru jednog energetski-zavisnog procesa regulisanog enzimom ugljeni¢ne
anhidraze (engl. carbonic anhydrase). Horoidni pleksus sastoji se od jednog reda
kubicnih ¢elija koje predstavljaju u stvari modifikovane ependimalne ¢elije a leZe na
bazalnoj membrani ispod koje je rastresito vezivno tkivo - stroma koja vodi poreklo od
pia mater. Dva osnovna morfoloska oblika ependimalnih ¢elija danas razlikujemo:
tipine ependimalne celije 1 tanicite. Tipicna ependimalna celija je kuboidalna, sa
precnikom od oko 10 um. Nukleus ovih ¢elija je ovalan, centralno postavljen i zauzima
relativno veliki deo zapremine same celije. U apikalnim podrucjima citoplazme nalaze
se razvijeni sistemi Goldzi kompleksa (Goldzi aparat uz nesto razvijeniji granulirani
endoplazmatski retikulum) a takodje je u ovim delovima citoplazme i obilje
mitohondrija. Luminalnu (apikalnu) povrSinu ovih c¢elija prekrivaju brojni mikrovili i
nekoliko cilia. Na ovoj apikalnoj tj. luminalnoj povrSini nalaze se tzv. tesne veze (tight
junction). Na latero-bazalnom kraju ovih Celija, nalaze se prstoliki izrastaji citoplazme
koji se medusobno preplic¢u (23-26).

Novije imunohistohemijske studije humanih ependimalnih ¢elija ukazale su da je u
njima vrlo ziva biohemijska aktivnost (27). Zrele ependimalne ¢elije pokazuju pozitivnu
imunoreaktivnost ka vimentinu, ali ne i ka GFAP (mada se u nekim ependimomima

mogu izolovati GFAP pozitivne celijske linije). Razli¢itim tehnikama, od kojih je
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najcesce koriS¢ena autoradiografska demonstracija tricijum-ouabain vezuju¢ih mesta,
dokazana je selektivna lokalizacija Na-K-ATP-azne aktivnosti, enzima koji je primarno
odgovoran za produkciju cerebrospinalne tec¢nosti. Dokazano je postojanje i drugih
enzima u blizini luminalne povrsine ependimalnih ¢elija horoidnog pleksusa kao Sto su
adenilat ciklaza, karbon anhidraza, y-glutamil transpeptidaza i converting-enzim od
kojih, ovaj poslednji omoguc¢ava konverziju angiotenzina I u angiotenzin II. Epitel
horoidnog plekusa poseduje visoku koncentraciju receptora za prolaktin, somatotropni
hormon (hormon rasta), vazoaktivni intestinalni polipeptid (VIP), angiotenzin II,
serotonin (ili 5-hidroksi-triptamin), atrialni natriuretski peptid, zatim vazopresin (odn.
antidiuretski hormon), endotelin-1, insulin i insulinu slicne hormone rasta.

U rastresitom vezivnom tkivu ispod ependimalnih ¢éelija, sastavljenom od vezivnog
matriksa, fibroblasta, kolagenih i nervnih vlakana, nalaze se kapilari sa fenestriranim
endotelijumom (sli¢ni onima u bubeznom glomerulusu), bez tesnih veza. Ovi kapilari su
inaCe pozicionirani u centru vilusa. Smatra se da ovi fenestrirani kapilari mogu da
filtriraju proteinima bogatu ekstracelularnu tecnost koja je odvojena od likvora preko
relativno nepropustljivog sloja ¢elija koje sacinjavaju horioidni epitel. PovrSina
viloznog epitelijuma je ogromna i iznosi oko 213 cm’ u odraslih (28). U veéim
podruc¢jima mozga, ¢elije mozdanog endotelijuma su povezane petolaminarnim ¢vrstim
vezama (zonulae occludentes) koje formiraju kompletne cirkumferentne pojaseve i koje
mogu da ograniCe intercelularno kretanje proteina i drugih koloidnih markera sa
promerom ve¢im od 20 angstrema. Mozdani endotelijum je nepropustljiv za velike
molekule, ali je propustljiv za ureu, razli¢ite liposolubilne supstance i izvestan broj
malih neelektrolita.

Na bazi sadaSnjih morfooskih i fizioloskih podataka, procenjeno je da su
endotelijalne Cvrste veze perforirane vodenim kanalima C¢iji je dijametar oko &
angstrema. lako se smara da mozdani endotelijum direktno ucestvuje u aktivnom
transportu jona ili drugih sitnih molekula izmedu krvi i mozdane ekstracelularne

te¢nosti, podaci o ovome su neubedljivi ili ¢ak protivrecni.

1.5.2. Cirkulacija cerebrospinalne tecnosti
Likvor cirkuliSe na sledeci nacin: iz lateralnih komora, gde se pretezno stvara, likvor
prolazi kroz parne interventrikularne Monroeve otvore da bi stigao u III komoru; odatle
teCe kaudalno, kroz Silvijev akvedukt ka IV komori a zatim preko Mazandijevog i
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Luskinih otvora u cisternu magnu i pontocerebelarne cisterne. Potom jednim delom ide
nanize u zadnji i prednji spinalni subarahoidni prostor, a drugim u bazalne
subarahnoidne cisterne mozga i dalje u subarahnoidne prostore oko hemisfera mozga.

1z bazalnih cisterni glavni tok likvora ide napred, duz dva osnovna puta: ventralnim
putem kroz interpedunkularne i prehijazmati¢ne cisterne iz kojih likvor prelazi preko
Silvijeve fisure i cisterne corpusa callosuma u subarahnoidni prostor oko lateralnih 1
frontalnih delova velikomoZzdanih hemisfera; dorzomedijalnim putem kroz okolne
cisterne (cisterna ambiens) i cisterne Galenove vene odakle likvor prolazi u
subarahnoidni prostor i obliva medijalne i zadnje delove mozdanih hemisfera (slika 3).

U spinalnom kanalu glavni tok likvora ide na dole, iza kicmene mozdine, do dna
subarahnoidalnog prostora i vrata se nagore ispred kicmene mozdine do bazalnih

cistern (29).

Slika 1.3. Cirkulacija cerebrospinalne tecnosti.
(Preuzeto iz Taveras, 1996. (30))

1.5.3. Apsorpcija cerebrospinalne tecnosti

Apsorpcija likvora se odvija preko arahnoidalnih Cupica — granulationes
arachnoidales Pacchioni, u sinus sagittalis superior. Pored ovog glavnog puta postoje i
dopunski putevi apsorpcije koji ukljuc¢uju komorni ependim, meke mozdanice i limfotok
spinalnih i kranijalnih nerava (24, 25, 31, 32).

Absorpcija CSF je daleko komplikovaniji proces nego njena produkcija. Kao $to je
vec receno, kod coveka, absorpcija CSF se odigrava na nivou arahnoidalnih ¢upica (lat.

villi arachnoidales) koje su =zapravo strukture prostorno organizovane izmedu
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subarahnoidnog prostora na konveksitetu mozga intraduralnih venskih sinusa. Gotovo
svi noviji radovi ukazuju da je absorpcija CSF pasivan proces te ne zahteva energetski
influks. Mnoga alternativna mesta absorpcije CSF su dokazana i to: paracervikalni
limfatici, duz pocetnih segmenata kranijalnih nerava (naro€ito duz olfaktornih nerava) i
duz spinalnih korenova; ovi alternativni putevi izgleda da postaju naroCito vazni za

absorpciju CSF u stanjima kada je ICP vrlo visok.(24, 25, 31, 32).

1.6. Savremeni koncept patogeneze hidrocefalusa

Da bi se shvatio moderni koncept patogeneze hidrocefalusa, neophodno ga je
formulisati na nacin na koji je to ucinio Hakim: koje su osnovne razlike izmedu
hidrocefalusa dece i odraslih; zasto su simptomi i znaci kod dece manje izraZeni iako je
velic¢ina komora mnogo ve¢a nego kod odraslih; kojim se mehanizmima proSirene

komore vrac¢aju na normalnu veli¢inu posle Sant-operacije (33-35)?

1.6.1. Osnovi biomehanike hidrocefalusa

Unutar lobanjske duplje se nalaze tri razlicita fizicka sistema od kojih se likvor i
venski sistem ponasaju kao tecni cirkulanti dok se mozdano tkivo ponasa kao viskozno-
elasticna kompaktna masa. Zbog toga likvor i venski sistem prenose pritisak dok
mozdano tkivo prenosi silu te je zbog toga i1 ranjivo na unutras$nje stresove. Tecnosti
prenose pritisak podjednako u svim pravcima (Paskalov zakon) i pri tom se molekuli
teCnosti ne narusavaju (II Njutnov zakon hidrodinamike) dok Cvrste materije prenose
pritisak indirektno. Za odredeni pritisak, sila ¢e biti ve¢a ukoliko je povrSina na koju on
deluje uvecana. Na osnovu ovoga, koncept sile je ustanovljen odnosima pritiska,
povrsine i sredine kroz koju se prenosi. Za razliku od tecnih tela, ¢vrsto telo (u ovom
slucaju mozdano tkivo) koje je izloZzeno dejstvu spoljasnje sile, prenosic¢e silu
neravnomerno u zavisnosti od njegovog molekularnog ustrojstva. Istovremeno, ¢vrsto
telo (mozdana masa) ¢e biti izloZzeno unutrasnjem stresu c¢ija veli¢ina i oblik zavise od
delova ¢vrstog tela (mozga) i pravaca molekularnog pomeranja. Pritisak likvora se kroz
mozdano tkivo ne prenosi hidrostatski; on se prenosi redistribucijom unutrasnjeg stresa
u tkivu mozdanog parenhima (33).

lako se likvor stalno stvara i absorbuje, koli¢ina tecnosti u likvorskom sistemu
ostaje konstantna. Ako likvorski sistem bude izloZen poviSenom pritisku u strukturama

koje ga okruzuju (venski sistem), likvorski pritisak ¢e se proporcionalno povecavati
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posto nema mogucnosti da likvor nekom preda (jer se likvor nalazi u zatvorenom
sistemu). Pritom se zapremina komora neée povecavati. Pod ovim okolnostima,
zapremina likvora ne ostaje dugo konstantna jer ¢e se likvor absorbovati alernativnim
putevima. Posto se likvor nalazi u zatvorenom sistemu, jedini put kojim moze izgubiti
svoju masu, kad je pritisnut, jeste drenaza preko villi arachnoidales i osmotska
resorpcija u venski sistem (33).

Lundberg je jo§ 1960. godine (36) nasao da visoki intraventrikularni pritisak nije
uvek pracen simptomima dok su mala pomeranja intrakranijumskog pritiska pracena
slucajevi kod kojih postoji korelacija izmedu pritiska i simptoma imaju proSirene
komore. To je razlog Sto hidrocefalus postoji bez obzira na potpuno otklanjanje
benignih intraventrikularnih tumora i normalizacije likvorskog pritiska. Na bazi
klinickih iskustava, jasno je da se intereakcija izmedu likvorskog i venskog sistema u
odnosu na apsorpciju likvora preko villi arachnoidales izrazava gradijentom pritiska
(36).

Dinamicko delovanje oba sistema na mozdano tkivo ogleda se u vidu stresa koji je
rezultat dve oprecne sile. Sila uzrokovana likvorskim sistemom je proizvod srednjeg
likvorskog pritiska i srednje efektivne povrSine vezane za komorni prostor. Suprotna
sila, koja se odnosi na venski sistem, je proizvod srednjeg venskog pritiska i odredene
efektivne povrSine vena u mozdanom parenhimu. Fluktuacije u arterijskom krvnom
pritisku prenece se na likvor ako su dovoljno velike da prilicno rigidni arterijski zid
rastezu ali ne postoji povecanje likvorskog pritiska zbog varijacija u zapremini
arterijskog stabla, §to je regulisano sa dva mehanizma. Arterije mogu da se Sire na racun
»davanja“ koje se odvija zahvaljuju¢i visokoj sposobnosti Sirenja vena (prvi
mehanizam). Drugi mehanizam je preko odtoka likvora preko arahnoidalnih granulacija

31).

1.6.2. Hakimov koncept patogeneze hidrocefalusa

Na osnovu ranije objaSnjenih interakcija koje vladaju medu pritiscima u kranijalnoj
Supljini, Hakim (1973) je predlozio novi koncept patogeneze hidrocefalusa. Ocito je da
mehanizam proSirenja komora nije identian u sluc¢ajevima gde je kranijalna Supljina
kontejner rigidnih zidova (kao §to je to kod odraslih) i u sluc¢ajevima gde je taj kontejner

fleksibilan (kao Sto je to kod decije lobanje). Hidrocefalus ne moze da se razvije bez
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prethodnog kolapsa venskog sistema. Ovaj kolaps smanjuje protok krvi $to dovodi do
hipoksije i metabolickih promena u mozdanom parenhimu (tzv. ishemicne kaskade) sa
posledi¢nom dilatacijom komora zbog gubitka lipida i proteina. Posle ponovnog
uspostavljanja ravnoteze ovih dveju sila, hidrocefalus moze biti potpuno reverzibilan,
ali ako dizbalans sila traje duze, potpuna reverzibilnost je nemoguca zbog visokog
stepena razvitka atrofije i cikatrizacije. Zbog toga je vazno da se razlikuje proSirenje
komora nastalo zbog hidrodinamskog disbalansa (pravi hidrocefalus) od dilatacije
nastale usled atrofije (hydrocephalus ex vacuo). U ovom drugom sluc¢aju, modifikovanje
hidrodinamike u lobanjskoj Supljini ne moze dovesti do reverzije hidrocefalicnog
procesa. Atrofija mozga, dakle, vodi ka prosirenju komora dok povecéan pritisak likvora
(u slucaju primarnog hidrocefalusa) ima proSirenje komora kao svoj sekundarni
negativni efekat. Zbog toga mogucénost i stepen poboljSanja posle Sant-operacija kod
hidrocefalusa zavisi od ve¢ stvorenih simptoma hidrocefalusa odredenih hidraulickim
pritiskom u vidu sekundarnih efekata komorske dilatacije. lako operacija ne otklanja
osnovni uzrok bolesti, ipak kod pravog hidrocefalusa se posle Santiranja uspostavlja
ponovna hidrodinamska ravnoteza i komore se vracaju na normalnu veli¢inu. Komore
se mogu ponovo proSiriti u slucaju opstrukcije Sant-sistema i ponovno vratiti na
normalnu veli¢inu kada se ova opstrukcija ukloni. Ova znacajna osobina Siroke
prilagodljivosti mozga demonsrirana je eksperimentalno-klinickim studijama Hakima
(33-35, 37, 38).

Problemi koji se srecu kod hidrocefalusa u dece i odraslih su sli¢ni ali ne i1 identicni,
zbog razlike u moguénosti prodirenja lobanjske 3upljine. Savovi decije lobanje su
otvoreni i lobanjska duplja je fleksibilna. Zbog toga, dve sile koje proizvode likvorski i
venski sistem, ne mogu potpuno da se suprotstave jedna drugoj (jer se kranijalni zidovi
Sire). Sirenje komora je praéeno i odgovarajuéim §irenjem lobanje, nasuprot
atmosferskom pritisku.

Ovom cinjenicom se moZe objasniti i nalaz da je teZina mozga hidrocefali¢nog
deteta, posle otklanjanja tecnosti, normalna ili skoro normalna. Isto proSirenje komora,
stoga, uvek izaziva u dece manje neurolosko i mentalno oStecenje nego kod odraslih

(slika 4).
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Slika 1.4. CT endokranijuma — ventrikulomegalija praena uve¢anjem obima glave

1.6.3. Odnos izmedu neuroloskih simptoma i pritiska cerebrospinine tecnosti

U odnosu izmedu neuroloskih simptoma i pritiska likvora postoje brojna i oprecna
misljenja koja se mogu sazeti u tri grupe:

e Povecani likvorski pritisak je u direktnoj vezi sa klinickim stanjem pacijenta;

e Prema drugoj grupi misljenja, ne postoji nikakav uzro¢no-posledi¢ni odnos
izmedu likvorskog pritiska i klinicke sike pacijenta;

e U trecu grupu se mogu svrstati ona misljenja po kojima izmedu likvorskog
pritiska 1 klinickog statusa pacijenta u nekim slucajevima postoji a u nekima ne postoji
kauzalni odnos. U slucajevima gde takav odnos postoji, klinicki status nije direktna
funkcija visokog odn. niskog likvorskog pritiska. Ovo je najverovatnije zbog toga $to se
ovde interponiraju i mnogobrojni drugi faktori koji u razli¢itoj meri imaju svoj uticaj. Ti
faktori su: debljina i elasticitet korteksa, stepen oksigenacije mozga, kapilani krvni

pritisak, opste stanje pacijenta i Zivotna dob pacijenta (39).

1.6.4. Patoanatomski supstrat hidrocefalusa

Na produkciju CSF ne uti¢e intrakranijalni pritisak (ICP), ¢ija normalna vrednost

iznosi oko 140 mm H,O (=10 mmHg).
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Istovremena merenja ICP i pritiska u gornjem sagitalnom sinusu (lat. sinus sagittalis
superior, SSS) potvrdila su da u fizioloskim okolnostima, postoji konstantna razlika
izmedu vrednosti ova dva pritiska od 5 mmHg (68 mmH,0). Treba znati da je razlika u
pritiscima unutar ventrikularnog sistema i onog u subarahnoidnom prostoru na
konveksitetu beznacajna.

Idealan cilj u leCenju hidrocefalusa bio bi zapravo normalizacija dinamike ICP jer je
ICP “prirodni kontrolor” absorpcije CSF. I zaista, priroda je napravila jedan ventrikulo-
SSS Sant sa kritinim pririskom od 5 mmHg (valvula srednjeg pritiska) koji ostaje
konstantan bez obzira na stav tj. polozaj pacijenta tako da ovaj prirodni valvularni
mehanizam nije podlozan sifon-efektu. Kako poraste ICP tako se povecava i absorpcija
CSF; kretanje CSF je primarno centripetalno, od ekstracelularnog prostora ka ependimu
i komornom sistemu Sto je opisano kao tzv. efekat poniranja (engl. sink — poniranje,
potapanje, lavabo).

Postoji nekoliko nacina adaptacije intrakranijalnog sadrzaja na porast ICP. Prvi
mehanizam adaptacije je trenutno i reverzibilno istiskivanje venske krvi iz
intrakranijuma obzirom da zapremina krvi u duralnim venskim sinusima moze
zauzimati 1 do 15% od ukupnog intrakranijalnog volumena i to je razlog zaSto ne
postoje venski zalisci u slivu v. jugularis internae pa nema otpora toku krvi ka desnom
atrijumu srca.

Ako je doslo do opstrukcije likvornih puteva ili je ICP toliko visok da prevazilazi
potencijale za adaptaciju intrakranijalnog sadrzaja, postaju aktuelni alternativni putevi
resorpcije CSF. Blokada u toku CSF moZe da se javi na bilo kojoj tacki duz likvornih
puteva dovode¢i do hidrocefalusa. Naravno da u zavisnosti od mesta te obstrukcije,
potoji i razlicita etiologija, klinicka prezentacija i neuroradioloska slika hidrocefalusa

(40-42).

17



Doktorska disertacija Miljan Mihajlovié

1.7. Pregled etiopatogenetskih faktora hidrocefalusa kod prevremeno rodene dece

Poznato je da hidrocefalus moze biti uroden ili stecen. Takode, u literature se javlja i
pojam benignog aktiviranog hidrocefalusa koji uklju¢uje postmeningiti¢ni,
posttraumatski, postoperativni, zatim hidrocefalus posle subarahnoidne hemoragije i
hidrocefalus zbog kasno nastale stenoze akvedukta. Ovaj tip hidrocefalusa obi¢no daje
znake poviSenog intrakranijumskog pritiska ali bez klinickih i radioloskih znakova
spacio-kompresivne lezije. Pneumoencefalografski nalaz u ovim slucajevima cesto
pokazuje dilataciju komornog sistema sa prisustvom vazduha u velikoj cisterni i
gornjem delu cervikalnog subarahnoidnog prostora na osnovu cega, ovaj autor
pretpostavlja da hidrocefalus uzrokuje cervikalne subarahnoidne adhezije (43, 44).

Pod pojmom kongenitalni hidrocefalus podrazumevamo slucajeve u kojima je bolest
nastala intrauterino, ali koji nemaju u svojoj osnovi tumorski proces. lako se
kongenitalni hidrocefalus shvata kao sporadi¢no oboljenje, ipak je u nekim slucajevima
genetski determinisan. Kao $to je ve¢ napred receno, takva determinisanost je utvrdena
kod Bickers-Adams-Edwardsovog sindroma, kod koga je hidrocefalus vezan za pol i za
osnovu ima defekt na recesivnom genu X hromozoma (45).

Radovi na eksperimentalnom izazivanju kongenitalnog hidrocefalusa u zivotinja
pokazali su da je mogucée proizvesti intrauterini hidrocefalus razli¢itim postupcima i
primenom raznih teratogenih supstanci (jonizujuce zraCenje, afekcija mozga SE-polyo
virusom, tripan-plavo, ciklofosfamid, purinski antimetaboliti,  glutaminski
antimetaboliti, metiltiouracil, tirotropin, streptonigrin, talidomid, tripanarol, telirium,
salicilati 1 derivati vitamina A, izazivanje intrauterine hipoksije sa 6% CO; 1 20% O,
nutricioni nedostatak vitamina A, riboflavina, folne kiseline i cijanokobalamina,

niacina, vitamina E bakra i antibubreZni serum pacova.
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Sigurno je da postoji korelacija, nedovoljno objaSnjena za sve slucajeve, izmedu
raznih faktora trudnoce i porodaja i nastajanja komunikantne hidrocefalije. Te razne
abnormalne obstetricijske faktore, koji koincidiraju kasnije sa nastalim komunikantnim

hidrocefalusom, Anderson (46) je klasifikovao na slede¢i nacin:

e prenatalni faktori:

0]

0]

toksemija

placenta previa

e perinatalni faktori:

0]

0}
0}
o
o
o
0}
0}

porodaj forcepsom

porodaj vakuum ekstrakcijom
eksprimacija

karli¢na prezentacija ploda
verzija ploda

carski rez

nagli porodaj

usporen porodaj

e postnatalni faktori:

0}

0]

Drake i sar. su 1998. (47, 48) godine objavili rezultate ispitivanja etioloskih faktora i
klinicke prezentacije kongenitalne hidrocefalije u svojoj velikoj seriji koja je obuhvatila

decu sa ovom boleS¢u. Ucestalost pojedinih etioloskih faktora u razvoju hidrocefalusa

blizanci

asfiksija, gréevi, opistotonus, rigiditet i oSte¢enja kranijalnih nerava

koja prate porodaj

dali su na sledecoj tabeli:
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Tabela 1.2. Ucestalost pojedinih etioloskih faktora u razvoju hidrocefalusa

Etioloski faktor %
Intraventrikularna hemoragija 24,1
Mijelomeningocela 21,2
Tumor 9,0
Stenoza Silvijevog akvedukta 7,0
Infekcija 5,2
Povreda glave 1,5
Drugo 11,3
Nepoznato 11,0
Dva ili vise faktora 8,7

Ipak najceS¢i uzrok nastanka hidrocefalusa kod prevremeno rodene dece je
posthemoragijski hidrocefalus(PHH).

Posthemoragijski hidrocefalus (PHH) predstavlja ozbiljnu komplikaciju kod
prevremeno rodene dece zbog njegove udruzenosti sa visokim stepenom mortaliteta i
morbiditeta. Zahvaljuju¢i kontinuiranom napretku intenzivne nege u poslednjih 20
godina dolazi do progresivnog smanjenja incidence intraventrikularne hemoragije kod
prevremeno rodene dece,tako da se ona sada procenjuje na 15-25%, u poredenju sa 39-
49% kasnih sedamdesetih godina (49, 50).

Intraventrikularna hemoragija (IVH) se kod znaCajnog broja novorodencadi
komplikuje hidrocefalusom, za koji se smatra da nastaje kao posledica obstrukcije
oticanja likvora viSestrukim malim krvnim ugruscima u likvornim putevima i
arahnoidnim resicama. Kao krajni ishod hroni¢nog arahnoiditisa nastaje trajni
hidrocefalus sa destrukcijom paraventrikularne bele mase i loSom prognozom
psihomotornog razvoja (51, 52).

Mesto pocetka peri 1 intgraventrikularne hemoragije (IPVH) je germinalni matriks
(GM). Ova zelatinozna subependimalna zona lokalizovana je uz spoljasnje uglove obe

lateralne komore. Germinalni matriks je izvor neuroblasta i spongioblasta, koji su
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prekursori neurona i Celija glije namenjenih bazalnim ganglijama, mozdanoj kori i
drugim regionima mozga. U srediStu bogate mreze krvnih sudova nalaze se
visokocelularna ostrvca. Endotelni sloj ovih krvnih sudova koji su u razvoju , sadrzi
minimalno kolagena u bazalnoj membrani i miSi¢nim potpornim ¢elijama. GM se
ishranjuje iz tri arterije, odnosno njihovih grana: iz a. cerebri anterior (Heubnerova
arterija), iz a.cerebri mediae (primarno preko dubokih striatalnih spoljasnjih grana, ali i
preko perforantnih grana iz spoljasnjih meningealnih grana ) i iz a.carotis internae
(preko prednje horioidalne arterije). Mnoge studije su se bavile znacajnoScu
vaskularizacije GM preko Heubnerove arterije do spoljaSnjih striatalnih arterija.
Terminalne (zavrSne) grane ovih arterija grade zavrSnu vaskularnu zonu i upravo ta

zona je najvulnerabilnije mesto za nastanak ishemije (53, 54).

1.8. Klasifikacija hidrocefalusa

Ransohoff je 1960. god. (8), predlozio da se hidrocefalus podeli na
intraventrikularni opstruktivni oblik (kada se prepreka nalazi na jednom od nivoa u
komornom sistemu) i na ekstraventrikularni opstruktivni oblik (ranije komunikantni
oblik, kada se prepreka nalazi u nivou bazalnih cisterni ili pak u resorptivnim zonama
mozdanog likvora), Sto je sa danaSnjeg stanoviSta znatno prihvatljivija forma
klasifikacije.

ProSirenje komora samo po sebi ne znaci hidrocefalus. Ventrikulomegalija blage
progresije ne mora da oznaCava apsorptivni deficit likvora (stanje posle
cerebrovaskularnog insulta oznaceno kao ,hydrocephalus ex vacuo®). S druge strane,
kompenzacija ranije evidentiranog hidrocefalusa zbog bloka apsorpcije, oznaCava se
izrazom ,,zaustavljeni hidrocefalus (arrested hydrocephalus), koji bi pored radioloske
dijagnoze oznacCavao i prestanak klinicke simptomatologije daljeg tkivnog oStecenja

prouzrokovanog poremecajem cirkulacije likvora (8).
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Slika 1.5. CT endokranijuma - posthemoragijski hidrocefalus sa periventrikularnim

razredenjem

1.9. Patolosko-anatomske posledice hidrocefalusa

Razli¢iti segmenti komornog sistema se, u toku razvoja hidrocefalusa, ne dilatiraju u
istom stepenu. JaCe, i pre drugih, proSiruju se ceoni i slepoo¢ni rogovi lateralnih
komora. Mozdano tkivo konveksiteta mozga, u dece, poCinje da se istanjuje posle svih
drugih struktura. Corpus callosum se podize i istanjuje a septum pelucidum se jako
isteze 1 fenestrira. Zbog veéeg Sirenja komora i vece osetljivosti mozdanih struktura na
ostecenje, ove promene su jace izraZzene kod dece no kod odraslih. Siva moZzdana masa
je mnogo otpornija na dezintegracione efekte stresa i kompresije nego bela masa,
verovatno zbog toga Sto je bogatija krvnim sudovima. Zbog atrofije mozdanog tkiva
moze do¢i do stvaranja divertikula koji komuniciraju sa bocnim komorama kroz rupture
na njihovom zidu. Male pukotinaste Supljine u periventrikularnoj beloj masi nisu redak
nalaz na obdukciji ali se smara da nemaju klinicki znacaj. Rede je divertikulum ve¢i te
svojim §irenjem moze oStetiti capsulu internu i dovesti do hemiplegije. Rupture zidova

prekomerno proSirenih komora su takode moguce. Ruptura komore u subarahnoidni
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prostor moze dovesti do spontanog izlecenja ali se ovo ne dogada Cesto zbog athezija
mekih mozdanica koje se stvaraju na kritiénim mestima. Ce3¢a je ruptura prednjeg roga
boc¢ne komore pri ¢emu likvor moze naici na erodiranu kost u predelu ¢eonog sinusa ili
olfaktorne regije i dovesti do spontane nazolikvoreje.

Tre¢a mozdana komora se §iri na racun rastezanja donjeg zida, obzirom da su njene
bocne strane poduprte bazalnim ganglijama koje ograniCavaju rastezanje u poprecnoj
ravni. Sirenje ove komore, moZe dovesti do oste¢enja hipotalami¢ko-hipofizne osovine,
izazivajuéi ponekad infantilizam ili pak prerani pubertet. Normalni suprapinealni
Spagovi se takode mogu prosiriti u vidu velikog kavuma.

Cetvrta mozdana komora ulestvuje u hidrocefalusu u slu¢ajevima opstrukcije
distalnih otvora. Prosirenje ove komore obic¢no nije veliko sem kada su (kongenitalno ili

inflamatorno) opstruirana sva tri njena otvora (40, 55, 56).

1.10. Histoloska i ultrastrukturna oSte¢enja mozga kod hidrocefalusa

Saznanja o histoloSkim i ultrastrukturalnim oSteenjima mozga u hidrocefalusu
zasnivaju se na studijama svetlosnim i elektronskim mikroskopom, kako u
eksperimentalnog hidrocegalusa tako i na analizama biopsije humanog mozdanog tkiva.
Histoloska analiza mozga dece sa progresivnim hidrocefalusom, nacinjena u vreme
operacije, pokazala je da se oStecenje mozga ogleda u sledecem:

e Demijelinizacija ili delimi¢na mijelinizacija uglavnom u beloj masi;

e Edem periventrikularne bele mase;

e Dizrupcija ependima;

e Degeneracija aksona; i

e Astrocitoza mozga.

Deca koja u vreme operacije imaju histoloski nalaz ekstenzivne astrocitoze bele

mase, po pravilu kasnije pokazuju mentalnu retardaciju (Shema 1).
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Shema 1.1. Shematski prikaz klinicko-patoloske osnove hidrocefalusa

Opstrukcija likvornog puta

v
FAZA «Ax»:
pritisak likvora > 160 mmH,0O
dilatacija komora
ependimalna dizrupcija
edem bele mase

apsorpcija likvora oko v Kompresija i
krvnih sudova bele mase Destrukcija tkiva distenzija nervnih
smanjena sekrecija likvora? elemenata

vracanje pritiska likvora na
normalu, 50-80 mmH,O

A 4

Redukcija
debljine
moZdane mase | v
Mentalna \ Smanjenje
retardaciia |« rasta
\4
FAZA «B»:
smanjenje edema bele mase Astrocitoza
rekonstrukcija ependima v

pritisak likvora 70-90 mmH,O

Bolesnici operisani u fazi B, po pravilu dozivljavaju u kasnijem Zivotu mentalnu
retardaciju. Ova Sema se moze nacelno prihvatiti mada ona izostavlja uzrok
hidrocefalusa, koji, pored toga Sto izaziva hidrocefalus, moze direktno da oStecuje

mozdani parenhim ¢ime zna¢ajno doprinosi razvoju mentalne retardacije (57, 58).

1.10.1.  Promene na kostima lobanje u hidrocefalicne dece

Na mestima gde se sastaju pojedine lobanjske kosti, zid lobanje u novorodenceta je
opnast 1 zove se temenac (fonticulus). Normalno ima 6 temenaca: (1) prednji ili ¢eoni
(fonticulus majoris s. quadrangularis), ne mestu gde se sastaju jo$ nesrasle polovine
ljuske Ceone kosti sa prednje gornjim uglovima temenih kostiju; ima oblik deltoida i na
rodenju uzduzni promer od 2,5-3 cm; (2) zadnji ili potiljacni (fonticulus minoris s.
triangularis s. lambdoideus), leZi na mestu gde se susre¢u obe temene kosti sa gornjim

krajem potiljacne ljuske; trouglastog je oblika sa vrhom put napred; (3 i 4) prednje
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bocni ili sfenoidalni koji je paran i nalazi se na mestu pteriona — gde se sastaju ¢eona,
temena i slepoocna kost sa gornjim krajem velikih krila klinaste kosti; (5 i 6) zadnje
bocni ili mastoidni, koji je paran i lezi na asterionu — gde se sastaju slepooc¢na, temena i
potilja¢na kost. Lobanja novorodenceta se izduzuje do sedme godine zivota kada skoro
dostize svoju definitivnhu duzinu. Razvijanje lobanje se zaustavlja oko 30. godine kada
se zavrsava okoStavanje Savova (59).

Kosti svoda hidrocefali¢ne lobanje su tanke a koStani sarzaj reduciran — opsezni
delovi kostiju svoda lobanje jo§ uvek imaju vezivnu gradu. Osifikacija je poremecena
narocito oko sutura. Zbog malog kosStanog sadrzaja, suture izgledaju Sire nego Sto jesu.
Kao izraz poremecene osifikacije, nalazimo uklopljene ivice kostiju unutar sutura, u
kojima se one normalno ne razvijaju. Fontikulusi perzistiraju i posle druge godine
zivota. Sto se ti¢e dijastaze sutura, ocena ja¢ine dijastaze kod dece mlade od tri godine
je nepouzdana zbog velikih anatomskih varijacija. Ugao koji zaklapaju planum
sphenoidale i clivus (ugao baze lobanje) je povecan zbog spusStanja baze lobanje. Na
turskom sedlu se vidaju razni tipovi proSirenja i destrukcije koji su nekada vrlo sli¢ni
promenama kod supraselarnih i intraselarnih tumora. U decijoj dobi, ove promene su

verovatno uzrokovane dilatacijom III komore u pravcu baze lobanje (60, 61).
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1.11. Principi dijagnoze hidrocefalije

U akutnom stadijumu hidrocefalusa dominira tzv. kraniokorporalna disproporcija
(velika glava na malom telu), te se hidrocefalus lako prepoznaje. Promeri lobanje su
povecani u svim pravcima a fontanele sa suturama razvucene. Evidentna je napetost
velike fontanele pri svim, a narocito uspravnom polozaju deteta koje ne place.
Prosirenje kranijalnih sutura se moze utvrditi palpacijom, a perkusijom lobanje se dobija
,»Zvuk naprslog lonca“. Auskultacijom nad lobanjom utvrduje se pojacan fizioloski Sum
a u slucaju ekstremno jakog Suma uz istovremeno postojanje izraZenih vena i arterija
vrata, treba pomisliti na arterio-vensku malformaciju Galenove vene. Zbog deformacije
kostiju baze, egzoftalmus se lako uocava; bulbusi su obi¢no okrenuti prema dole, te se
zapaza tzv. znak sunca na zalasku (sun set phenomenon), kada se zenice delimi¢no gube

ispod donjeg o¢nog kapka zbog paralize pogleda navise (12, 62-64).

Slika 1.6. EHO CNS-a- posthemoragijska ventrikulomegalija
Tokom normalne trudnoce, moguce je izmeriti nivo serumskog o-fetoproteina kod
majke; porast nivoa ovog markera ukazuje na defekt neuralne tube kod fetusa. Ako se
detektuje hidrocefalus in utero, nivo o-fetoproteina mora biti odreden a takode se mora
odrediti serumski titar za rubelu, toksoplazmozu, citomegalovirus, herpes simpleks
virus, 1 za sifilis. Amniocenteza se obavezno mora tada izvr$iti 1 amnionska te¢nost
testirati na iste ove parametre. Takode, iz amnionske teCnosti treba kultivisati

deskvamirane celije ploda i1 odrediti fetalni kariotip u cilju detekcije mogucih
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hromozomskih anomalija ili pak akveduktalne stenoze povezane sa anomalijom na X-
hromozomu (12, 62-64).

Drake i Kestle su 1998. godine (47, 48) objavili rezultate ispitivanja etioloskih
faktora i klinicke prezentacije kongenitalne hidrocefalije u svojoj velikoj seriji koja je
obuhvatila decu sa ovom bolescu. Ucestalost pojedinih simptoma i znakova u klinickoj
prezentaciji hidrocefalusa prezentovani su tabelarno:

Tabela 1.3. Kardinalni simtpmi i znaci kongenitalnog hidrocefalusa

ZNACI %
Povecan obim glave 81,3
Napeta fontanela 70, 6
Usporen ili odlozen razvoj 20,9
Nemoguénost pogleda na gore 15,8
Pogorsanje stanja svesti 12,6
Drugi fokalni neuroloski deficiti 12,4
Papiledem 12,0
Paraliza n. abducensa 4,6
Hemipareza 3,8
Rigiditet vrata 1,3
SIMPTOM %
Iritabilnost 26,6
Usporen ili odlozen razvoj 19, 8
Mucnina ili povracanje 19,0
Glavobolja 17,5
Letargija 17,5
Epi-napadi 6,6
Diplopije 5,8
Pogorsanje uspeha u Skoli 4,2
Groznica 2,6
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1.11.1.  Primena rendgena u dijagnostici hidrocefalusa

Rentgenografija u dijagnostici hidrocefalusa je znacajna u slucajevima granicnih
abnormalnosti, tj. kada se na osnovu klinicke slike i merenja obima glave ne moze
sigurno dijagnostikovati hidrocefalus. Prvi rentgenografski metod za procenu veli¢ine
lobanje u dece dao je Gordon (1966) ali je njegova volumetrijska analiza veli¢ine
lobanje pretrpela ozbiljnu kritiku jer nije pokazala zadovoljavajucu korelaciju sa
klinickim nalazom. Danas stoje na raspolaganju dva osetljiva kranijalna indeksa Cije su
normalne vrednosti u funkciji starosti deteta. To su Cronquistov indeks i zbirni indeks
(65).

Cronquistov nevolumerijski indeks uzima u obzir parametre date na AP i lateralnom
kraniogramu i izracunava se formulom:

I=10 (L+H+W)/M

e L =najveca duzina lobanje, merena izmedu unutrasnjih tabula;

e H =najveca visina lobanje — na profilnom snimku oznac¢ena kao maksimalno
perpendikularno odstojanje izmedu svoda lobanje i linije koja ide od naziona
do zadnje ivice foramen magnuma;

e W =najveca Sirina lobanje;

e M = maksimalno rastojanje izmedu unutrasnjih ivica oba ramusa mandibule

Vrednost ovog indeksa je proveravana na 273 normalne dece, mlade od 7 godina.
Njihov normalni kranijalni indeks se krece od 51-56. Analizom 77 slucajeva
hidrocefalusa utvrdeno je da je u 70 slucajeva kranijalni indeks bio veéi od 56. Ovaj
indeks se pokazao kao osetljivo merilo veli¢ine lobanje, koja doduse dosta varira sa
godinama starosti. Zato su testirani novi, zbirni indeksi, ¢ije su formule:

I=LeH*W
I=(Le*H-*W)/M3

I ovi indeksi, medutim, pokazuju varijaciju sa staros¢u deteta. MozZe se zakljuciti da
kraniometrijski indeksi sigurno imaju svoju vrednost u granicnim sluc¢ajevima
hidrocefalusa ali se mogu koristiti samo kao dopunski Cinioc dijagnoze u ukupnoj

klinickoj slici.
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1.11.2.  Fhoencefalografija

Ehoencefalografija (slika 7) je jednostavna, neinvazivna, pomo¢na metoda koja se
primenjuje kako u dijagnostici tako i u prac¢enju evolucije hidrocefalusa. Kod dece ona

ima sledece vrednosti (30, 66-68).

e Sluzi kao zastitni test kod suspektnog hidrocefalusa (zastita od invazivnih
radioloskih metoda),

e Daje diferencijalnu dijagnozu izmedu hidrocefalusa i megalencefalusa,

e Sluzi za pracenje razvoja hidrocefalicne boilesti i moze indikovati momenat
operacije,

e Sluzi za pracenje regresije-progresije dilatacija komora posle Sant-operacije,

e Korisna je u dijagnostici atipicnih sluacajeva kod kojih postoji agenezija
corpusa callosuma ili porencefalija,

e Sluzi za dijagnozu atroficnih encefalopatija sa sekundanim unutrasnjim
hidrocefalusom, i

e U starije dece, devijacija medijalnog eha ukazuje na ekspanzivni

intrakranijumski proces.

Slika 1.7. Ehoencefalografija kod deteta sa posthemoragijskim hidrocefalusom.
(Preuzeto iz Taveras, 1996. (30))
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Od zidova III komore, eho se odbija u vidu dvozubog vrha a rastojanje izmedu
zubaca predstavlja Sirinu III mozdane komore. Ova vrednost je znafajna za procenu
dilatacije komornog sistema obzirom da je poznata njena veli¢ina kod normalne dece i
iznosi 4-5mm (69). U proceni stepena komorne dilatacije koristi se indeks:

I=T/D

gde je T = poprecni dijametar dve bocne komore, a D = najveca Sirina lobanje u
frontalnom planu. Normalna vrednost ovog koli¢nika ne prelazi odnos 1:3.

Razvijen je protokol odn. algoritam za donoSenje odluke o hirurSkoj intervenciji kod
prenatalno dijagnostikovanog hidrocefalusa pri ¢emu je odbacena mogucnost izvrSenja
abortusa (Shema 2).

Shema 1.2. Algoritam za donosenje odluke o hirurSkoj intervenciji

UZ prvog nivoa

Nema hidrocefalusa |< :I Hidrocefalus |

A 4

UZ drugog nivoa |

A\ 4

Amniocenteza u dijagnosti¢ke (anomalije
hromozoma) i nroenosticke svrhe

. v v

Pracenje po
normalnom Nastavak trudnoce ZavrSetak trudnoce pre
akuserskom 24. 0. n.no UZ
protokolu
Ponoviti UZ u 32. g.n. | | Teska progresija |

\ 4

Stabilna blaga
ventrikulomesaliia Pregled amnionske te¢nosti
radi procene zrelosti plué¢a
ploda
Kortikosteroidna terapija
Porodaj kada je plod
verovatno respiratorno zreo

\ 4

A 4 \ 4

\ 4

Normalan porodaij

Carski rez
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1.11.3.  Kompjuterizovana tomografija glave (CT)

Ova metoda daje izvanredne podatke kako za dijagnozu tako i za pracenje evolucije
hidrocefalusa. Posebno je znacajna u granicnim sluCajevima makrocefalusa i u
slucajevima neprogresivne hidrocefalije u koje primena invazivnih radioloskih metoda
moze da poremeti intrakranijalnu ravnotezu i ,,otko¢i* hidrocefali¢ni proces (Slika 8).

e Velic¢ina i polozaj mozdanih komora i veli¢ina subarahnoidnog prostora na bazi i
konveksitetu mozga;

e Prisustvo ili odsustvo nakupljene te¢nosti oko mesta obstrukcije likvora;

e Stenoza akvedukta se dijagnostikuje na osnovu dilatacije bo¢nih i III mozdane
komore udruzene sa smanjenom ili normalnom IV komorom i, ponekad, proSirenim

proksimalnim delom akvedukta;

Kod hidrocefalusa je Cesto jasno evidentno uvecanje lateralnih komora koje se lako
otkriva jednostavnom vizuelnom inspekcijom snimka. Obicno nije potrebno odredivati
eksplicitno promer komora kako bi se utvrdilo postoji li hidrocefalus ili ne. Medutim,
ako su promene diskretne, merenje se mora izvrSiti. Obi¢no se meri tzv. bifrontalni
dijametar, dijametar izmedu lateralnih ivica dva frontalna roga komora. Nesto rede se
koristi bikaudatni dijametar (maksimalna distanca izmedu lateralnih aspekata tela
boénih komora koja normalno iznosi 3,5-4 cm). Sirina temporalnih rogova je 3-5 mm i
sve vrednosti iznad 5 mm se smatraju abnormalnim. Sirina III komore je 4-8 mm i sve
vrednosti iznad 8 mm ukazuju na hidrocefalus. Ova merenja se obicno vrSe na CT

snimcima u aksijalnoj ravni (30, 70, 71).
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Slika 1.8. CT endokranijuma kod deteta sa intraventrikularnom hemoragijom

Zbog svega ovoga, mislimo da CT treba da bude prvi dijagnosticki postupak u
verifikovanju hidrocefalusa. Ukoliko se on pokaze nedovoljnim, treba uraditi dodatna
ispitivanja. U pracenju prirodne evolucije hidrocefalusa kao i evolucije bolesti posle

operacije, CT je metod izbora.
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Slika 1.9. CT endokranijuma kod deteta sa hiidrocefalusom.

1.11.4.  Magnetna rezonanca glave (MR)

Uloga magnetne rezonance u prenatalnoj evaluaciji i dijagnozi pocela je da se
razvija sredinom osamdesetih godina proslog veka. I CT tehnika i MR tehnika su
podjednako dobre u dijagnostici hidrocefalusa, ali MR ispitivanje pokazuje vise detalja i
nema do sada poznatih Stetnih efekata. Taj bolji kvalitet slike dolazi narocito do izrazaja
na primer, u dijagnozi akveduktalne stenoze ili insuficijencije, ili kada treba
demonstrirati protok likvora koriS¢enjem specijalnih MR tehnika (flow void u spin-eho
sekvenci), ili pak u dijagnostici komunikantnog hidrocefalusa kada treba dokazati

bazalni arahnoiditis.
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Slika 1.10. MR endokranijuma kod deteta sa posthemoragijskim hidrocefalusom

MR funkcionalni neuroimidzing prvi put je upotrebljen u klinickoj praksi
zahvaljujuéi ispitivanjima grupe naucnika iz Massachusetts General Hospital. Prvi
korak na ovom polju napravili su Wedeen i saradnici, 1985. godine (72), objavivsi
radove koji se ticu vizualizacije pulsirajuceg kretanja Sto je ubrzo dovelo do razvoja MR
angiografije. Kasnije su Rosen i saradnici su 1989. godine (73) uspeli da snime brzi
tranzit kontrastnog sredstva (gadolinijum-DTPA) kroz mozdane krvne sudove
generiSuéi tzv. ,efekat osetljivosti (susceptibility effect) koji se manifestuje
skracivanjem T2 relaksacionog vremena, za razliku od skra¢ivanja T1 relaksacionog
vremena Sto se zapaza pri prolasku kontrasta kroz tkiva. Dakle, demonstracija
cerebralnog krvnog protoka pomocu MR zasniva se na sposobnosti MR da brzo
detektuje tj. ,,efekat osetljivosti* gubitak T2 signala pri prolasku kontrastnog sredstva.
Brzina gubitka T2 signala je proporcionalna zapremini krvi u svakom vokselu tako da
se moze relativno mapirati cerebralni krvni protok. Ovo zahteva sofisticiranu opremu
Sto podrazumeva sposobnost brze vizuelizacije koriS¢enjem ehoplanarne tehnike na
aparatima jac¢ine minimum 1,5-2 T, kako bi se detektovao brzi dolazak kontrastnog

sredstva, kratko zaostajanje istog i njegov odlazak §to sve ukupno traje 10-20 sekundi.
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Jedan od najvaznijih fenomena u vezi detekcije protoka upotrebom MR zapazen je
koris¢enjem spin-ECHO sekvence krajem proslog veka. Kada tecnost koja se krece
napusti aktuelni presek gde joj je saopsSten radiofrekfentni puls od 90 a zatim i od 180
stepeni, ona biva zamenjena te¢nos¢u koja je samo parcijalno saturisana. Ovaj efekat
ispiranja (engl. washout effect) nazvan je flow void odn. prazan tok kada nastaje gubitak
signala. Sto je protok brzi to je ovaj efekat izraZeniji, naro¢ito u T2W sekvencama.
Tako arterije proizvode jasniji flow void efekat dok vene mogu ali i ne moraju dovesti
do pojave ovog efekta. Flow void efekat nastaje pri toku likvora obicno u regionu
foramena Monroi, u trecoj komori ili pak u regionu akvedukta. Ipak, najcesce se vida u
predelu akvedukta, tokom systole, a nestaje tokom dijastole (cardiac gating of image

data acquisition) (30, 74, 75).

1.11.5.  SPECT dijagnostika

SPECT (Single photon emission computed tomography) sken je u skorije vreme
poceo Sire da se koristi naro€ito u svrhu pracenja pacijenata nakon Sant-operacije i
procene njihovog daljeg klinickog statusa. Jedan od novijih radova objavljen od strane
Indijskih autora (76) govori o klinickom ispitivanju SPECT tehnologijom. Naime,
ispitivanje je izvrSeno u grupi od 21 deteta, prosecne starosti od oko 6 meseci, svi sa
dokazanom kongenitalnom hidrocefalijom. SPECT je koris¢en kod ove dece u cilju
merenja cerebralnog krvnog protoka (CBF) i cerebrovaskularne rezerve (CVR) a nakon
intravenske primene acetazolamida. Kod deset pacijenata kod kojih je ispitivanje vrSeno
jednom mese¢no, pokazano je da vrednost CVR ostaje stabilna uprkos blagoj ili
umerenoj ventrikulomegaliji, §to korelira sa stabilnim i nepromenjenim neuroloskim
statusom i nalazom na o¢nom dnu, te su ova deca dalje konzervativno leCena. Ova deca
su pracena u periodu od deset meseci i ni kod jednog slucaja nije dijagnostikovano
klinicko pogorsanje. Kod preostalih 11 pacijenata kod kojih su inicijalno dokazane lose
vrednosti za CVR, u periodu pracenja od 4 meseca, dolazilo je pre ili kasnije do
neuroloskog pogorsanja, te su ova deca operisana. Dakle, ovaj rad je ukazao da je
merenje cerebrovaskularne rezerve SPECT metodom vrlo senzitivan test u dijagnostici
kongenitalne hidrocefalije koja zahteva operativno leCenje, jer se promene u
vrednostima CVR odigravaju znatno ranije nego $to se razvija neurolosko pogorsanje ili
porast intrakranijumskog pritiska. U slu¢aju da kod deteta sa kongenitalnim

hidrocefalusom, tokom perioda prac¢enja od 4 meseca, dolazi do pada CVR na vrednosti
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koje su manje od 30% od normalnih vrednosti, takve pacijenete treba smatrati

kandidatima za hirurSku intervenciju.

1.11.6.  Pozitronska emisiona tomografija

U funkcionalnoj dijagnostici hidrocefalusa, i ova metoda ima svoje mesto. Kao
pozitronski emiter koristi se fluorodeoksiglukoza (izotop F'*) dobijen u ciklotronu, sa
poluvremenom zivota od oko 2h. Ovom tehnikom je moguce sagledati u potpunosti

metabolizam glukoze u mozdanom parenhimu (77).

Slika 1.11. PET sken kod hidrocefalicnog deteta sa teSkim mentalnim deficitom
(Preuzeto iz Batty, 2004 (78))

lako je ranije bila rezervisana samo za strogo selektovane slucajeve
(intrakranijumski tumori, epilepsija, shizofrenija i druga psihijatrijska oboljenja),
pozitronska emisiona tomografija (PET) ima svoje mesto i u diferencijalnoj dijagnozi
izmedu normotenzivnog hidrocefalusa i Alzheimerove bolesti kao i drugih cerebralnih
atrofija. Do danas, PET tehnika nema vecu primenu u dijagnostici hidrocefalusa kod

prevremeno rodene dece.
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1.12. Hirursko lecenje hidrocefalije

Od Hipokratovog doba, kada se hidrocefalus pokusavao leciti punkcijom mozdanih
komora, pa do danas, opisano je i primenjeno preko 50 najraznovrsnijih hirurskih
postupaka i njihovih modifikacija, sa ciljem da se izmeni produkcija, resorpcija ili
cirkulacija cerebrospinalne tec¢nosti ili da se pak arteficijalno stvori novi likvorni put.

Privtemene drenazne metode se koriste u slucajevima ekstremne
intrakranijumske hipertenzije koja vitalno ugrozava pacijenta a nije moguce primeniti
metodu trajne drenaze. Ove metode podrazumevaju ventrikularnu punkciju kroz veliku
fontanelu (u slucajevima nekomunikantnog hidrocefalusa), subokcipitalnu i lumbalnu
punkciju (kod komunikantnog hidrocefalusa) i derivaciju likvora preko posebnih
sistema u boce koji se koristi najces¢e kod opstruktivnog hidrocefalusa tumorske
geneze.

Metode trajnog (definitivnog) le¢enja hidrocefalusa mogu biti radikalne i
palijativne. Radikalna metoda koja sa danaSnjeg stanovista ima najvise opravdanja u
leCenju decije hidrocefalije je dezopstrukcija Mazandijevog i Luskinih otvora koja se
izvodi preko subokcipitalne kraniektomije a indikovana je i ima odli¢an efekat kod
sindroma Dandy-Walker. Palijativne metode podrazumevaju derivaciju cerebrospinalne
teCnosti iz mozdanih komora u intrakranijumski subarahnoidni prostor, peritonealnu
Supljinu ili u krvne sudove:

e Zadnja ventrikulocisternostomija je dreniranje likvora iz lateralne komore kateterom
u pontomedularni ugao. Ovo je vrlo efikasna drenazna metoda kod pacijenata sa
ekspanzivnom lezijom u zadnjoj lobanjskoj jami, ali, u leCenju hidrocefalusa
netumorske etiopatogeneze, posebno u slucajevima ostecenih resorptivnih struktura, ova
operacija nema veci znacaj.

e Ventrikulo-peritonealni (VP) Sant (79, 80) se danas izvodi kori§¢enjem jednog od
postojecih polietilenskih drenaznih sistema.

e Ventrikulo-atrijalni (VA) Sant (7, 81) se danas Siroko primenjuje u leCenju decijeg

hidrocefalusa.
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1.12.1.  Operativna tehnika

Prvu uspesnu drenazu likvora iz lateralne komore u desno srce, preko jugularne
vene, uz koriS¢enje specijalno konstruisanog drenaznog sistema, izvrS$io je Robert H.
Pudenz, 1956. godine.

Veliki broj infektivnih komplikacija posle Sant-operacija zahteva rigoroznu
preoperativnu pripremu koja podrazumeva obavezno rutinsko uzimanje hemokulture pre
operacije. Operacija se iskljucuje u slucaju pozitivnog nalaza hemokulture kao i u
slucaju promena na kozi poglavine koje su infektivne prirode. Obavezan je
rentgenografski pregled pluéa u lezeCem polozaju i iskljucenje urodene srcéane
anomalije (koja je apsolutna kontraindikacija za izvodenje VA Santa). Preoperativna
priprema dece obavezno ukljucuje i profilakticke doze antibiotika nekoliko dana uoci
operacije. Dete se postavlja u leze¢i polozaj, sa hiperekstenzijom vrata i licem koje je
okrenuto za oko 45° na levu stranu. Radi preveniranja infekcije, operativno polje se
kompletno stiti sterilnom plasticnom folijom. U nekim hirurSkim centrima se ove
operacije izvode u sterilnoj komori pri ¢emu hirurg nema pristupa u taj izolator.

Kod frontalne ventrikulostomije, trepanski otvor se postavlja na 1 cm ispred
koronarne suture, i na tzv. midpupilarnoj liniji koja se projektuje na 2,5-3 cm lateralno
od srednje linije kod adulta. Kruzni trepanski otvor je promera od oko 12 mm a dura se
ili incidira u vidu krsta ili kruzno koaguliSe. U ovoj fazi operacije ponekad treba meriti
intraventrikulani pritisak likvora pomoc¢u Claudeovog manometra montiranog na
Cushingovu sondu, te se tek posle ovog merenja donosi odluka o tipu sistema za
drenazu koji ¢e se iskoristiti. Ventrikularni kateter se zatim uvodi tako §to se cilja tacka
koja se nalazi na 1 cm ispred ulaza u ipsilateralni spoljaS$nji usni kanal. U veéini
slucajeva, likvor se dobija ve¢ na dubini od oko 4 cm kod adulta, mada ovaj
ventrikularni kateter treba da ima ukupnu duZzinu od oko 5-6 ¢cm kod adulta mereno od

tabulae externae frontalne skvame (7, 79-82).
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Slika 1.12. Pozicioniranje prednjeg trepanskog otvora kod frontalne
ventrikulostomije
(Adaptirano prema Tuli, 1999. (83).

Kod parijetalne ventrikulostomije u adulta, trepanski otvor se postavlja na oko 3-4
cm od srednje linije i na oko 6 cm na gore od orijentacione tacke inion (protuberantia
occipitalis externa). U horizontalnoj ravni, tacka trepanskog otvora se projektuje u
nivou koji odgovara srednjem rastojanju izmedu dve horizontalne ravni: ravan svoda
lobanje (A) i ravan koja prolazi kroz ulaze u spoljasnje uSne kanale (B). Od tacke ulaza,
ventrikularni kateter se zatim usmerava neSto na gore, ka frontalnom rogu lateralne
komore, ciljaju¢i medijalni epikantus ipsilateralnog oka. Ovaj kateter se plasira u duzini
od oko 10-11 cm kod adulta. Ceste tehnitke greske koje se ovde vrie ukljuéuju previse
lateralno pozicioniran trepanski otvor (pa ventrikularni kateter prelazi srednju liniju) ili
prerano vadenje rigidnog vodica iz katetera, ¢im se dobije likvor a pre prolaska iznad

atrijuma lateralne komore (pa ventrikularni kateter ulazi u temporalni rog) (83).
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Slika 1.13A i B. Pozicioniranje zadnjeg trepanskog otvora kod parijetalne
ventrikulostomije
(Adaptirano prema Tuli, 1999. (83))

U drugoj fazi operacije, nacini se polukosi rez na kozi vrata, u nivou angulusa
mandibulae, duzine 3-5 cm. Meka tkiva se prepariSu prednjom ivicom m.
sternocleidomastoideusa i prikazuje se usce v. facialis communis u v. jugularis internu.
Zatim se distalni kateter drenaznog sistema implantira u v. facialis communis, mada se
kod novorodencadi kod kojih je kalibar ove vene vrlo mali, moZe koristiti i stablo v.
Jjugularis internae (83).

Kod starije dece, ponekad se moze koristiti i stablo v. thyroideae superior. Sto se
tiCe v. jugularis externae, i ova vena se moze koristiti u principu, ali je plasiranje
katetera u sréanu pretkomoru preko ove vene vrlo teSko. Neki autori preporucuju
implantaciju katetera u v. jugularis internu ispod us$¢a v. facialis communis, sa

podvezivanjem v. jugularis internae (84), dok drugi takode insistiraju na v. jugularis

40



Doktorska disertacija Miljan Mihajlovié

interni ali uz bocni rez njenog zida i bez ligature same vene (85). Prema nasem iskustvu,
korisno je blago vezivanje katetera za zid vene pri cemu se pazi da se njegov lumen ne
smanji. Na ovaj nacin se smanjuju ekskurzije katetera pri pokretima vrata i smanjuje
rizik od njegovog izvlaCenja iz srca. Proksimalni kateter se prema izvornoj tehnici
plasira tako da zauzima zadnje dve treCine tela desne bocne komore, tj. da vrh katetera
bude u visini Monroevog otvora. SaopStenja o ucestalosti 1 tipu obstrukcija vrha
komornog katetera kao 1 nasa iskustva, sugeriSu nam da je najbolje vrh ovog katetera
postaviti u ¢eoni rog lateralne komore, gde nema horoidnog pleksusa, a Sto su predlozili
i Forest i Cooper.

Duzina distalnog katetera je veoma znacajan element za korektno funkcionisanje
sistema 1 izbegavanje komplikacija (kratak kateter koji se moze izvuéi iz vene,
predugacak kateter koji prelazi u desnu sréanu komoru ili se savija i angulira u desnoj
sr¢anoj pretkomori i ponasa se kao ,,bi¢“ pod krvnom strujom i time ostecuje zid sréanih
Supljina). Vrh katetera se mora postaviti u sredinu desne sr¢ane pretkomore odn. u njenu
aurikulu.  Pravilno plasiranje  distalnog  katetera se moZe kontrolisati
elektrokardiografski, kako je to preporucio (86, 87): kada je vrh katetera u sredini desne
sr¢ane pretkomore, na EKG-u se moze registrovati karakteristi¢ni bifazi¢ni ,,p* talas.
Treba napomenuti da se pri uvodenju katetera u desno srce mogu javiti pretkomorne ili
komorne ekstrasisole koje najcesce iS¢ezavaju u toku od nekoliko minuta, mada se,
istina retko, moze javiti 1 klasi¢na aritmija pa Cak i fibrilacija srca. Rentgenoskopski
metod kontrole katetera u srcu je, Cini se, pouzdaniji: kateter je u sredini desne
pretkomore kada se njegov radioransparentni vrh nalazi u visini izmedu prsljenskih tela
Th5-6 sem kod jako male dece (prema Pudenzu (7, 79-82)), odn. u visini Th6-7. Prema
Pertuisetu, kod dece ispod 8 meseci starosti, duzina katetera u odnosu na donju ivicu
klavikule treba da iznosi 6 cm (88, 89). Prema nasem iskustvu, vrh katetera je pravilno
plasiran ako je njegova duzina jednaka rastojanju od angulusa mandibule do drugog

medurebarnog prostora.
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Slika 1.14. Implantacija VA Santa (Adaptirano prema McLone, 2001. (90))

Slike 1.15A i B. Implantacija VA Santa (Adaptirano prema McLone, 2001.(90))
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Instaliranje ventrikuloperitonealnog Santa podrazumeva pozicioniranje distalnog
katetera na oko 2cm lateralno od umbilikusa i 1cm na gore od njega. Postavljanjem
mesta incizije iznad umbilikusa, izbegava se jatrogena lezija mokra¢ne beSike. Nakon
presecanja spoljne fascije m. rectus abdominisa, postavi se abdominalni trokar radi
ekstenzije miSi¢ne mase i vizualizacije unutrasnje fascije m. rectus abdominisa. Po
presecanju i ove fascije, vidi se peritoneum. Napravi se manja incizija peritoneuma i
identifikuje intraperitonealni sadrzaj. Distalni kateter se zatim gurne u peritonelani
prostor i usmeri infero-medijalno da bi se izbeglo o§te¢enje abdominalnih organa. Cesto
se Cuje karakteristican zvuk ,,pop“ koji signalizira ulazak u peritoneum. Dovoljna
duzina katetera, obi¢no oko 20 cm, se postavi u peritonealnu duplju, da se omogucéi rast
deteta (79, 80, 82, 86).

Slika 1.16. Implantacija VP Santa
(Adaptirano prema McLone, 2001.(90))

Lumbo-peritonealni Sant je rezervisan iskljuivo za komunikantni hidrocefalus.
Svakako da se na ovaj nacin izbegavaju komplikacije koje sa sobom nosi
ventrikulostomija. Obi¢no se koristi tehnuika po Spetzleru (91). Pacijent se posavi u
lateralni dekubit. Izmedu rtnih nastavaka L4 i L5 ili izmedu rnih nastavaka L5 1 S1,
napravi se manja incizija koze duzine od oko lcm. Zatim se pacijent postavi u reverzni
Trendelenburgov polozaj (podizanjem duzne osovine tela za oko 30 stepeni u odnosu na
horizontalnu ravan) kako bi se distendirala lumbalna cisterna koja se potom punktira sa
Touhy iglom br. 14. Nakon S§to se ude u lumbalnu cisternu, igla se usmeri nesto

kranijalnije, a zatim se kroz njen lumen ugura kateter tako da postigne duzinu od oko 8-
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10 cm u intraduralnom prostoru. Zatim se Touhy igla ukloni, kateter fiksira plasticnim
klipovima za duboko subkutano tkivo, a pacijent ponovo dovede u horizontalnu ravan.
Subkutanom disekcijom se kateter dovede do paraumbilikalnog prostora a zatim se
preko minilaparotomije uvede u peritonealni prostor. NajceS¢e komplikacije koje su
zapazene su simptomi prekomerne drenaze (spinalne glavobolje) koje obicno prestaju

nakon kraceg perioda mirovanja u krevetu uz postepenu elevaciju.

Slika 1.17. Pozicioniranje lumboperitonealnog Santa
(Adaptirano prema McLone, 2001 (90))

1.12.2.  Potkozni rezervoar sa ventrikularnim kateterom (Ommaya rezervoar)

Ommaya rezervoar je izmislio 1963 god. Ajub. K. Ommaya, pakistanski
neurohirurg. Prvobitna priimena bila je za isporuku lekova kod hemoteapije tumora
mozga. Osamdesetih godine proslog veka Ommaya rezervoar se koristi i kod
posthemoragijske ventrikularne dilatacije prevremeno rodene dece. Ommaza rezervoar
se plasira neposredno ispred koronarne suture na 2cm od srednje linije. Ventrikualrni
kateter se plasira u frontalni rog lateralne komore, dok se rezervoar plasira potkozno.
Rezervoar sluzi da se punktira i evakuiSe likvor dva puta dnevno, do dva puta nedeljno

u zavisnosti od progresije ventrikularnog sistema koji se prati ehosonografski (92-94).
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Slika 1.18. Omaya rezervoar

Slika 1.19. Ugradnja Ommaya rezervoara ( punkcija ikvora)

1.12.3.  Hidrodinamske osnove funkcije valvula

Danas se proizvode razne vreste drenaznih sistema (tj. modifikacije i kombinacije
raznih tipova), sacinjenih od silikonske gume ili metalnih delova. Da bi se razumela
funkcija valvule u drenazi likvora iz komore, potrebno je upoznati hidrodinamske
¢inioce kojima je normalno izlozena ,fizioloska valvula“ komornog sistema, tj. villi
arachnoidales odn. granulationes Pachioni. Dva osnovna ¢inioca su pritisak likvora koji
deluje na arahnoidne granulacije i pritisak krvi u venskom sinusu (48, 95).

Upravo zbog toga postavljaju se tri osnovna uslova koja treba da ispunjava drenazni
sistem:

1. Mora da omogucéava fleksibilnost u lecenju hidrocefalusa, tj. iako Sant-sistem
treba da ima konstantan Apo (srednje vreme prosecne razlike u pritiscima izmedu
venskog i likvornog sistema), lekar mora biti u stanju da povremeno u toku leCenja
menja Apo kako bi kontrolisao ravnotezu hidrodinamskih sila i time redukovao veli¢inu
mozdanih komora;

2. Mora imati kapacitet kojim moze da odrZzava Apo i protok likvora cak i kada se

konzistencija likvora znatno promeni (Sto se Cesto deSava kod hiperproteinorahije); i
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3. Dinamicke karakteristike sistema moraju da budu takve da u kombinaciji sa
hidraulickim mogu da kompenzuju osteceni «fizioloski drenazni sistemy», tj. da
osiguraju apsorpciju kao sto to kod zdravih osoba ¢ine arahnoidne granulacije koje Apo
odrzavaju konstatom.

Sa hidrodinamske tacke glediSta, postoje tri osnovna tipa valvula — valvule za
regulaciju pritiska (koje se mogu ili ne mogu podesavati spoljnim magnetnim poljem; u
prvom slucaju govorimo o tzv. programabilnim valvulama, npr. Medos valve, Sophy
valve), valvule za regulaciju protoka (Orbis-Sigma valvula), i anti-sifon valvula
(Antisiphon device, Delta valve). Jednosmerni protok kroz valvulu je podeSen na tzv.
»opening pressure, tj. na zadati i konstantni pritisak u realnom vremenu na kojem se
valvula otvara. Dakle zadatak valvule je da odrzi konstatntan gradijent pritiska
(diferencijalni pritisak u Sant-sistemu pre i posle valvule) bez obzira na obim protoka
(48, 95).

U opticaju su tri tipa valvula od kojih svaki ima razli€it pritisak otvaranja; valvule za
nizak pritisak su funkcionalne na pritiscima ispod 40 mm H,O; valvule za srednji
pritisak su funkcionalne u opsegu pritiska od 40 mm do 80 mm H,O; dok valvule za
visok pritisak postaju propusne na pritiscima ve¢im od 80 mm H,O.

Postoje¢i drenazni sistemi su proizvedeni na bazi jednosmernog protoka, tj.
dozvoljavaju protok likvora iz komore u venski sistem a onemoguéavaju refluks krvi iz
vena u mozdane komore. Osnovne konstrukcione razlike medu sistemima su u
materijalu od koga su nacinjeni i u mehanizmu funkcionisanja zalistaka sistema. U tom
smislu, postoje dve osnovne grupe drenaznih sistema (48, 95):

I) Pudenz, Holter i Denver — sistemi saCinjeni od silikonskog materijala, sa
valvuama koje su u vidu ,,ribljih usta®, i

II) Cordis-Hakim i Dahl-Wade — sistemi sastavljeni od metalnih delova, sa
valvulom u vidu metalne kuglice odn. pokretnog diska.

U pogledu hidraulickih karakteristika, postoje dva osnovna tipa valvula (48, 95):

A) Silikonski kateteri koji na svom distalnom kraju imaju jedan ili vise
longitudinalnih otvora. Kada unutra$nji pritisak u kateteru premasi spoljasnji pritisak za
odredenu vrednost (koja je odredena osobenostima materijala od koga je kateter
nacinjen), tada se zarezi otvaraju i omogucava protok likvora. Jac¢i protok i veci

unutrasnji pritisak, izazivaju Sire otvaranje valvule. Kada pak, spoljasnji pritisak
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nadvlada unutra$nji pritisak, valvula se zatvara. Nedostatak ovog tipa valvula je u tome
Sto hidraulicki status (tj. odnos izmedu pritiska i protoka) moze biti narusen u
slucajevima usporenog protoka likvora zbog povecanja njegovog viskoziteta. Za ovaj
tip valvula vazi jednacina:

P=(Kwa’)s Q

gde je Kn = konstanta koja zavisi od geometrijskih faktora (veli¢ina i broja otvora
valvule; a = povrsina na koju deluje razlika u pritiscima; i Q = razlika u pritiscima. Ova
jednacina se dakle moZe interpretirati na slede¢i nacin: viskozni protok odn. usporena
pasaza i mala povrSina otvora su direktno proporcionalni razlici primenjenih pritisaka
na kvadrat povrSine; protok je obrnuto proporcionalan viskozitetu.

B) Grupa metalnih valvula sa specifiénim na¢inom ,,valviranja®, i to:

e Valvula po Hakim-Cordisu ima metalnu kuglicu na metalnoj spirali koja se
odize kada unutrasnji pritisak nadvlada elasti¢nu silu spiralne opruge; i

o Dahl-Wade valvula ima jednostavan metalni disk koji se slobodno pomera
aksijalno izmedu tubulanog leziSta i1 kraja; kada je unutras$nji pritisak veéi od
spoljasnjeg, disk se pomera iz leziSta naglo prema kraju konusa i na taj nacin svara
ampularni prostor za protok likvora. Prednost ovog tipa valvule je u tome $to su
izbegnuti uticaji koji uslovljavaju odnos pritiska i protoka likvora.

Kao §to je ve¢ receno, produkcija drenaznih sistema ide u pravcu veceg broja raznih
modifikacija sa ciljem da se poboljsa funkcionalnost sistema, da se preveniraju
komplikacije nakon implantacije sistema i da se omoguc¢i lekaru da Sto potpunije
kontroliSe implantirani sistem i po potrebi koriguje njegovu funkciju. Novi sistemi
pored dreniranja, sluZze i1 za uzimanje likvora i instalaciju antibiotika kao i

radiotransparentnih sredstava za razli¢ita kontrolna snimanja.

1.12.4. Kada ugraditi Sant-sistem?

Hidrocefalus nije fenomen ,,sve ili nista” i ¢esto se namece pitanje da li hirurski
intervenisati ili ne, naroCito u svetlu razmatranja o zivotnog veka Sant-zavisnih
pacijenata. Zato je neophodno jasno sagledati ciljeve svake intervencije u svakom
pojedinacnom slucaju i odgovoriti na pitanja Sta mozemo smatrati kao uspeh ili cak, koji
nivo rizika je prihvatljiv za postizanje cilja. Naravno, tu se namecu i druga pitanja, npr.

kakve ¢e biti posledice za dete ako se ne interveniSe hirurski ili pak, koji se nivo
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ventrikularne dilatacije viSe ne moze tolerisati i koliko treba cekati pre donoSenja
odluke o instalaciji Santa a da se ne razviju ireverzibilna oste¢enja mozga.

Mada mnogi neurohirurzi savetuju ranu hirurgiju kod pacijenata sa hidrocefalusom,
nema statistiCki opravdanih zakljucaka koji bi podrzali ovakav klini¢ki pristup u
svakom slu¢aju. Cinjenica je da rana hirurgija predstavlja vazan faktor u uspe$nom
leCenju dece sa hidrocefalusom, i to pre nego Sto je dete postalo refraktorno na lecenje
(96, 97). Glavni cilj u svemu ovome je prevencija ili remisija neuroloskih deficita
nastalih usled oSte¢enja mozga a neki srednji cilj je da se stvore uslovi da poraste
zapremina mozga i da se rekonstituiSe korteks. Sekundarni ciljevi leenja ukljucuju
prevenciju komplikacija i izbegavanje Sant-zavisnih stanja ako je to ikako moguce
(Tabela — Algoritam).

Na temelju prethodne diskusije, izgleda sasvim razumljivo da se u sluCajevima
asimptomatske progresivne ventrikulomegalije uzdrzimo od bilo kakve intervencije
najmanje 4 nedelje. lako pojedini autori savetuju da se primarno instalira Sant kod
prematurusa sa malom porodajnom teZinom i visokom proteinorahijom usled
intraventrikularnhe hemoragije, ve¢ina deli miSljenje da sa ugradnjom Santa treba
sacekati dok novorodence nema telesnu tezinu od bar 1200-2000 g i dok proteinorahija
ne padne ispod 5 g/L.

Poseban problem se javlja kod odojcadi kod kojih je hidrocefalus dijagnostikovan
nakon 6 meseci zZivota. Dalji tretman ovakve dece nesto se razlikuje od onog navedenog
kod hidrocefalusa koji je o¢igledan neposredno po rodenju deteta. Inicijalno ispitivanje
ovakve dece podrazumeva da se uradi MR endokranijuma a ponekad i celog neuraksisa
sa 1 bez aplikacije paramagnetnog kontrasta kao i da se sprovede citobiohemijsko,
bakteriolosko, mikolosko, virusolosko i parazitolosko ispitivanje CSF dobijenog kako
ventrikularnom tako i lumbalnom punkcijom. Ovo inicijalno ispitivanje ne mora biti
zavr$eno pre no §to se izvede definitivna intervencija, narocito ako je dete na prijemu u
akutnoj fazi bolesti odn. u progresivnom pogorsanju. Tada, eksterna ventrikularna
drenaza (EVD), formalni Sant ili endoskopska treca ventrikulostomija (ETV) mogu da
se izvedu kako bi se dobilo u vremenu da se kompletno ispita i utvrdi uzrok
hidrocefalusa. Tretman ovakvog hidrocefalusa razlikuje se od onog ranije

dijagnostikovanog i u pogledu odgovora na intraventrikularne bypass procedure.
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Shema 1.3. Algoritam leCenja hidrocefalusa uzrokovanog intraventrikularnom

hemoragijom

Kranijalna ehosonografija u cilju
traganja za intrakranijalnom
hemoragijom

A4

Kranijalna
ehosonografija u

cilju dokazivanja R
) Nema P hidrocefalusa R Hidrocefalus
hidrocefalusa < »
\ 4
Y | Simptomatski? (25%)
BriZljivo [
praéenie | Da |<_
v v
Porast OG za vise od 2cm/nedelju Ponavljati UZ
Napeta fontanela svake nedelie

Neophodna respiratorna podrska

\ 4

Progresija bolesti
v Intervencija u roku
. od 4 nedelje

Povremena merenja

\ 4 v

Sant Stabilizacija

>1500 g telesne teZine hidrocefalusa na
<5 g/LL CSF proteini umereno-teSkom obliku

\ 4

Druge opcije

\ 4

| Praéenje mesecima |

Deca sa obstruktivnim hidrocefalusom starija od 12 meseci, a narocito starija od 3
godine, predstavljaju idealne kandidate za ETV; kod oko dve tre¢ine od njih,
neurohirurg moze ocekivati znacajno klinicko poboljSanje bez potrebe da se kasnije
instalira permanentni 3ant-sistem. Siroko je rasprostranjeno misljenje, da kod ovih
pacijenata koji su u trenutku hospitalizacije u akutnom pogorsanju treba izvrsiti ETV

istovremeno sa postavljanjem EVD i onda, obezebediti monitoring intrakranijumskog

pritiska u naredna 72 sata.
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1.12.5. Pracenje deteta sa Santom

Nakon instaliranja $anta, neophodno je dalje paZljivo pracenje pacijenta kako bi se
uverili da Sant pravilno radi. U novijim studijama, registrovana je incidenca disfunkcije
Santa u prve dve godine nakon implantacije u nivou od oko 40% bez obzira na tip Santa
ili na hirurSku tehniku. Kod novorodene dece sa velikom, otvorenom fontanelom,
sasvim je lako proceniti da li Sant radi pravilno procenjuju¢i veli¢inu i napetost
fontanele, ali ovaj test ne garantuje uvek da Sant-sistem radi idealno. Ovaj prvi,
inicijalni period praenja pacijenata traje od trenutka implantacije Santa do trenutka
kada komore dostignu svoju najnizu tacku a kada prode period maksimalnog rizika za
Sant-infekciju. To je istovremeno i period intenzivne komunikacije izmedu neurohirurga
i ¢lanova familije. Duzina trajanja hospitalizacije nakon instaliranja Santa zavisi od
klinickih razloga zbog kojih je u stvari Sant i postavljen. Ona deca kod kojih je
hidrocefalus dijagnostikovan primarno zbog makrokranije (obim glave veéi za vise od 2
SD od normale za taj uzrast), obi¢no ostaju u bolnici manje od 48 sati postoperativno.
Ovaj kritiéni period vremena treba iskoristiti u smilsu da se roditelji edukuju u vezi
patofiziologije hidrocefalusa, same Sant-procedure i o tome kako Sant-sistem radi, nasta
da obrade paznju, kako da prepoznaju rane znake disfukcije sistema ili infekcije.

Prvo jutro nakon implantacije Santa, obicno treba uraditi CT ili MR endokranijuma
kako bi se uverili da je Sant dobro pozicioniran i da ne postoje neke od ranih
komplikacija, npr. razvoj intracerebralnog ili intraventrikularnog krvarenja. Kod
odojc¢adi ne treba ocekivati da odmah dode do smanjenja u veli¢ini komora i to i nije
razlog zbog kojeg se radi ova rana imidZing studija; kod izraZzene ventrikulomegalije,
mogu da produ meseci posle implantacije Santa, dok se veliCina komora znacajnije ne
smanji. Nakon toga, treba ispitati hirurSke rane i pregledati pacijenta tragaju¢i za

znacima i simptomima povisenog ICP (98, 99).
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Kasnije popodne, u toku tog prvog postoperativnog dana, fontanela treba da postane

meka. Razvijen je kompletan algoritam za pracenje deteta kod kojeg je izvedena Sant-

procedura:

Pre implantacije Santa

Implantacija $anta (IS)

IS + 1 dan

IS + 1 nedelja

IS + 6 nedelja

IS + 5 meseci

IS + 1 godina

Godisnje

Edukacija roditelja

Izvodi se implantacija Santa

CT endokranijuma
Fizicki pregled deteta i pregled rane
Davanje informacija roditeljima

Pregled rane

Imidzing studije (CT ili US) za procenu funkcije

Santa i hemodinamskog odgovora mozga

Debljina kortikalnog omota¢a mora biti min. 3,5
cm i ako to nije slucaj, revidirati Sant —zameniti
valvulu i proveriti katetere

Kontrolni MR endokranijuma

Fizicki pregled i imidzing studija jedino ako se

pojave simptomi
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1.12.6. Ventrikulostomija

Ventrikulostomija predstavlja jos jednu terapijsku moguénost u lecenju
hidrocefalusa. Sa pojavom ventriculoskopa, ventrikulostomija veoma popularna.
Indikacije za tre¢u ventrikulostomiju su prosirena III komora i tanak njen pod. Prateéi
pleksus horioideus unutar III komore, ventriculoskop lako prilazi istanjenom podu
komore. Perforacija moze biti tupa, laserskom koagulacijom ili oStra. Prednosti
ventrikulostomije su izbegavanje Santa i svih komlikacija koje su sa njim povezane.
Treca ventrikulostomija ima pozitivne rezultate od 95% do 83% u tretmanu
hidrocefalusa u de¢jem uzrastu sa benignim obstruktivnim lezijama i netumotrskim
akveduktalnim stenozama. Medutim, ova tehnika je mnogo manje uspesna kad je u
pitanju posthemoragi¢an hidrocefalus. Iako se u literaturi pominje 71% uspesnosti ,
mnogo se ¢eS¢e nanodi pozitivni rezultat od 10% do 32%. Preliminarna ispitiavanja su
ovako slabe rezultate dovodile u vezu sa staroS¢u pacijenta. Novije, ozbiljnije studije
ukazuju da je uspesnost procedure zavisna od etiologije mnogo viSe nego od uzrasta
pacijenta. Novorodencad sa PIVH razvijaju hidrocefalus zbog blokade arahnoidalnih
Cupica krvnim detritusom. Imaju¢i to u vidu opravdanost ventrikulostomije kod

posthemoragijskog hidrocefalusa je diskutabilna. (100).

1.12.7.  Postoperativne komplikacije

Komplikacije posle Sant-operacija su Cest predmet interesovanja mnogih autora.
Razni oblici komplikacija kao i cinioci koji do njih dovode su uglavnom opisani u
brojnim saopstenjima te ¢emo ovom prilikom naciniti samo kratak pregled obracajuci
paznju na one koje nam se, sa klinickog stanovista, ¢ine znacajnim (98, 99).

e Obstrukcije ventrikularnog katetera (krvnim elementima, fibrinom, horoidnim
pleksusom, delovima tkiva ili moZdanim parenhimom). To je najceS¢a mehanicka
komplikacija i ¢ini oko 63, 2% od svih mehanickih komplikacija u napred navedenoj
studiji Di Roccoa i sar.

e Obstrukcije distalnog katetera (krvnim elementima, fibrinom, fragmentima
tkiva, urastanjem u zid vene ili srca);

e Dekonekcija ili dislokacija (migracija) delova drenaznog sistema;

e Frakture Santa, koje su obi¢no kasna komplikacija i deSavaju se u predelu vrata; i

e Ostecenje organa ili tkiva (koze, srca, krvnih sudova, abdominalnih organa).
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Komplikacije vezane za operativnu tehniku nastaju usled manjih ili ve¢ih gresaka u
operativnom radu i, pre ili kasnije, uslovljavaju pojavu jedne od mehanickih ili
infektivnih komplikacija. NajcéeS¢e takve greSske su pogresno postavljanje ili
neodgovarajuca veli¢ina proksimalnog katetera, postavljanje vrha distalnog katetera na
neodgovaraju¢e mesto, neodgovarajuci kozni flap poglavine, supraperiostalni polozaj
rezervoara pumpice, greske u ligaturi delova koji se konektiraju (slaba, ili rede, prejaka
ligatura), i embolija vazduhom iz distalnog katetera (98, 99).

Komplikacije usled nedgovarajuce drenaze likvora nastaju zbog neravnoteze izmedu
nivoa produkcija i nivoa drenaze likvora. Izazavane su uvodenjem sistema prevelike
propusne moc¢i i ispoljavaju se kao sindrom intrakranijumske hipotentije (sa kolapsom
komora) ili kao sifonski efekat drenaze pri sedenju i ustajanju. Funkcionalni fenomen
overdrenaze se moze podeliti u dva klinicka tipa:

e Prvi tip je formiranje ekstra-aksijalne kolekcije tecnosti usled kolapsa
ventrikularnog sistema. Ova komplikacija ima incidencu od oko 3,4% i obi¢no se javlja
rano nakon insercije Santa i to kod starije dece. Tretman ovakve komplikacije ukljucuje
ili zamenu sistema sa novim koji ima valvulu vece rezistencije, ili pak, drenaza ekstra-
aksijalne kolekcije (98, 99).

e Drugi tip je tzv. ,.slit ventricle* sindrom (SVS) koji se zove jos i ,,simptomatske
male komore* (101). Obi¢no ova deca su godinama od operacije bez tegoba a sam Sant
je na korektnoj poziciji. Medutim, posle izvesnog vremena, razvijaju se znaci i
simptomi disfunkcije Santa. Simptomi su ponekad povezani sa je svojih testavom
pacijenta tako da neki bolesnici navode smanjengoba posle produzenog perioda lezanja
u krevetu. Ponekad, akutna prezentacija ovog sindroma moze biti u formi letargije i
kome.

Grupa redih komplikacija vezana za razliite uzroke obuhvata niz postoperativnih
sekvela koje su indirektna posledica jednog ili viSe napred navedenih faktora (98, 99):

1) promene oblika lobanje (asimetrija) koja je verovatno posledica vec¢e drenaze iz
jednog polovina drenaznog sistema,

2) epiduralne kolekcije krvi i likvora, obi¢no kao rezultat nekorektnog postavljanja
proksimalnog dela sistema (102) su objavili jedan sluCaj spontanog epiduralnog
hematoma nakon VP Santa kod deteta koje je pored kongenitalne huidrocefalije imalo i

kongenitalni deficit faktora X),
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3) hronicni subduralni hematom koji se, samo uslovno, moze svrstati u mehanicke
komplikacije,

4) epilepticki napadi kao posledica iritacije korteksa na mestu ventrikulopunkcije i
insercije proksimalnog katetera, za Sta danas postoje EEG dokazi,

5) kombinacijom mehanickih faktora (predugacak kardijalni kateter koji oStecuje
zid srca) 1 infektivnih (na osteceni zid se nadovezuje infekcija) moZe nastati perforacija
sr¢anog misica sa sledstvenom tamponadom srca,

6) odvajanjem dekonektiranog kardijalnog katetera moZe nastati plué¢na embolija,

7) stenoza ili obstrukcija Silvijevog akvedukta posle drenaze komornog sistema,

8) tromboza gornje Suplje vene i srane pretkomore koja rezultira u pluénu
emboliju, pluénu hipertenziju i vor pulmonale,

9) tromboza facijalne i jugularne vene,

10) tromboza donje Suplje vene i hepaticke vene (sindrom Budd-Chiari) je retka i
fatalna komplikacija,

11) bronho-venska fistula kao kasna komplikacija, i dr.

I danas, kada se antibiotici Siroko koriste, infekcije nakon Sant-operacije
predstavljaju znacajan klinicki problem. Iako se ove infekcije mogu javiti godinama
posle operacije, najveci broj njih manifestuje se u roku od 2 meseca posle operacije.
Vecina danas prestiznih centara za le¢enje decCije hidrocefalije, ipak objavljuje da je
verovatno¢a postoperativnih infekcija oko 5-10%. Medutim, nije retkost da se u
pojedinim klinikama periodi¢no javljaju komplikacije u znatno ve¢em procentu (103-
105).

Guillen i saradnici su 2002. godine (106), objavili rad o neobic¢no visokoj stopi (24-
47%) raznih komplikacija nakon VP drenaze; medu njima bila je ¢ak i jedna perforacija
creva distalnim kateterom, komplikacija koja je inace vrlo retka i ¢ija se incidenca krece
od 0,1-0,7%.

U nekim studijama su ispitivani razni paramteri koji bi mozda imali ulogu u
prevenciji ovih infekcija (kao §to su smanjenje hirurSkog personala u sali, Sant-operacije
koje pocinju rano izjutra, ispiranje Sant-sistema antibioticima, upotreba profilaktickih
antibiotika pre, u toku i posle operacije, itd.) pa je u njima objavljena redukcija stope

infekcije na oko 4% (107), a u jednoj studiji cak na 0, 2% (108).

54



Doktorska disertacija Miljan Mihajlovié

Zbog ucestalosti i klinicke vaznosti, bakteriemije posle VA drenaze, izdvojili smo je
u posebnu grupu patoloskog stanja koje nije direktna postoperativna komplikacija ali je
sigurno uzrokovana uvodenjem drenaznog sistema u sr¢anu Supljinu. Infekcije posle
Sant operacija se mogu ispoljiti u vidu akutne sepse posle implantiranja valvule (Sto je
udruzeno sa inflamacijom operativne rane), zatim u suptilnijoj formi infekcije koja se
Cesto vida u ranom postoperativnom toku (nije u vezi sa lokalnom inflamacijom i
protice sa subfebrilno$¢u, anemijom, leukocitozom i ponekad, hepatosplenomegalijom),
ili pak u klinicki inaparentnom obliku infekcije koja se otkriva rutinskim kulturama
Sant-sistema pri njihovoj operativnoj reviziji. Ucestalost ovih infekcija je razlidita,
prema razli¢itim autorima, i krec¢e se od 6-23% od operisanih bolesnika. S obzirom na
znacajan broj klinicki inaparentnih formi, pretpostavlja se da je ovaj procenat u ranom
postoperativnom periodu jo§ i veci (15-20%). Ucestalost bakteriemije u toku duzeg
pracenja operisanih bolesnika je nepoznata ali je sigurno da prisustvo polietilenskog
drena, kao stranog tela u krvotoku, ¢ini da je rizik od bakteriemije stalan (103-105).

Do sada je utvrden niz bakterija koje su potencijalni uzroCnici postoperativne
bakteriemije ili septikemije, a to su: koagulaza negativni sojevi stafilokoka, Staph.
epidermidis, Staph. albus, B. subtilis, B. faecalis alkaligenes, B. antratum, Str. viridans i
dr.). Medu ovim mikroorganizmima, grupa stafilokoka je najznacajnija. Saprofitna
bakterija koja zivi na kozi (Staph. albus) unosi se u krvotok u toku same operacije;
smatra se verovatnim da strano telo (polietilenski kateter) u krvotoku uzrokuje
povecanje virulencije ovog mikroorganizma a da se infekcija razvija zato $to su
normalne odbrambene snage domacina u nemoguénosti da odstrane bakterije koje su
kolonizirane u polietilenskom sistemu. Prema Pertiusetu, moguca je i tzv. iznudena
antibiotska saprofitna sepsa kao posledica preoperativne i postoperativne antibiotske
terapije koja omogucava divljanje saprofita u krvi. U prilog tezi o kolonizaciji bakterija
u Sant-sistemu idu, kako podaci iz literature tako i eksperimentalno-klinic¢ki podaci, koji
ukazuju da je izleCenje septikemije u vecini slucCajeva bila mogucée tek posle
odstranjenja sistema (103-105).

U pogledu terapije sugeriSu se visoke doze penicilina (od 2 do 18 milona jedinica
dnevno) kada je uzrocnik Staph. albus. S obzirom na iznete Cinjenice, nama se ¢ine
veoma znacajnim mere profilakse: rigorozne mere asepse i antisepse u hirurSkom radu,

eventualna primena sterilnih izolatora u toku operacije, odgovaraju¢i polozaj vrha
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kardijalnog katetera, profilakticka primena pogodnog antibiotika u vreme operacije i dr
(103-105).

Takode, u klinicku upotrebu uSao je i Codman Bactiseal kateter. Ovaj kateter je
tokom fabricke pripreme impregniran sa kombinacijom antibiotika koja se sastoji od 0.
15% klindamicin-hlorida 1 0.054% rifampicina. Postepeno, tokom prvih 3-4 nedelja
nakon implantacije Santa (dakle, upravo u periodu kada se manifestuje najveci broj
infektivnih komplikacija), ovi antibiotici se ispusStaju u okolinu katetera dostizuci
dovoljnu koncentraciju za prevenciju bakterijske kolonizacije, dakle kako interne tako i
eksterne forme infekcije Santa. Naglasimo da najveéi broj infektivnih komplikacija
izazivaju stafilokoke, i to koagulaza-negativni sojevi. Ovi mikroorganizmi kolonizuju
Sant obi¢no tokom same insercije Santa ili pak tokom njegove revizije. Preoperativna
upotreba antibiotika smanjuje moguénost razvoja infektivnih komplikacija. Pokazano je
da su dva antibiotika (klindamicin i rifampicin) homogeno distribuirana u
molekularnom matriksu silikonskog elastomera. Tokom perfuzije Santa, uspostavlja se
slab difuzioni gradijent koji omogucava postepeno i ravnomerno ispustanje antibiotika
(nakon inicijalnog pika, verovatno usled povrsinski vezanih molekula antibiotika) i to
ispustanje traje Cak narednih 12 do 15 meseci. Medutim, vrlo je vazno naglasiti da
nakon jednog kraceg perioda (42-56 dana nakon insercije Santa), lokalna koncentracija

antibiotika postaje toliko niska da se gubi njihova protektivna uloga (103-105).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

U istrazivanju koje je predmet ove doktorske disertacije postavljeni su sledeci

ciljevi:

Jasno definisanje funkicionalnih prednosti i nedostataka potkoZnog rezervoara sa

ventrikularnim keteterom u odnosu na klasican ventrikuloperitonealni Sant.
Komparativna analiza sa do sada publikovanih radova o lecenju hidrocefalusa kod

prevremeno rodene dece i identifikacija optimalnog hirurSkog tretmana i leCenja

hidrocefalusa kod prevremeno rodene dece.
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3. MATERIJAL I METODOLOGIJA RADA

U cilju optimizacije hirur§kog tretmana i lecenja hidrocefalusa kod prevremeno
rodene dece ispitivana je moguénost ugradnje potkoznog rezervoara sa ventrikularnim
keteterom, kod prematurusa kod kojih iz nekog razloga (tesko opste stanje ili
postojanje udruzenih anomalija) nije moguce primarno  plasiranje
ventrikuloperitonelanog Santa koji je opSteprihvacena metoda, da bi se sprecila
destrukcija mozdanog parenhima usled poviSenog intrakraijalnog pritiska. Ova metoda
je koriS¢ena 1 do sada, ali nije opste prihvacena. U ispitivanje je ukljuceno 60 pacijenata
sa intraventrikularnom hemoragijom (IVH) koji su leCeni na Univerzitetskoj Decijoj
klinici u Beogradu i u Institutu za neonatologiju u Beogradu u periodu od marta 2006
godine do marta 2011 godine. Randomizovanom studijom formirali smo dve grupe po
30 pacijenata koji imaju iste karakteristike (gestaciona starost, telesna tezina na rodenju
APGAR skor). Prva grupa (kontrolna grupa) obuhvata pacijente kod kojih je plasiran
ventrikuloperitonaleni Sant dok drugu grupu c¢ine pacijenti kod kojih je primarno
plasiran subkutani rezervoar sa ventrikularnim kateterom (eksperimentalna grupa). Deca
ukljucena u studiju bila su minimum 23 nedelje starosti, [IVH je dokumentovana
ulstrazvukom, dilatacija Sirine komora obostrano 4 mm i vise. Snimanje ultrazvukom je
ponavljano dva puta nedeljno uz obavezan pristanak roditelja 1z studije su iskljucena
deca sa vrednostima protrombinskog vremena preko 20 sekundi ili ako je nivo
trombocita bio manji od 50000/mm3.

Istrazivanje je prospektivna deskriptivno-analiticka studija. Svi prikupljeni rezultati
su obradeni metodama deskriptivne i analiticke statistike, u cilju predikcije nastanka
moguéih komplikacija primenjen je metod logisticke regresije. Pored ovog primenili
smo i metode jednofaktorske i dvofaktorske analize varijanse u cilju testiranja
znacajnosti razlike medu operativnim tehnikama. Za ovu obradu koristili smo softverski

paket SPSS 12.0
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4. REZULTATI

U ispitivanje je ukljuceno 60 pacijenata sa IVH koji su leCeni na Univerzitetskoj
Decijoj klinici u Beogradu i u Institutu za neonatologiju u periodu od marta 2006 godine
do marta 2011. godine. Pacijenti su podeljeni u kontrolnu i eksperimentalnu grupu od
po 30 pacijenata. Prva grupa (kontrolna grupa) obuhvata pacijente kod kojih je plasiran
ventrikuloperitonaleni Sant dok drugu grupu Cine pacijenti kod kojih je primarno

plasiran subkutani rezervoar sa ventrikularnim kateterom (eksperimentalna grupa)

Ispitivana populacija i poredenje osnovnih karakteristika medu grupama

U studiju je uklju¢eno 60 novorodencadi sa IVH, kod 30 - oro je plasiran sistem sa
ventrikularnim kateterom 1 subkutanim rezervoarom (eksperimentalna grupa), dok je
ostalih 30 - oro leCeno dosadasnjom metodom bez rezervoara (kontrolna grupa).
ProseCna gestaciona starost u eksperimenatlnoj grupi bila je 29,27+3,33 gestacionih

nedelja, a u kontrolnoj grupi 29,63+2,91 meseci (Tabela 4.1.).

Tabela 4.1. Gestaciona starost u eksperimenatlnoj i kontrolnoj grupi (u gestacionim

nedeljama)
Grupa X SD Min Max
kontrola 29,63 291 25 35
exp 29,27 3,33 24 35

Ne postoji statisticki znacajna razlika u prosecnoj gestacionoj starosti izmedu

ispitivanih grupa (t=0,472; p>0,05).
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Grafikon 4.1. Gestaciona starost u eksperimenatlnoj i kontrolnoj grupi (u

gestacionim nedeljama)

Tabela 4.2. Distribucija novorodenc¢adi po polu

Kontrola Exp
Pol
N % N %
Musgki 15 50.0 17 56.7
Zenski 15 50.0 13 433
Ukupno 30 100.0 30 100.0

Ne postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti polova izmedu ispitivanih
grupa (> =0,268; p>0,05).
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Grafikon 4.2. Distribucija novorodencadi po polu

Tabela 4.3. Distribucija zastupljenosti blizanacke trudnoée i nafina zavrsetka
porodaja medu ispitivanim grupama

Kontrola (n=30) Exp (n=30)
Ispitivana karakteristika
N % N %

Blizanci 11 36,7 11 36,7
Nekomplikovan porodaj

_ ) 18 60,0 19 63,3
prirodnim putem
Primena vakum ekstraktora
- 6 20,0 7 233
ili forcepsa
Porodaj operativnim putem 6 20,0 4 13,3

Ne postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti blizanaca izmedu ispitivanih

grupa (> =0,000; p>0,05).

Ne postoji statistiCki znacajna razlika u zastupljenosti nekomplikovanog porodaja
prirodnim putem izmedu ispitivanih grupa (x> =0,071; p>0,05).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti primene vakum ekstraktora ili

forcepsa izmedu ispitivanih grupa (3* =0,098; p>0,05).
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Ne postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti porodaja operativnim putem

izmedu ispitivanih grupa (x> =0,480; p>0,05).
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Grafikon 4.3a. Distribucija zastupljenosti blizanacke trudnoce
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Grafikon 4.3b Nacin zavrSetka porodaja medu ispitivanim grupama
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Tabela 4.4. Porodajna telesna masa (g) i obim glave (cm) na rodenju u
eksperimenatlnoj i kontrolnoj grupi

Grupa X SD Min Max
Porodajna telesna masa (g)
kontrola 1466,33 661,77 560 3850
exp 1343,17 417,568 600 2200
Obim glave (cm) na rodenju
kontrola 28.42 2,69 23 35
exp 27,98 2,69 23 34

Ne postoji statisticki znacajna razlika u prosec¢noj porodajnoj telesnoj masi (g)

izmedu ispitivanih grupa (t=0,862; p>0,05).

Ne postoji statistiCki znacajna razlika u prosecnom obimu glave (cm) na rodenju

izmedu ispitivanih grupa (t=0,624; p>0,05).
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Tabela 4.5. Apgar skor u eksperimenatlnoj i kontrolnoj grupi

Grupa X SD Min Max
kontrola 3,73 2,20 1 8
exp 3,97 2,16 1 8

Ne postoji statisticki znaCajna razlika u prosecnom apgar skoru izmedu

ispitivanih grupa (t=0,415; p>0,05).
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Grafikon 4.5. Apgar skor u eksperimenatlnoj i kontrolnoj grupi
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Tabela 4.6. Distribucija novorodencadi po zastupljenosti peripartalne asfiksije,

kardiorespiratornog aresta i respiratornog distresa

Kontrola (n=30) Exp (n=30)
Ispitivana karakteristika
N % N %
Peripartalna asfiksija 13 433 17 56,7
Kardiorespiratorni arest 8 26,7 9 30,0
Respiratorni distres 27 90,0 23 76,7

Ne postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti peripartalne asfiksije izmedu
ispitivanih grupa (x> =1,067; p>0,05).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti kardiorespiratornog aresta
izmedu ispitivanih grupa (3* =0,082; p>0,05).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti respiratornog distresa izmedu

ispitivanih grupa (5* =1,920; p>0,05).
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Grafikon 4.6. Distribucija novorodencadi po zastupljenosti peripartalne

asfiksije, kardiorespiratornog aresta i respiratornog distresa
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Tabela 4.7. Broj dana na asistiranoj ventilaciji, gradus IVH, vreme dijagnoze

IVH 1 PHVD
Interkvartilni
Grupa Medijana Min Max
opseg
Broj dana na asistiranoj ventilaciji
kontrola 12,5 34 0 98
exp 14 35 0 139
Gradus IVH
kontrola 3 1 2 4
exp 3 1 2 4
Vreme dijagnoze IVH
kontrola 2 1 1 11
exp 2 1 1 5
Vreme dijagnoze PHVD
kontrola 11,5 8 4 33
exp 11 6 4 27

Ne postoji statisticki znacajna razlika u broju dana na asistiranoj ventilaciji izmedu
ispitivanih grupa (Z=0,907; p>0,05).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u gradusu IVH izmedu ispitivanih grupa
(2=0,972; p>0,05).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u vremenu dijagnoze IVH izmedu ispitivanih
grupa (Z=1,249; p>0,05).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u vremenu dijagnoze PHVD izmedu

ispitivanih grupa (Z=1,053; p>0,05).
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Grafikon 4.7. Broj dana na asistiranoj ventilaciji

Tabela 4.8. Deskriptivni stastisticki parametri za vreme plasiranja potkoznog
retervoara, obim glave u vreme plasiranja rezervoara i broj punkcija rezervoara u
eksperimentalnoj grupi novorodencadi

Grupa Medijana Interkvartini Min Max
opseg
Vreme plasiranja potkoznog retervoara
exp 25,5 5,50 11 46
Obim glave u vreme plasiranja rezervoara*®
exp 31,83 2,77 30,00 33,25
Broj punkcija rezervoara
exp 25,5 37,5 3 125

* Obim glave u vreme plasiranja rezervoara je prikazan kao x+SD
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Tabela 4.9. Vreme plasiranja VP Santa, obim glave (cm) u vreme plasiranja VP
Santa i telesna masa (g) u vreme plasiranja VP Santa

Grupa X SD Min Max

Vreme plasiranja VP Santa*

kontrola 47 38 21 143

exp 64 34 29 127

Obim glave (cm) u vreme plasiranja VP Santa

kontrola 34,65 2,78 30 42

exp 35,47 3,01 32 42

Telesna masa (g) u vreme plasiranja VP Santa

kontrola 2253,82 895,45 1350 4950

exp 2282,11 684,70 1330 3500

* Vreme plasiranja VP Santa je prikazano kao medijana + interkvartilni opseg

Ne postoji statisticki znacajna razlika u vremenu plasiranja VP Santa izmedu
ispitivanih grupa (Z=0,809; p>0,05).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u proseénom obimu glave (cm) u vreme
plasiranja VP Santa izmedu ispitivanih grupa (t=0,853; p>0,05).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u prosecnoj telesnoj masi (g) u vreme

plasiranja VP Santa izmedu ispitivanih grupa (t=0,107; p>0,05).
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Poredenje ishoda leCenja medu ispitivanim grupama

Tabela 4.10. Distribucija novorodencadi po zastupljenosti ishoda lecenja

Kontrola (n=30) Exp (n=30)
Ispitivana karakteristika
N % N %
Ishod lecenja
Los 14 46,7 12 40,0
Dobar/odli¢an 16 53,3 18 60,0
Ishod lecenja - prezivljavanje
Exitus 12 40,0 9 30,0
Preziveo 18 60,0 21 70,0

Ne postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti loSeg ishoda le¢enja izmedu
ispitivanih grupa (5* =0,271; p>0,05).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti exitusa izmedu ispitivanih
grupa (f* =0,659; p>0,05). Medutim, eksperimentalna grupa imala je za 10% manji
mortalitet, nego kontrolna grupa, §to moze biti klinicki znacCajna razlika, ali je veliCina

ispitivanog uzorka nedovoljna da bi statisticki test imao dovoljnu mo¢ da pokaze

znacajnost prikazane razlike.
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Grafikon 4.9a. Distribucija novorodencadi po zastupljenosti ishoda leCenja
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Grafikon 4.9b Distribucija novorodencadi po zastupljenosti ishoda lecenja -

prezivljavanje
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Prediktori loSeg ishoda lecenja

Tabela 4.11. Ispitivanje znacajnosti razlike u gestacionoj starosti (mes), porodajnoj
telesnoj masi (g), obimu glave (cm) na rodenju i apgar skoru na rodenju izmedu

novorodencadi sa dobrim i lo§im ishodom lec¢enja

Ishod X SD t p
Gestaciona starost (mes)
lo$ 28,46 2,85
2,323 0,024
dobar 30,21 2,91
Porodajna telesna masa (g)
lo$ 1186,54 500,31
2,832 0,006
dobar 1571,62 537,72
Obim glave (cm) na rodenju
lo$ 27,40 2,80
2,072 0,043
dobar 28,81 2,44
Apgar skor na rodenju
lo$ 2,50 1,88
5,026 <0,001
dobar 4,88 1,77

Postoji statisticki znacajna razlika u prosecnoj gestacionoj starosti (mes) izmedu

ispitivanih grupa (t=2,323; p=0,024).

Postoji visoko statisticki znacajna razlika u prose¢noj porodajnoj telesnoj masi (kg)

izmedu ispitivanih grupa (t=2,832; p=0,006).

Postoji statisticki znaCajna razlika u prosecnom obimu glave (cm) na rodenju

izmedu ispitivanih grupa (t=2,072; p=0,043).

Postoji visoko statisticki znacCajna razlika u apgar skoru na rodenju izmedu

ispitivanih grupa (t=5,026; <0,001).
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Tabela 4.12. Ispitivanje znacajnosti razlike u zastupljenosti polova, blizanacke
trudnoce i nacina zavrsetka porodaja izmedu novorodencadi sa dobrim i lo§im ishodom

lecenja
LoS ishod (n=26) | Dobar ishod (n=34)
Ispitivana karakteristika
N % N %

Muski pol 12 46,2 20 58,8
Blizanci 13 50,0 9 26,5
Nekomplikovan porodaj | 14 53,8 23 67,6
prirodnim putem

Primena vakum ekstraktora 7 26,9 6 17,6
ili forcepsa

Porodaj operativnim putem 5 19,2 5 14,7

Ne postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti polova izmedu novorodencadi
sa dobrim i logim ishodom leenja (x> =0,950; p>0,05).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti blizanaca izmedu
novorodencadi sa dobrim i lo§im ishodom legenja (3* =3,513; p>0,05).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti nekomplikovanog porodaja
prirodnim putem izmedu novorodencadi sa dobrim i loSim ishodom lecenja (X2 =1,187;
p>0,05).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti primene vakum ekstraktora ili
forcepsa izmedu novorodencadi sa dobrim i logim ishodom leenja (x* =0,747; p>0,05).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti porodaja operativnim putem

izmedu novorodendadi sa dobrim i lo§im ishodom le€enja (> =0,217; p>0,05).
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Tabela 4.13. Ispitivanje znacCajnosti razlike u zastupljenosti peripartalne asfiksije,
kardiorespiratornog aresta i respiratornog distresa izmedu novorodencadi sa dobrim i

losim ishodom lecenja

Ispitivana karakteristika

Los ishod (n=26)

Dobar ishod (n=34)

N % N %
Peripartalna asfiksija 21 80,8 9 26,5
Kardiorespiratorni arest 16 61,5 1 2.9
Respiratorni distres 26 100,0 24 70,6

Postoji visoko statisticki znacCajna razlika u zastupljenosti peripartalne asfiksije

izmedu novoroden&adi sa dobrim i logim ishodom legenja (x> =17,376; p<0,001).

Postoji visoko statisticki znacajna razlika u zastupljenosti kardiorespiratornog aresta

izmedu novorodendadi sa dobrim i lo§im ishodom le¢enja (x> =24,914; p<0,001).

Postoji visoko statisticki znacajna razlika u zastupljenosti respiratornog distresa

izmedu novorodendadi sa dobrim i lo§im ishodom le€enja (x> =9,176; p=0,002).
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Tabela 4.14. Ispitivanje znacajnosti razlike u broju dana na asistiranoj ventilaciji,
gradusu [VH, vremenu dijagnoze IVH i PHVD izmedu novorodencadi sa dobrim i
losim ishodom lecenja

Interkvartilni
Ishod Medijana Z p
opseg
Broj dana na asistiranoj ventilaciji
lo$ 41,5 27,5
6,203 <0,001
dobar 5.5 12,25
Gradus [VH
lo§ 4 1
6,202 <0,001
dobar 3 0
Vreme dijagnoze IVH
lo§ 2 1
2,752 0,006
dobar 2 2
Vreme dijagnoze PHVD
lo$ 10 3,5
1,991 0,046
dobar 12,5 7,5

Postoji visoko statistiCki znacajna razlika u broju dana na asistiranoj ventilaciji
izmedu novorodencadi sa dobrim i loSim ishodom lecenja (Z=6,203; p<0,001).

Postoji visoko statisticki znacajna razlika u gradusu IVH izmedu novorodencadi sa
dobrim i lo§im ishodom lecenja (Z=6,202; p<0,001).

Postoji statisticki znacajna razlika u vremenu dijagnoze IVH izmedu novorodencadi
sa dobrim i loSim ishodom lecenja (Z=2,752; p=0,006).

Postoji statisticki znaCajna razlika u vremenu dijagnoze PHVD  izmedu

novorodencadi sa dobrim i loSim ishodom lec¢enja (Z=1,991; p=0,046).
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Grafikon 4.10. Broj dana na asistiranoj ventilaciji

Tabela 4.15. Ispitivanje znacajnosti razlike u broju vremenu plasiranja VP Santa,
obimu glave (cm) u vreme plasiranja VP Santa i telesnoj masi (g) u vreme plasiranja VP
Santa izmedu novorodencadi sa dobrim i losim ishodom lecenja

Ishod X SD t p

Vreme plasiranja VP Santa*

lo§ 52,0 66,0
0,252 >0,05

dobar 52,0 32,5

Obim glave (cm) u vreme plasiranja VP Santa

lo§ 34,50 2,12
0,423 >0,05

dobar 35,16 3,00

Telesna masa (g) u vreme plasiranja VP Santa

lo$ 2066,25 956,88
0,545 >0,05

dobar 2294,06 769,25

* Vreme plasiranja VP Santa je prikazano kao Medijana + interkvartilni opseg i

poredeno je Mann-Whitney testom
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Ne postoji statisticki znacajna razlika u vremenu plasiranja VP Santa izmedu
novorodencadi sa dobrim i loSim ishodom lec¢enja (Z=0,809; p>0,05).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u proseénom obimu glave (cm) u vreme
plasiranja VP Santa izmedu novorodencadi sa dobrim i loSim ishodom lecenja (t=0,853;
p>0,05).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u prosecnoj telesnoj masi (g) u vreme
plasiranja VP Santa izmedu novorodencadi sa dobrim i loSim ishodom lecenja (t=0,107;

p>0,05).
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ishad

Vreme plasiranja VP Santa

Grafikon 4.11. Vreme plasiranja VP Santa
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Tabela 4.16. Prediktori loSeg ishoda leCenja u univarijantnoj i multivarijantnoj
logistickoj regresionoj analizi

Multivarijantna analiza

Ispitivana Univarijantna analiza
karakteristika p RR 95%,CI P RR 95%,CI
Gestaciona
0,030 0,804 0,606-0,979 / / /
starost
Porodajna
0,012 0,998 0,996-1,000 / / /
telesna masa (g)
Obim glave na
_ 0,050 0,803 0,645-1,000 / / /
rodenju (cm)
Apgar skor <0,001 0,517 0,368-0,726 / / /
Broj dana na
asistiranoj <0,001 1,215 1,099-1,343 0,005 | 1,160 | 1,046-1,285
ventilaciji
149,93 15,724- 2,744-
Gradus IVH <0,001 0,007 | 43,757
0 1429,636 697,788
Peripartalna
. <0,001 | 11,667 | 3,384-40,220 / / /
asfiksija
Kardio-
) _ <0,001 | 52,800 | 6,209-449,033 / / /
respiratorni arest

U univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi kao znacajni prediktori loseg ishoda

lecenja pronadeni su: mala gestaciona starost, niska porodajna telesna masa (g), mali

obim glave na rodenju (cm), nizak apgar skor, produZen broj dana na asistiranoj

ventilaciji, visok gradus IVH, prisustvo peripartalne asfiksije i kardio-respiratornog

aresta.
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U multivarijantnoj logistickoj regresionoj analizi kao najznacajni prediktori loSeg

ishoda lecenja pronadeni su: produzen broj dana na asistiranoj ventilaciji i visok gradus

IVH.

Prediktori loSeg ishoda leCenja u eksperimentalnoj grupi (sa rezervoarom)

Tabela 4.17. Ispitivanje znacajnosti razlike u gestacionoj starosti (mes), porodajnoj
telesnoj masi (g), obimu glave (cm) na rodenju i apgar skoru na rodenju izmedu
novorodencadi sa dobrim i loSim ishodom lecenja u eksperimentalnoj grupi

Ishod X SD t p
Gestaciona starost (mes)
lo$ 28,25 3,22
1,494 >0,05
dobar 29,94 2,92
Porodajna telesna masa (g)
lo$ 1124,17 365,42
2,560 0,016
dobar 1489,17 393,21
Obim glave (cm) na rodenju
lo$ 27,13 2,74
1,458 >0,05
dobar 28,56 2,56
Apgar skor na rodenju
lo$ 2,67 1,67
3,059 0,005
dobar 4,83 2,04

Ne postoji statisticki znacajna razlika u prosecnoj gestacionoj starosti (mes) izmedu

novorodencadi sa dobrim i loS§im ishodom leCenja u eksperimentalnoj grupi (t=1,494;

p>0,05).
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Postoji statisticki znacajna razlika u prosecnoj porodajnoj telesnoj masi (g) izmedu
novorodencadi sa dobrim i loSim ishodom lecenja u eksperimentalnoj grupi (t=2,560;
p=0,016).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u prose¢nom obimu glave (cm) na rodenju
izmedu novorodencadi sa dobrim i loSim ishodom lecenja u eksperimentalnoj grupi
(t=1,458; p>0,05).

Postoji visoko statisticki znaCajna razlika u proseCnom apgar skoru na rodenju

izmedu novorodencadi sa dobrim i loSim ishodom lecenja u eksperimentalnoj grupi

(t=3,059; p =0,005).

Tabela 4.18. Ispitivanje znacajnosti razlike u zastupljenosti polova, blizanacke
trudnoce i nacina zavrsetka porodaja izmedu novorodencadi sa dobrim i lo§im ishodom
lecenja u eksperimentalnoj grupi

Los ishod (n=12) Dobar ishod (n=18)
Ispitivana karakteristika
N % N %

Muski pol 12 66,7 5 41,7
Blizanci 6 50,0 5 27,8
Nekomplikovan porodaj | 6 50,0 13 72,2
prirodnim putem

Primena vakum ekstraktora | 4 33,3 3 16,7

ili forcepsa

Porodaj operativnim putem 2 16,7 2 11,1

Ne postoji statistiCki znacajna razlika u zastupljenosti polova izmedu novorodencadi
sa dobrim i lo§im ishodom le¢enja u eksperimentalnoj grupi (yx* =1,833; p>0,05).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti blizanaca izmedu
novorodencadi sa dobrim i lo§im ishodom leenja u eksperimentalnoj grupi (y* =1,531;

p>0,05).
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Ne postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti nekomplikovanog porodaja
prirodnim putem izmedu novorodencadi sa dobrim i loSim ishodom leCenja u
eksperimentalnoj grupi (5° =1,531; p>0,05).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti primene vakum ekstraktora ili
forcepsa izmedu novorodencadi sa dobrim i loSim ishodom lecenja u eksperimentalnoj
grupi (> =1,118; p>0,05).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti porodaja operativnim putem

izmedu novorodendadi sa dobrim i lo§im ishodom le¢enja (x> =0,192; p>0,05).

Tabela 4.19. Ispitivanje znaCajnosti razlike u zastupljenosti peripartalne asfiksije,
kardiorespiratornog aresta i respiratornog distresa izmedu novorodencadi sa dobrim i
losim ishodom leCenja u eksperimentalnoj grupi

Los ishod (n=26) | Dobar ishod (n=34)
Ispitivana karakteristika
N % N %
Peripartalna asfiksija 11 91,7 6 333
Kardiorespiratorni arest 8 66,7 1 5,6
Respiratorni distres 12 100,0 11 61,1

Postoji visoko statisticki znacajna razlika u zastupljenosti peripartalne asfiksije
izmedu novorodencadi sa dobrim i logim ishodom leGenja u eksperimentalnoj grupi (x°
=9,977; p=0,002).

Postoji visoko statisticki znacajna razlika u zastupljenosti kardiorespiratornog aresta
izmedu novorodencadi sa dobrim i lo§im ishodom le¢enja u eksperimentalnoj grupi (i
=12,804; p<0,001).

Postoji visoko statisticki znacajna razlika u zastupljenosti respiratornog distresa
izmedu novorodencadi sa dobrim i logim ishodom leenja u eksperimentalnoj grupi (x°

=6,957; p=0,014).
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Tabela 4.20. Ispitivanje znacajnosti razlike u broju dana na asistiranoj
ventilaciji, gradusu IVH, vremenu dijagnoze IVH i PHVD izmedu novorodencadi sa

dobrim i lo§im ishodom lecenja u eksperimentalnoj grupi

Interkvartilni
Ishod Medijana Z p
opseg
Broj dana na asistiranoj ventilaciji
lo§ 50,50 65,25
4,404 <0,001
dobar 9,50 14,00
Gradus [VH
lo$ 4 0
4,845 <0,001
dobar 3 0
Vreme dijagnoze IVH
lo§ 1,5 1
1,552 >0,05
dobar 2 2
Vreme dijagnoze PHVD
lo$ 9,5 5,75
1,189 >0,05
dobar 11,5 4.5

Postoji statisticki znacajna razlika u broju dana na asistiranoj ventilaciji izmedu
novorodencadi sa dobrim i lo§im ishodom lecenja u eksperimentalnoj grupi (Z=4,404;
p<0,001).

Postoji visoko statisticki znacajna razlika u gradusu IVH izmedu novorodencadi sa
dobrim i lo§im ishodom lecenja u eksperimentalnoj grupi (Z=4,845; p<0,001).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u vremenu dijagnoze IVH izmedu
novorodencadi sa dobrim i lo§im ishodom lecenja u eksperimentalnoj grupi (Z=1,552;
p>0,05).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u vremenu dijagnoze PHVD izmedu
novorodencadi sa dobrim i lo§im ishodom lecenja u eksperimentalnoj grupi (Z=1,189;
p>0,05).
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Grafikon 4.12. Ispitivanje znacajnosti razlike u broju dana na asistiranoj ventilaciji

Tabela 4.21. Ispitivanje znacajnosti razlike u broju vremenu plasiranja VP Santa, obimu
glave (cm) u vreme plasiranja VP Santa i telesnoj masi (g) u vreme plasiranja VP Santa
izmedu novorodencadi sa dobrim i loSim ishodom lecenja u eksperimentalnoj grupi

Ishod X SD t p

Vreme plasiranja VP Santa*

lo$ 52,0 47,5
0,056 >0,05

dobar 64,0 31,5

Obim glave (cm) u vreme plasiranja VP Santa

lo$ 34,67 2,57
0,495 >0,05

dobar 35,63 3,14

Telesna masa (g) u vreme plasiranja VP Santa

lo§ 2215,00 1113,86
0,180 >0,05

dobar 2294,69 629,35

* Vreme plasiranja VP Santa je prikazano kao Medijana + interkvartilni opseg 1

poredeno je Mann-Whitney testom
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Ne postoji statisticki znacajna razlika u vremenu plasiranja VP Santa izmedu
novorodencadi sa dobrim i lo§im ishodom lecenja u eksperimentalnoj grupi (Z=0,056;
p>0,05).

Ne postoji statisticki znaCajna razlika u prosenom obimu glave (cm) u vreme
plasiranja VP Santa izmedu novorodencadi sa dobrim i loSim ishodom lecenja u
eksperimentalnoj grupi (t=0,495; p>0,05).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u prosecnoj telesnoj masi (g) u vreme
plasiranja VP Santa izmedu novorodencadi sa dobrim i loSim ishodom lecenja u

eksperimentalnoj grupi (t=0,180; p>0,05).

Tabela 4.22. Prediktori loSeg ishoda leCenja eksperimentalne grupe u univarijantnoj i
multivarijantnoj logistickoj regresionoj analizi

Ispitivana Univarijantna analiza Multivarijantna analiza
karakteristika | RR 95%CI p RR 95%CI
Porodajna
0,033 0,997 0,995-1,000 / / /

telesna masa (g)

Apgar skor 0,014 0,543 0,334-0,883 / / /

Broj dana na

asistiranoj 0,013 1,218 1,042-1,424 | 0,013 | 1,218 | 1,042-1,424
ventilaciji
Peripartalna

0,008 | 22,000 | 2,274-212,860 / / /
asfiksija
Kardio-

0,003 | 34,000 | 3,253-355,409 / / /

respiratorni arest

U univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi kao znacajni prediktori loseg ishoda
leCenja pronadeni su: niska porodajna telesna masa (g), nizak apgar skor, produzen broj
dana na asistiranoj ventilaciji, prisustvo peripartalne asfiksije i kardio-respiratornog

aresta.
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U multivarijantnoj logistickoj regresionoj analizi kao najznacajni prediktor loSeg

ishoda lecenja pronaden je produzen broj dana na asistiranoj ventilaciji.

Prediktori loSeg ishoda leCenja u kontrolnoj grupi (bez rezervoara)

Tabela 4.23. Ispitivanje znacajnosti razlike u gestacionoj starosti (mes), porodajnoj
telesnoj masi (g), obimu glave (cm) na rodenju i apgar skoru na rodenju izmedu
novorodencadi sa dobrim i lo§im ishodom lecenja u kontrolnoj grupi

Ishod X SD t p
Gestaciona starost (mes)
lo$ 28,64 2,60
1,814 >0,05
dobar 30,50 2,97
Porodajna telesna masa (g)
lo$ 1240,00 601,42
1,821 >0,05
dobar 1664,38 666,00
Obim glave (cm) na rodenju
lo$ 27,64 2,93
1,503 >0,05
dobar 29,09 2,35
Apgar skor na rodenju
lo$ 2,36 2,10
3,929 0,001
dobar 4,94 1,48

Ne postoji statisticki znacajna razlika u prosecnoj gestacionoj starosti (mes) izmedu
novorodencadi sa dobrim i loSim ishodom lec¢enja u kontrolnoj grupi (t=1,814; p>0,05).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u prosecnoj porodajnoj telesnoj masi (kg)
izmedu novorodencadi sa dobrim i loSim ishodom lecenja u kontrolnoj grupi (t=1,821;

p>0,05).
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Ne postoji statisticki znacajna razlika u prosecnom obimu glave (cm) na rodenju
izmedu novorodencadi sa dobrim i lo§im ishodom lecenja u kontrolnoj grupi (t=1,503;
p>0,05).

Postoji visoko statisticki znacajna razlika u apgar skoru na rodenju izmedu
novorodencadi sa dobrim i loSim ishodom le¢enja u kontrolnoj grupi (t=3,929; p

=0,001).
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Grafikon 4.13. Ispitivanje znacajnosti razlike u gestacionoj starosti na rodenju izmedu
novorodencadi sa dobrim i lo§im ishodom lecenja u kontrolnoj grupi
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Tabela 4.24. Ispitivanje znacajnosti razlike u zastupljenosti blizanacke trudnoce i
nacina zavrSetka porodaja izmedu novorodencadi sa dobrim i lo§im ishodom lecenja u

kontrolnoj grupi

Los ishod (n=12) | Dobar ishod (n=18)
Ispitivana karakteristika
N % N %

Muski pol 7 50,0 8 50,0
Blizanci 7 50,0 4 25,0
Nekomplikovan porodaj | 8 57,1 10 62,5
prirodnim putem

Primena vakum ekstraktora 3 21,4 3 18,8

ili forcepsa

Porodaj operativnim putem 3 21,4 3 18,8

Ne postoji statistiCki znacajna razlika u zastupljenosti polova izmedu novorodencadi
sa dobrim i logim ishodom le¢enja u kontrolnoj grupi (3* =0,000; p>0,05).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti blizanaca izmedu
novoroden¢adi sa dobrim i lo§im ishodom leGenja u kontrolnoj grupi (x> =2,010;
p>0,05).

Ne postoji statistiCki znacajna razlika u zastupljenosti nekomplikovanog porodaj
prirodnim putem izmedu novorodencadi sa dobrim i loSim ishodom lecenja u kontrolnoj
grupi (> =0,089; p>0,05).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti primene vakum ekstraktora ili
forcepsa izmedu novorodencadi sa dobrim i lo§im ishodom leCenja u kontrolnoj grupi
(x* =0,033; p>0,05).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti porodaj operativnim putem

izmedu novorodendadi sa dobrim i lo§im ishodom le€enja (> =0,033; p>0,05).
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Tabela 4.25. Ispitivanje znacajnosti razlike u zastupljenosti peripartalne asfiksije,
kardiorespiratornog aresta i respiratornog distresa izmedu novorodencadi sa dobrim i
loSim ishodom lecenja u kontrolnoj grupi

Ispitivana karakteristika

Los ishod (n=26)

Dobar ishod (n=34)

N % N %
Peripartalna asfiksija 10 71,4 3 18,8
Kardiorespiratorni arest 8 57,1 0 0,0
Respiratorni distres 14 100,0 13 81,3

Postoji visoko statistiCki znacajna razlika u zastupljenosti peripartalne asfiksije

izmedu novorodencadi sa dobrim i loSim ishodom le¢enja u kontrolnoj grupi (X2 =8,438;

p=0,004).

Postoji visoko statisticki znacajna razlika u zastupljenosti kardiorespiratornog aresta

izmedu novorodendadi sa dobrim i lo§im ishodom leGenja u kontrolnoj grupi (y°

=12,468; p<0,001).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti respiratornog distresa izmedu

novoroden¢adi sa dobrim i lo§im ishodom le¢enja u kontrolnoj grupi (3 =2,917;

p>0,05).
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Tabela 4.26. Ispitivanje znacajnosti razlike u broju dana na asistiranoj ventilaciji,
gradusu IVH, vremenu dijagnoze IVH i PHVD izmedu novorodencadi sa dobrim i
loSim ishodom lecenja u kontrolnoj grupi

Interkvartilni
Ishod Medijana Z p
opseg
Broj dana na asistiranoj ventilaciji
lo$ 37,5 19,5
4,459 <0,001
dobar 4.0 7,75
Gradus IVH
lo$ 4 1
4,065 <0,001
dobar 3 0,75
Vreme dijagnoze IVH
lo$ 2 1
2,447 0,014
dobar 2 4.5
Vreme dijagnoze PHVD
lo$ 10,5 3,25
1,586 >0,05
dobar 14,0 13,5

Postoji statisticki znacajna razlika u broju dana na asistiranoj ventilaciji izmedu
novorodencadi sa dobrim i loSim ishodom leCenja u kontrolnoj grupi (Z=4,459;
p<0,001).

Postoji visoko statisticki znacajna razlika u gradusu IVH izmedu novorodencadi sa
dobrim i lo§im ishodom lec¢enja u kontrolnoj grupi (Z=4,065; p<0,001).

Postoji statisticki znac¢ajna razlika u vremenu dijagnoze IVH izmedu novorodencadi
sa dobrim i lo§im ishodom lec¢enja u kontrolnoj grupi (Z=2,447; p=0,014).

Ne postoji statisticki znaCajna razlika u vremenu dijagnoze PHVD izmedu

novorodencadi sa dobrim i lo§im ishodom lecenja u kontrolnoj grupi (Z=1,586; p>0,05).

90



Doktorska disertacija

Miljan Mihajlovié

Broj dana na asistiranoj ventilaciji
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Grafikon 4.14. Ispitivanje znacajnosti razlike u broju dana na asistiranoj ventilaciji

izmedu novorodencadi sa dobrim i losim ishodom lecenja u kontrolnoj grupi

Tabela 4.27. Prediktori loSeg ishoda leCenja kontrolne grupe u univarijantnoj i
multivarijantnoj logistickoj regresionoj analizi

Ispitivana Univarijantna analiza Multivarijantna analiza
karakteristika | RR 95%CI p RR 95%CI
Apgar skor 0,004 0,492 0,304-0,796 / / /
Broj dana na
asistiranoj 0,010 1,277 1,061-1,538 | 0,010 | 1,277 | 1,061-1,538
ventilaciji
Peripartalna
0,006 | 10,833 | 1,961-59,834 / / /
asfiksija

U univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi kao znac¢ajni prediktori loSeg ishoda

lecenja pronadeni su: nizak apgar skor, produzen broj dana na asistiranoj ventilaciji,

prisustvo peripartalne asfiksije i kardio-respiratornog aresta.

U multivarijantnoj logisti¢koj regresionoj analizi kao najznacajni prediktor loSeg

ishoda lecenja pronaden je produzen broj dana na asistiranoj ventilaciji.
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5. DISKUSIJA

U Sest dobro kontrolisanih serija prevremeno rodene dece proucavanih u periodu od
kasnih sedamdesetih do ranih osamdesetih, incidenca se kretala od oko 35% do 50%
(13, 109). U grupi od 460 prematurusa u seriji (sa telesnom tezinom manjom od 2250g)
incidenca IVH je bila 39% (110). Incidenca IVH u srednjim osamdesetim za
prematuiruse sa telesnom tezinom manjom od 2000g je bila 29%. Incidenca u kasnim
osamdesetim je bila oko 20% ili manje . U srednjim devedesetim vrednosti su generalno
bile manje od 20% i naj¢eSce oko 15% (110). Ovo opadanje incidence IVH ne dovodi
do zakljucka da je IVH sada manji problem iz dva razloga. Prvo, incidenca je direktno
proporcionalna prematuritetu i drugo, stopa prezivljavanja za najmanju prevremeno
rodenu decu se kontinuirano povecava. Sve ovo dovodi do zakljucka da ¢e IVH postati
glavni problem u modernoj neonatalnoj intenzivnoj nezi.

Danas je opste prihvadena hipoteza (111) koja preciznije objasnjava stvaranje
cerebrospinalne teCnosti. Ima dovoljno elemenata za pretpostavku da moZzdana
ekstracelularna teCnost nastaje kombinovanim procesima ultrafiltracije i aktivnog
transporta. Ostaje pitanje dalje sudbine stvorene ekstracelularne mozdane te¢nosti. Prvi
istraziva¢i (Cushing, Weed, Flexner) smatrali su da ova tecnost ide od perineuralnih u
perivaskularne prostore a zatim u likvorski sistem. Suprotno ovome, drugi istrazivaci
(Davson) su smatrali da ekstracelularna tecnost niti nastaje niti cirkuliSe u
konvencionalnom smislu, ve¢ primarno sluzi kao sredina za difuzione izmene izmedu
krvi 1 mozga ili izmedu likvora i mozga. Zadnjih godina, medutim, ponovo je aktuelna
Cushingova ideja o postojanju ,,limfotoku sli¢ne* drenaze ekstracelularne tec¢nosti u
likvorske Supljine. Ova teza je potkrepljena Cinjenicom da se znatna frakcija likvora
stvara na ekstrahorioidalnim mestima; da kinetika izmene natrijuma u mozdanom
parenhimu korelira sa onom u likvoru; da regionalne varijacije u sastavu likvora unutar
mozdanih komora, bazalnih cisterni i subarahnoidalnog prostora ne nastaju zbog
sekretorne aktivnosti horioidnog pleksusa; i da se neke supstance ,,Ciste” iz mozga u
likvor putem transporta.

Dakle, prvi korak u formiranju cerebrospinalne tecnosti je prolazak ultrafiltrata
plazme kroz horoidalni kapilarni endotel u okolno rastresito vezivno tkivo, a dejstvom

hidrostatskog pritiska. Zatim, u skladu sa hipotezom (111), izgleda da lokalne osmotske
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sile dalje modifikuju sastav ovog ultrafiltrata. Na-K-ATP-azna pumpa ubacuje natrijum
u bazalne delove horoidnih ¢elija kreirajuc¢i osmotski gradijent te omogucéavajuci i fluks
vode koji prati natrijumov fluks. Hloridni joni mogu da prate ulazak natrijumovih jona
pasivno, preko nastalog elektrostatickog gradijenta, ili aktivno, kada joni hlora ulaze u
bazalne delove horoidnih ¢elija nevezano za fluks natrijuma. Intracelularna karbon-
anhidraza katalizuje formiranje bikarbonatnih jona uz konsekutivnu stvaranje protona
vodonika koji sluzi za odrzavanje lokalnog pH i elektrostatickog gradijenta
razmenjujuci se u sklopu Na-H ili Na-K pumpe. Ovi procesi se ponavljaju na luminalnoj
povrsini horoidne ¢elije u obrnutom smeru.

Novije studije (112, 113) u kojima je koris¢ena MRI tehnika, ukazuju da postoje
cirkadijalne varijacije u formiranju cerebrospinalne te¢nosti. Za sada nema dokaza da
promena telesne temperature narudava dinamiku stvaranja likvora. Sto se ti¢e neurogene
kontrole stvaranja likvora, ona je izu€avana samo povrs$no zadnjih godina; preliminarni
rezultati ukazuju da simpaticka stimulacija moze smanjiti produkciju likvora za oko
30% od aktuelnog nivoa, dok holinergicka stimulacija istu moZe povecati za viSe od
100% omogucavaju¢i vazodilataciju centralne arteriole 1 kapilara u pojedina¢nim
vilusima.

Pojedini lekovi, mogu takode uticati na produkciju cerebrospinalne tec¢nosti; u
prvom redu treba spomenuti acetazolamiod (Diamox), jedan inhibitor karbon-anhidraze,
koji u potpunosti prekida produkciju cerebrospinalne te¢nosti u izolovanim preparatima
horoidnog pleksusa (114), dok in vivo, redukuje istu u meri od oko 50-60% (115).

Novija istrazivanja (116, 117) ukazuju da se ova recesivna mutacija odigrava na
genskom lokusu Xq28 koji je odgovoran za transkripciju jednog proteina oznacenog
kao L1ICAM. Ova mutacija je odgovorna za oko 7% svih slucajeva hidrocefalusa kod
muskaraca. Ova genetska anomalija klinicki rezultira u trijas: stenoza akvedukta sa
posledi¢énim hidrocefalusom, mentalna retardacija i adukciono-fleksioni deformiteti
palca uz spasticnu paraplegiju. Do sada je u literaturi opisano oko 50 familija sa
genetskom anomalijom ovakve vrste.

2003. godine (118) opisana je autozomno-recesivna mutacija tzv. hy3 gena
eksperimentalno izazvana u miSeva koja je dovela do fenotipske ekspresije
kongenitalnog hidrocefalusa sa perinatalnim pocetkom. Ova , frameshift“ mutacija kao

svoju posledicu ima izmenjenu ekspresiju hidina, jednog novog genskog alela koji je
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odgovoran za transkripciju proteina sastavljenog od 5099 amino-kiselina. Ovaj protein
je strukturalno slican kaldesmonu, aktin-vezujucoj supstanci, koji ima ulogu u
formiranju citoskeleta. Sve u svemu, ovim radovima je dokazano da je u neonatalnom
mozgu, izmenjena ekspresija hidina narocito u cilijarnom epitelu ependima, §to za svoju
posledicu ima razvoj kongenitalnog hidrocefalusa.

Pored X hromozoma, i neke mutacije na drugim hromozomima mogu biti
odgovorne za razvoj kongenitalne hidrocefalije. Sudha i saradnici (119) objavili su
slucaj jedne osmogodisnje devojcice sa kongenitalnim hidrocefalusom. Njena
makrokranija bila je udruzena i sa Dandy-Walker malformacijom, mentalnom
retardacijom, kraniofacijalnim dizmorfizmom, i kongenitalnim defektom srca.
Kariotipizacija je ukazala na de novo intersticijalnu deleciju dugog kraka hromozoma 3,
od lokusa 3g25.1 do 3g25.33.

Granholm nalazi po jedan ili viSe ovih faktora u 30 od ukupno 37 slucajeva
kongenitalnog komunikantnog hidrocefalusa. Poseban obstetricijski Cinilac, ¢iju smo
ucestalost i mi zapazili, jeste intrakranijalna hemoragija u nedonos$cadi. Poznato je da su
prematurusi narocito osetljivi na intrakranijumsku hemoragiju. Neonatusi sa malom
porodajnom tezinom, danas predstavljaju oko 1-2% od svih novorodencadi, a podaci
ukazuju da skoro 85% prematurusa sa porodajnom tezinom manjom od 1000 g prezive
neonatalni period. Ipak, u vecini centara se danas objavljuju podaci koji ukazuju da
Cetvrtina ove dece ipak ispoljavaju ubrzo neki znacajan poremecaj u razvoju centralnog
nervnog sistema. Progresivni kongenitalni hidrocefalus moze nastati posle
intrakranijalnog krvarenja koje se deSava u nivou germinalnog matriksa prevremeno
rodene dece. Ove hemoragije su najcesce subependimalne ali krv moze prodreti i unutar
mozdane mase ili unutar mozdanih komora. U svakom slu€aju, nastupa adhezivni
arahnoiditis 1 ventrikulitis uz opstrukciju apsorpcije likvora kroz Pachionnieve
granulacije. U prezivele dece, hidrocefalus je cesta sekvela. Kako je incidenca
intrakranijalnog krvarenja kod prematurusa visoka i do 40%, to se moze ocekivati
ucestalost od 15% hidrocefalusa juvenilnog tipa, nastalog zbog pomenutog uzroka. Po
podacima iz viSe pedijatrijskih centara (120-124), intraventrikularna hemoragija se
javlja u 15-35% preterminskih novorodencadi (rodenih pre 34. nedelje gestacije) sa
porodajnom tezinom manjom od 1500 g; po ovim podacima, skoro polovina od svih

ovih intraventrikularnih hemoragija (IVH) nastaju u prvih nekoliko postnatalnih sati.
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Zapravo, prva 3-4 postnatalna dana predstavljaju period najveceg rizika za razvoj IVH;
manje od 5% svih ranih, postnatalnih hemoragija desava se posle 4. ili 5. dana Zivota.
Incidenca IVH je obrnuto proporcionalna gestacionoj starosti, dok je parenhimatozna
lezija (koja podrazumeva razvoj i intracerebralnog hematoma) ¢es¢a kod dece sa vrlo
malom porodajnom tezinom.

Izgleda da je u patofiziologiji 1 patogenezi ove IVH kod prematurusa bitna patoloska
alteracija cerebralnog krvnog protoka u mikrovaskularnoj mrezi nezrelog germinalnog
matriksa. Tokom drugog i u ranim fazama trec¢eg trimestra trudnoce, razvija se znacajna
angiogeneza kako bi se zadovoljile metabolicke potrebe germinalnog matriksa i
korteksa koji se brzo razvijaju dobijaju¢i u masi. Novije studije ukazuju da je jedna
supstanca, nazvana faktor rasta vaskularnog endotela (vascular endothelial growth
factor, VEGF), najpogodnija sa pavilan proces opisane angiogeneze. Na dejstvo VEGF
utiCe tzv. hypoxia inducible factor (HIF), koji je prvobitno naden u kortikalnim
neuronima nezrelog mozga u pacova a kasnije i u ¢elijama glijalnog porekla. Dalje,
izgleda da VEGF povecava vaskulani permeabilitet, Sto upucuje na zakljucak da moze
da promeni propustljivost i krvno-mozdane barijere koja se razvija.

Wise i Ballard (125) su prikazali 7 slucajeva hidrocefalije u prematurusa koje su
bezuspesno lecili lumbalnim punkcijama i privremenom eksternom ventrikulostomijom.
Horinek i saradnici (126) su koristili intraventrikularnu fibrinoliticku terapiju sa dobrim
ishodom ali je serija pacijenata bila premala da bi izvodili neke statisticki znacajne
zakljuCke. Tek su ventrikuloaurikularni i ventrikuloperitonealni Santovi dali pozitivne
rezultate.

I pored ekstenzivne primene antibiotika u pedijatrijskoj praksi, jo§ uvek je znacajna
incidenca zapaljenskih afekcija mozga i mozdanica koje kao sekvelu daju akutno nastali
ili hroni¢no instalirani hidrocefalus. Stanja bakterijskih meningitisa mogu dovesti do
postinfektivnog hidrocefalusa kod oko 1% sluc¢ajeva. Kod novorodencadi, taj rizik je
veci nego kod odrasle dece. Infekcije sa gram-negativnim organizmima (npr. E. coli)
kod novorodenceta je posebno opasna. Ostale bakterije koje dovode cesto do
bakterijskog meningitisa, adhezivnog arahnoiditisa i komunikantnog hidrocefalusa zbog
poremecaja reapsorpcije su H. influenzae, M. tuberculosis, Str. pneumoniae i Str.
pyogenes. Incidenca bakterijskog meningitisa u prvom mesecu zivota iznosi oko 4 na

1000 zivorodencadi. U¢es¢e hidrocefalusa u neonatalnom meningitisu je 6%. Utvrdeno
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je da veliki broj dece sa neonatalnim meningitisom oboleva i od ventrikulitisa i
pleksitisa (127, 128).

Klinilcka studija Lorbera (129) naglasava da deca sa ekstremnim hidrocefalusom
imaju ve¢u moguénost da postignu normalnu inteligencju ukoliko su ranije operisana
(do dva meseca starosti). Deca operisana kasnije imaju veéa intelektualna ostecenja.
Uopstavanje histoloskih rezultata u humanog i Zivotinja te njihovo uporedivanje sa
klinickim zapazanjima mentalnog razvoja hidrocefalicne dece operisane u razlicitim
fazama evolucije bolesti, dozvoljavaju da se formuliSe jedna hipoteza u obliku u
kakvom su je dali Weller i Shulman (130).

Torvik i Stenwing (56) su elektron-mikroskopski studirali mozdano tkivo u
eksperimentalno izazvanog hidrocefalusa pacova (injiciranjem kaolina u cisternu
magnu). Za razliku od drugih istrazivaca, oni ne nalaze ependimalnu dizrupciju. Po
njima, ependim se jako dobro dilatira na ventrikularnu dilataciju, ¢ak i u slucajevima
ekstremnog proSirenja komornog sistema. Ponekad rupturiraju samo ventrikularne
sinehije dok specificne ependimalne veze ostaju intaktne. Ali, izvan ovih veza,
intracerebralni prostori se proSiruju. Gustina mikrovila i cilijama se smanjuje jer se
povecava povrSina ependima. Ekstracerebralni prostor subependimalne bele mase se
povecava ali nema podataka o destrukciji vlakan i ¢elija. Po njima, redukcija debljine
mozdanog tkiva je verovatno uzrokovana atrofijom zbog pritiska.

Pogodan, taCan i efikasan skrining-metod za procenu mentalnog razvoja deteta je
tzv. Denver standardni test za procenu razvoja (Denver Developmental Standard Test,
DDST) (131), koji se u svetu Siroko primenjuje jos od 1967. god. Ovaj test je podeljen u
4 kategorije: personalno-socijalne interakcije, razvoj finih motornih reakcija, razvoj
jezika i govora, i razvoj grubih motornih reakcija. Normalan razvoj jezika i govora i
normalan razvoj ponasanja u cilju socijalne adaptacije su indikatori normalnog
kognitivnog razvoja i indikatori ocuvanog sluha. Takode, normalan razvoj grubih
motornih reakcija iskljucuje postojanje neuromuskularnih poremecaja.

Pored klasi¢ne ehoencefalografije, koristi se i transkranijalna Doppler sonografija
(TCD). Tako su dve grupe autora (132, 133) izucavali TCD parametre kod dece sa
kongenitalnim hidrocefalusom pre i posle implantacije Santa i poredili te parametre sa
onima nadenim u kontrolnoj grupi. Dosli su do zakljucka da su sva hidrocefali¢cna deca

imala sporiji protok kroz srednju velikomozdanu arteriju (medial cerebral artery, MCA),
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veci srednji MCA pulsatilni indeks i veci indeks rezistencije, nego deca sa esencijalnom
ventrikulomegalijom ili deca u kontrolnoj grupi.

U 2010. godini, grupa naSih autora (134) objavili su svoje rezultate koji se ticu MR
imidzinga dinamickog protoka cerebrospinalne tecnosti kod pacijenata nakon
neuroendoskopski izvedene ventrikulostomije tre¢e komore upotrebom retro FISP (fast
imaging with steady-state precession) sekvence. U pitanju su bili pacijenti kod kojih je
intervencija izvrSena zbog akveduktalne stenoze netumorske prirode te konsekutivnog
hidrocefalusa. Koris¢enjem posebne, tzv. RETRO FISP 2D MR tehnike, moguce je bilo
pratiti protok likvora kod 41 pacijenta u njihovom postoperativnom toku i tako,
kvantifikovati ocekivano poboljSanje protoka cerebrospinale tecnosti.

Perikranijalni flap mekih tkiva iznad i iza desnog uha, koji je preporucen kao
polukruzan, treba da bude utoliko opsezniji ukoliko je koza poglavine tanja a obim
glave ve¢i, kako bi se izbegla kasnija dehiscencija Savova i nekroza koze iznad
implantiranog rezervoara. Ponekad je potrebno implantirati sistem bez rezervoara ili pak
rezervoar smestiti ispod kosti, epiduralno ili subduralno. U svakom slucaju, mesto
ventrikulostomije moZe biti ili frontalno ili parijetalno (79, 80, 135). Medutim, Dan i
Wade (136) su objavili da je pozicioniranje trepanskog ovora u frontalnom regionu
povezano sa visokom incidencom pojave epilepti¢nih napada u ¢ak 54% slucajeva, Sto
nije nadeno u slucajevima kada je mesto ventrikulostomija u parijetalnom regionu.
Venes i Dauser (137) su objavili radove o pojavi epi-napada nakon frontalne
ventrikulostomije u jednoj svojoj vecoj seriji i nasli su incidencu od 7,4% ipak, dolazeci
do zakljucka, da frontalno mesto ventrikulostomije ima prednost nad onim u
parijetalnom regionu. Albright i saradnici (138) su dokazali da frontalno pozicionirani
proksimalni kateteri traju znaCajno duZe nego parijetalno pozicionirani, a opet,
(neobjavljena) studija iz Children’s Memorial Hospital ukazala je da je upravo obrnut
sluc¢aj — parijetalno postavljeni kateteri funkcioni$u znatno bolje od onih postavljenih
frontalno. Sve u svemu, danasnji podaci ne ukazuju jasno na prednosti odn. mane jedne
lokacije u odnosu na drugu.

McLone i saradnici (139) su objavili rad o malfunkciji drenaznih sistema dolazeci
do zakljucka da su najcesce greske u operativnoj tehnici zapravo one koje se odnose na
loSe pozicioniranje trepanskog otvora (obicno se isti postavi previSe lateralno, pa

ventrikularni kateter prolazi lateralno od komore).
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Pored ove metode VA Santa postoji i metoda direktne implantacije katetera u desnu
sréanu pretkomoru, putem sternotomije odn. torakotomije. Cesto o ovoj intervenciji
treba razmisljati u slucaju opstrukcije distalnog katetera kada je nova implantacija tesko
izvodljiva ili potpuno neizvodljiva zbog tromboze vena koje stoje na raspolaganju. Ova
metoda dopusta i korisS¢enje katetera u vidu omce koja se spontano razmotava sa rastom
deteta. Prvi opis ove tehnike daju Weinman i Paul (140) koji su direktnu implantaciju
Holterovog katetera u desno srce nacinili u 42 pacijenta, pri c¢emu su koristili aurikularni
pristup preko desnostrane torakotomije u 4. interkostalnom prostoru. Istu operativnu
tehniku primenili su i Fischer i saradnici (141) na 10 pacijenata i imali su dobre
rezultate u toku pracenja od 3 odnosno 6 godina. Direktni pristup srcu je medutim,
bremenit opasnim komplikacijama medu kojima su najces¢e razdvajanje elemenata
Sant-sistema, stvaranje pleuralnih cisti, pleuralne efuzije, pneumotoraks, lezije n.
phrenicusa, netolerancija katetera od strane srca i u tom smislu pojava bradikardije kao i
zapuSavanje katetera fibrinskim naslagama. Veliki rizik od teSkih komplikacija zahteva
da se ova metoda mora prihvatiti sa rezervom i ograni¢enjima na kojima, uostalom,
insistiraju i sami autori. Sumacijom dosadasnjih iskustava moze se zakljuciti da tehnika
direktne ventrikuloaurikulostomije pruza nove mogucnosti u slucajevima tromboze v.
facialis communis i v. jugularis int., ali se ne preporucuje kao prvi operativni akt veé
samo onda kada revizija i ponovna implantacija sistema nije moguca na drugi nacin.
Ova operacija se ne preporucuje za decu mladu od 3 godine.

Kao $to je ve¢ ranije reCeno, likvor i venska krv pulsiraju u fazama koje se
medusobno razlikuju za oko 180 stepeni. Polaze¢i od te cinjenice, mogla bi se
konstruisati tipi¢na krivulja pritiska u funkciji vremena, u mozdanoj komori i desnoj

sr¢anoj pretkomori.
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Slika 20. Beringov (1955) dijagram koji prikazuje razlike pritisaka u funkciji
vremena u mozdanoj komori i desnoj sr¢anoj predkomori
(preuzeto iz Milenkovi¢, 1983. (6))

Gornji dijagram graficki prikazuje razlike pritisaka u funkciji vremena u mozdanoj
komori i desnoj sréanoj predkomori (142); Po = pritisak likvora meren u odnosu na
atmosferski; Apo = srednje vreme prosec¢ne razlike u pritiscima izmedu venskog i
likvornog sistema; i Pv = venski pritisak (u odnosu na atmosferski). Intrakranijalni
venski pritisak, relativno odredivan u odnosu na atmosfrski, moze se dakle prikazati
izrazom: Pv = Po — Apo.

Lundberg (36) je pokazao da Po znacajno varira u toku kasljanja, kijanja i disanja
kao i u toku ostalih aktivnosti koje povecavaju venski pritisak. PoSto istovremeno
menjanje Po i Pv, nema uticaja na vrednost Apo, onda je dakle Apo ¢inioc koji je
odgovoran za kontrolu otvaranja i zatvaranja valvule arahnoidnih cupica tj. odgovoran
je za protok-apsorpciju likvora. U normalnim okolnostima, vrednost Apo koja kontrolise
funkciju vili-valvule je prilicno konstantna i zavisi od vremena protoka i od apsorpcione
mo¢i arahnoidnih granulacija pri datom pritisku.

Young i saradnici su 1973. godine (143) su pre razvoja CT i MR dijagnostickih
procedura, objavili svoje rezultate o leCenju velikog broja dece sa hidrocefalusom
stavljajué¢i najve¢u paznju na kasne rezultate leCenja koji su mereni postignutim
koeficijentom inteligencije (IQ). Zapazili su da tezi oblici hidrocefalusa koji su

procenjivani na osnovu debljine kortikalnog omotaca (debljina mozdanog parenhima od
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unutrasnje povrsine lateralne komore do tabule interne kosti lobanje odredene na nivou
foramena Monroi) nisu imali znacajniju korelaciju sa ishodom, tj. sa postignutim 1Q.
Faktori koji su znacajnije uticali na ishod le¢enja ovih pacijenata zavisili su prvenstveno
od samog uzroka hidrocefalusa i istovremene pojave perinatalnih komplikacija, narocito
anoksi¢nih kriza. Medutim, pored ovih faktora na koje neurohirurg naravno ne moze da
utice, najbolji prediktor dobrog ishoda leCenja bio je sposobnost mozga da “raste” tako
da debljina kortikalnog omotaca nikada nije manja od 2,7 cm. Young i saradnici su dosli
do zakljucka da je ova debljina kortikalnog omotaca zapravo vremenski zavisna
varijabla tako da ona deca kod kojih je leCenje prolongirano za vise od 5 meseci retko su
bila sposobna da dostignu vrednost debljine kortikalnog omotaca koji bi osigurao
rekonstituciju mozga.

Tung 1 saradnici (144) su izvrsili Citavu seriju eksperimenata na animalnim
modelima sa provociranom intraventrikularnom hemoragijom u neonatalnom periodu, i
jasno su dokazali da rana upotreba urokinaze dovodi do kolikvacije intraventrikularnog
hematoma te sprecava razvoj konsekutivnog hidrocefalusa. U toku su klinicke studije sa
urokinazom 1 rezultati jo§ uvek nisu poznati. Ipak, treba naglasiti da se
ventrikulomegalija ne razvija kod svih pacijenata sa intraventrikularnom hemoragijom
gradusa 3 ili 4, ali isto tako, ve¢ jednom razvijena ventrikulomegalija moZe pokazati
reverzibilni karakter bez bilo kakve intervencije.

Tako su Volpe i saradnici (120), u svojoj studiji, dokazali da cak u 25% slucajeva
intraventrikularne hemoragije kod neonatusa sa konsekutivhom progresivhom
ventrikulomegalijom, dolazi do stabilizacije ili rezolucije ove ventrikulomegalije u roku
od 4 nedelje bez intervencije; oni su takode definisali i malu grupu (opet 25% od
ukupnog broja ispitivanih slucajeva) kod kojih je hidrocefalus postao “simptomatski” i
pod ovim terminom, oni su podrazumevali, progresivni rast obima glave od najmanje 2
cm za nedelju dana ili razvoj znakova i simptoma intrakranijalne hipertenzije; zbog
toga, oni su kod ove grupe pacijenata preporucili ranu intervenciju.

Mehanicke komplikacije se mogu javiti neposredno posle implantacije Santa ali i
godinama nakon operacije. Medutim, period od prvih 6 meseci nakon Sant-operacije
izgleda da je vreme kada su mehanicke komplikacije najc¢es¢e. Drake i saradnici (48) su
analizirali svoje pacijente sagledavaju¢i vreme nastajanja mehanickih komplikacija. U

prospektivnoj randomiziranoj studiji o mehanickim Sant-komplikacijama, verovatnoca
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komplikacija nakon godinu dana od operacije iznosi 1 celih 40%, pored verovatnoc¢e od
8% za infektivne komplikacije.

Jedna druga retrospektivna multicentricna studija (145) ukazuje da je verovatnoca
mehanickih komplikacija nakon godinu dana od operacije 29%; u toj studiji analizirani
su riziko-faktori za razvoj komplikacija. Na primer, doslo se do zakljucka da je
malfunkcija Santa ¢eSca ako se Sant instalira kao hitna neurohirurska intervencija (34%),
nego u slucajevima kada je to elektivna operacija (29%); stopa disfunkcije Santa u ovoj
studiji je ista i kada je operaciju izvrSio iskusni hirurg i kada je operaciju izvrSio
specijalizant; verovatoca nastanka komplikacija je veca kod pacijenata kod kojih je Sant
instaliran u prvih 6 meseci zivota (35-47%) nego kod dece koja su bila starija od 6
meseci u trenutku operacije (14%).

Cesta i zna¢ajna mehanitka komplikacija je zapusenje ventrikularnog katetera koje
dovodi do opstrukcije u toku likvora kroz sistem i samim tim do povecanja
intrakranijumskog pritiska. Histoloskim studijama materijala nadenog u proksimalnim

delovima sistema, identifikovane su Cetiri vrste tkiva (37, 38):

1. bela mozdana masa u kojoj se mogu prepoznati glijalne celije, astrociti,
oligodendroglija i po neki makrofag;

2. hijalinizirano vezivno tkivo i hemosiderin (ovde nije nadeno tkivo horoidnog
pleksusa ni ependima);

3. meSovito tkivo sastavljeno od proteina, fibrina i leukocita (kod pacijenata sa
visokom proteinorahijom); i

4. najceS¢i histoloski nalaz (u preko 80% slucajeva) pokazuje strukturu

horoidnog pleksusa.
U ve¢ navedenoj studiji Drakea i saradnika (48), zabelezeno je ukupno 150 svih

komplikacija i to 122 mehanicke i 28 infektivnih. Po ovoj seriji, svi simptomi i znaci

mehanickih odn. infektivnih komplikacija grupisani su na slede¢i nacin:
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Tabela 4. Simptomi i znaci mehanickih odn. infektivnih komplikacija

(Adaptirano prema Drake, 1998. (48))

Mehanicke Infektivne
komplikacije (%) komplikacije (%)

SIMPTOMI
Glavobolja 16, 2 11,5
Mucnina ili povracanje 39,3 30, 8
Iritabilnost 35,9 34,6
Novi epi-napadi 1,7 38
Usporen psihomotorni razvoj 8,5 38
Slabiji uspeh u skoli 1,7 0,0
Abdominalni bolovi 19,2

ZNACI
Edem papile 2,6 3,8
Napeta fontanela 42,7 23,1
Porast obima glave 38,5 19,2
PogorSanje stanja svesti 18, 8 7,7
Rigiditet vrata 0,0 3,8
Paraliza n. abducensa 2,6 3,8
Nemoguénost pogleda na gore 6,0 0,0
Curenje likvora iz Sant-sistema 3,4 15,4
Rezervoar je previse tvrd 5,1 3,8
Rezervoar se ne puni posle pritiska 12,0 0,0
Groznica 2,6 69, 2
Meningizam 8,0
Eritem operativne rane 26,9
Erozija koze 23,1
Purulentna infekcija operativne rane 7,7
Abdominalna masa-pseudocista 3,8
Peritonitis 15,4
REZULTATI TESTOVA

Uvecanje komora 70,9 30,8
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Disrupcija-migracija na radiografiji 13,7 0,0
Obstrukcija Santa 2,6 0,0
Pozitiva kultura likvora ili sistema 92,3

Kao retka i Cesto fatalna komplikacija posle ventrikularne drenaze javlja se
izolovani unilateralni hidrocefalus, koji moze nastati i u neoperisanih bolesnika koji su
preboleli meningitis 1 ventrikulitis. Jo§ je Cushing opisao sindrom unilateralnog
hidrocefalusa na slede¢i nacin: Pacijent nekoliko meseci posle ataka tzv. moZzdane
groznice pokazuje simptome za koje se pretpostavlja da su izazvani dubokim tumorom;
glavobolja lokalizovana na levoj strani, povracanje, afazija i slabost desne polovine tela;
ovakav pacijent umire sa slikom bulbarne paralize a na obdukciji se nalazi dilatirana
leva bo¢na komora ¢iji je foramen Monroi zapuSen specifi¢nim granulacijama. Guthrie i
Dott (146) takode prikazuju jedan slucaj levostranog unilateralnog hidrocefalusa.
Salmon (43) prikazuje pet sluCajeva levostranog unilateralnog izolovanog hidrocefalusa
posle VA drenaze. U ovim slucajevima je, zbog opstrukcije Monroevog otvora, leva
bocna komora izolovana od desne u kojoj je obic¢no postavljen ventrikularni kateter i
koji dobro funkcioniSe. Uporedo sa drenazom desne komore, izolovana komora
nastavlja da se uvecava i moze dovesti do kompresije i kolapsa drenirane komore i
pomeranja srediSnjih mozdanih struktura. TipiCan pacijent je prematurus sa
meningitisom 1 ventrikulitisom i posledi¢nim hidrocefalusom koji je u pocetku
simetri¢an. Uprkos dobroj funkciji drenaznog sistema, glava se i dalje uvecava i razvija
se hemipareza ili sindrom intrakranijumske hipertenzije. HirurSkom fenestracijom zida
blokirane bo¢ne komore moZe se uspostaviti drenaza te se septum pellucidum brzo
vra¢a u srednju liniju. Stanje unilateralnog izolovanog hidrocefalusa mora se brzo
prepoznati jer vodi rapidnom pogorSanju i smrti zbog oSte¢enja mozdanog stabla.
Verovatno je ova komplikacija mnogo ¢es¢a nego Sto se klinicki dijagnostikuje i moze
se pretpostaviti da je ona odgovarajuca za letalni ishod u nekim slucajevima u kojima je
taj uzrok klinicki ostao nerazjaSnjen.

Uporedna analiza Pudenzovog i Holterovog sistema pokazuje da je Pudenzov
drenazni sistem skoro dvostruko podloZniji mehanickim komplikacijama (28, 7%) od
Holterovog, dok su bioloske komplikacije znatno rede kod primene Pudenzovog nego

kod primene Holterovog (147). Prema istoj zbirnoj seriji, i mehanicke i bioloske
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komplikacije su posle VP Santa dva puta ceS¢e nego posle VA Santa, ali, one su mnogo
manje opasne po zivot bolesnika nego komplikacije posle VA Santa. Suprotno ovome,
Lajat i saradnici (148) nalaze priblizno jednaku ucestalost komplikacija kod oba tipa
Santa ali takode konstatuje da su komplikacije posle VA Santa mnogo opasnije po Zivot
bolesnika. Analiza komplikacija posle ova dva alternativna tipa ekstrakranijalne drenaze
navela je mnoge autore da radije primenjuju VP drenazu.

Prevencija brojnih i teskih komplikacija posle VA odn. VP Santa sadrzi, po nasem
misljenju, nekoliko postupaka: minucioznu primenu operativne tehnike sa posebnim
obracanjem paznje na polozaj vrha kardijalnog katetera kod VA Santa; preoperativhu
procenu intraventrikularnog pritiska i u skladu sa tim, odabiranje drenaznog sistema
odgovarajuc¢e propusne moci; upotrebu jedne od ,tubularnih“ valvula kod dece sa
atroficnom koZzom poglavine, umesto kupularnih rezervoara Pudenzovog sistema.

I dan danas, kada se antibiotici Siroko koriste, infekcije nakon Sant-operacije
predstavljaju znacajan klinicki problem. Iako se ove infekcije mogu javiti godinama
posle operacije, najveci broj njih manifestuje se u roku od 2 meseca posle operacije.
Vecina danas prestiznih centara za leCenje decije hidrocefalije, ipak objavljuje da je
verovatno¢a postoperativnih infekcija oko 5-10%. Medutim, nije retkost da se u
pojedinim klinikama periodi¢no javljaju komplikacije u znatno vec¢em procentu.

Guillen i saradnici su 2002. godine (106), objavili rad o neobi¢no visokoj stopi (24-
47%) raznih komplikacija nakon VP drenaze; medu njima bila je ¢ak i jedna perforacija
creva distalnim kateterom, komplikacija koja je inace vrlo retka i ¢ija se incidenca krece
od 0,1-0,7%.

U nekim studijama su ispitivani razni paramteri koji bi mozda imali ulogu u
prevenciji ovih infekcija (kao §to su smanjenje hirurSkog personala u sali, Sant-operacije
koje pocinju rano izjutra, ispiranje Sant-sistema antibioticima, upotreba profilaktickih
antibiotika pre, u toku i posle operacije, itd.) pa je u njima objavljena redukcija stope
infekcije na oko 4%, (107) a u jednoj studiji ¢ak na 0, 2% (108).

Zbog ucestalosti i klini¢ke vaznosti, bakteriemije posle VA drenaze, izdvojili smo je
u posebnu grupu patoloskog stanja koje nije direktna postoperativna komplikacija ali je
sigurno uzrokovana uvodenjem drenaznog sistema u sr¢anu Supljinu. Infekcije posle
Sant operacija se mogu ispoljiti u vidu akutne sepse posle implantiranja valvule (Sto je

udruzeno sa inflamacijom operativne rane), zatim u suptilnijoj formi infekcije koja se
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Cesto vida u ranom postoperativnom toku (nije u vezi sa lokalnom inflamacijom i
protice sa subfebrilnos$¢u, anemijom, leukocitozom i ponekad, hepatosplenomegalijom),
ili pak u klini¢ki inaparentnom obliku infekcije koja se otkriva rutinskim kulturama
Sant-sistema pri njihovoj operativnoj reviziji. Ucestalost ovih infekcija je razliCita,
prema razli¢itim autorima, i kre¢e se od 6-23% od operisanih bolesnika. S obzirom na
znacajan broj klini¢ki inaparentnih formi, pretpostavlja se da je ovaj procenat u ranom
postoperativnom periodu jo§ i ve¢i (15-20%, prema Bruceu) (149). Po drugoj studiji
(150) incidenca infektivnih komplikacija kre¢e se od 0,3 do 39% mada Choux i
saradnici (108) zastupaju stanoviste da je moguce posti¢i stopu ranih infektivnih
komplikacija od 0%. Ucestalost bakteriemije u toku duzeg pracenja operisanih
bolesnika je nepoznata ali je sigurno da prisustvo polietilenskog drena, kao stranog tela
u krvotoku, ¢ini da je rizik od bakteriemije stalan. Mozda je Thomas Morley, jo§ davne
1976., najbolje odslikao problem sa antom: "Sant-sisteme svi mrze. Postaju okludirani
ili inficirani. Skrecu sa pravog puta, migriraju, ulcerisu i perforiraju; moraju se pumpati
ili ponekad iskljuciti; ponekad se moraju izvaditi, zameniti novim ili repozicionirati”.

Do sada je utvrden niz bakterija koje su potencijalni uzroCnici postoperativne
bakteriemije ili septikemije, a to su: koagulaza negativni sojevi stafilokoka, Staph.
epidermidis, Staph. albus, B. subtilis, B. faecalis alkaligenes, B. antratum, Str. viridans i
dr.). Medu ovim mikroorganizmima, grupa stafilokoka je najznacajnija. Saprofitna
bakterija koja zivi na kozi (Staph. albus) unosi se u krvotok u toku same operacije;
smatra se verovatnim da strano telo (polietilenski kateter) u krvotoku uzrokuje
povecanje virulencije ovog mikroorganizma a da se infekcija razvija zato Sto su
normalne odbrambene snage domacina u nemoguénosti da odstrane bakterije koje su
kolonizirane u polietilenskom sistemu. Prema Pertiusetu, moguca je i tzv. iznudena
antibiotska saprofitna sepsa kao posledica preoperativne i postoperativne antibiotske
terapije koja omogucava divljanje saprofita u krvi. U prilog tezi o kolonizaciji bakterija
u Sant-sistemu idu, kako podaci iz literature tako i eksperimentalno-klinicki podaci, koji
ukazuju da je izleCenje septikemije u vecini slucCajeva bila mogucée tek posle
odstranjenja sistema (93, 151).

U pogledu terapije sugeriSu se visoke doze penicilina (od 2 do 18 milona jedinica
dnevno) kada je uzro¢nik Staph. albus. S obzirom na iznete ¢injenice, nama se ¢ine

veoma znacajnim mere profilakse: rigorozne mere asepse i antisepse u hirurSkom radu,
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eventualna primena sterilnih izolatora u toku operacije, odgovarajuc¢i polozaj vrha
kardijalnog katetera, profilakticka primena pogodnog antibiotika u vreme operacije i dr
(93, 151).

Nedavno, u klinicku upotrebu usao je Codman Bactiseal kateter. Ovaj kateter je
tokom fabricke pripreme impregniran sa kombinacijom antibiotika koja se sastoji od 0.
15% klindamicin-hlorida i 0. 054% rifampicina. Postepeno, tokom prvih 3-4 nedelja
nakon implantacije Santa (dakle, upravo u periodu kada se manifestuje najveci broj
infektivnih komplikacija), ovi antibiotici se ispuStaju u okolinu katetera dostizuci
dovoljnu koncentraciju za prevenciju bakterijske kolonizacije, dakle kako interne tako i
eksterne forme infekcije Santa.

Novije studije (152, 153) razmatraju upravo prednosti ugradnje Bactiseal katetera.
Naglasimo da najve¢i broj infektivnih komplikacija izazivaju stafilokoke, i to
koagulaza-negativni sojevi. Do ovog zakljucka dosli su i autori iz ove studije. Ovi
mikroorganizmi kolonizuju Sant obi¢no tokom same insercije Santa ili pak tokom
njegove revizije. Autori ove studije nisu dosli do zakljucka koji je naprotiv Siroko
citiran u drugim izvestajima da perioperativna upotreba antibiotika smanjuje mogucénost
razvoja infektivnih komplikacija. Oni su dokazali da su dva antibiotika (klindamicin i
rifampicin) homogeno distribuirana u molekularnom matriksu silikonskog elastomera.
Tokom perfuzije Santa, uspostavlja se slab difuzioni gradijent koji omogucava
postepeno i ravnomerno ispustanje antibiotika (nakon inicijalnog pika, verovatno usled
povrSinski vezanih molekula antibiotika) i to ispuStanje traje ¢ak narednih 12 do 15
meseci. Medutim, vrlo je vazno naglasiti da nakon jednog kraceg perioda (42-56 dana
nakon insercije Santa), lokalna koncentracija antibiotika postaje toliko niska da se gubi
njihova protektivna uloga. Takodje, uradeno je i poredenje stope ranih infektivnih
komplikacija posle insercije antibiotikom-impregnisanih Sant-sistema (AIS) i stopu
nakon insercije konvencionalnog VP Santa. Nakon insercije AIS stopa infektivnih
komplikacija bila je 5% a nakon insercije konvencionalnog VP Santa iznosila je 14%.
Skoro 70% svih infektivnih komplikacija odigralo se u prva dva meseca nakon insercije
Santa. Ova studija nedvosmisleno i jasno ukazuje na prednosti koriS¢enja Bactiseal
katetera (154).

Analizom dobijenih rezultata iz serije pacijenata operisanih zbog posthemoragijskog

hidrocefalusa kod prevremeno rodene dece, dosli smo do zabrinjavajuc¢ih saznanja o
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ishodu pacijenata sa ovom boles¢u. Imajuc¢i u vidu da su pacijenti deca, ovi podaci
dobijaju na tezini, Sto zahteva nove napore u iznalaZenju najoptimalnijeg terapijskog
protokola za lecCenje hidrocefalusa. Istorijski posmatrano, a aktuelno dokazano, ova
bolest predstavlja jedan od najizazovnijih problema u pedijatriskoj neurohirurgiji.

Sastav nase grupe Cine operisani, neselekcionirani pacijenti. Verovatno je da bi
procenat prezivljavanja bio ve¢i u slucaju pooStravanja kriterijuma za operativno
lecenje. Medutim, to povlaci za sobom niz medicinsko-etickih pitanja Cije bi otvaranje
mozda bilo umesno, ali za sada, ne postoje jasno izdiferencirani parametri dobre
prognoze. Stoga ovo pitanje i dalje ostaje otvoreno. Zapravo, oni malobrojni slucajevi
hidrocefalije kod prevremeno rodene dece koji nisu podvrgnuti hirurSkoj intervenciji
bili su uistinu vrlo kompleksni primeri hidrocefalije sa multiplim malformacija uvek
inkompatibilnim sa dugotrajnijim perinatalnim prezivljavanjem. To su bili 1 jedini
sluc¢ajevi gde smo od pocetka verovali da se hirurSkom intervencijom ne moze nista
postiéi.

Ipak, moze se zakljuciti da jedna tre¢ina operisanih bolesnika umire relativno rano
nakon operacije, nekad intrahospitalno, u neposrednom postoperativnom toku nakon
prve intervencije. Medu poznatim uzrocima smrti, najceS¢e su infekcije koje su
dovedene u vezu sa letalnim ishodom, i pod tim podrazumevamo bronhopneumoniju
kao opsStu hirursku komplikaciju. Takode veliko razaranje mozdanog parenhima,
respiratorni distres i udruzene anomalije, kao $to su sr€ane mane su najce$¢i uzroci
smrti kod prematurusa sa posthemoragijskim hidrocefalusom.

Lecenje kongenitalnog hidrocefalusa se zasniva na smanjenju produkcije likvora
(155). Oralna administracija prednisona i acetazolamida mogu dovesti do poboljSanja u
pojedinacnim slucajevima, ali medikamentozna terapija dugoro¢no ne dovodi do
izleCenja (126, 155, 156).

Hirursko leCenje hidrocefalusa je jedini izbor ukoliko ne dolazi do poboljSanja posle
dvonedeljne primene medikamentozne terapije (157, 158). Ventrikuloperitonealni Sant
ima rutinsku primenu u leCenju  hidrocefalusa. Glavne komplikacije
ventrikuloperitonealnog Santa su infekcija, prekomerna drenaza i hipofunkcija sistema
za drenazu likvora usled loSe funkcije ventrikularnog ili peritonealnog katetera (126,
158, 159). Ultrasonografija je metoda izbora za dijagnostikovanje i pracenje

hidrocefalusa kod prevremeno rodene dece.
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Intraventrikularna hemoragija (IVH) je vode¢i uzrocnik nastanka teSkog
neuroloskog deficita kod prevremeno rodene dece, i u preko 50% sluc¢ajeva dovodi do
razvoja ventrikulomegalije (160, 161). Najc¢es¢e IVH nastaje u periodu unutar 72 sata
od rodenja.

Prisutna krv u cisterni magni dovodi do razvoja fibroznog glioznog tkiva koje
otezava normalnu resorpciju likvora, Sto dovodi do hronicnog arahnita i ekstravazacije
proteinskog matriksa koji blokira otvore cCetvrte mozdane komore i uzrokuje
opstruktivni hidrocefalus (162-164). Posthemoragijski hidrocefalus (PHH) nastaje u
35% pacijenata sa IVH, a 15% zahteva hitnu instalaciju ventrikuloperitonealnog Santa
(165). PHH se definiSe kao brza i progresivna dilatacija mozdanih komora pracena
povecanjem obima glave za viSe od 2cm sedmicno (166). Ucestanost IVH 1 PHH se
krec¢e u opsegu od 30 — 40% kod prevremeno rodene i dece rodene sa malom telesnom
tezinom (165, 167-169). Ova deca imaju visok rizik za nastanak teskog neuroloskog
deficita, epilepsije, smanjenje 1Q i probleme sa vidom (99, 165, 170). Eksperimentalne
studije na Zivotinjama ukazuju da PHH oSte¢uje belu masu mozga, inicijalno
zahvatajuci oligodendrocite a kasnije i aksone nervnih ¢elija uzrokujuéi ishemiju tkiva
usled mehanickog pritiska na drenazne vene (171, 172). Aktuelno je teSko izabrati
jedinstveni stav o tretmanu posthemoragijskog hidrocefalusa. Ventrikuloperitonealni
Sant je pracen visokim rizikom za nastanak komplikacija. Pikus i saradnici prikazuju
seriju od 52 pacijenta sa PHH tretiranim ventrikuloperitonealnim Santom (173). Ukupan
mortalitet tokom 18 godina pracenja iznosio je 60% , uz registrovan deficit mentalnih
funkcija u 78% slucajeva. Boynton i saradnici prikazuju seriju od 50 prevremeno rodene
dece sa PHH. Stopa mortaliteta tokom perioda pracenja do 10 godina iznosila je 7%, sa
prose¢no uradene 4 revizije vetrikuloperitonealnog Santa po pacijentu tokom perioda
pracenja (170). Lee i saradnici naglaSavaju da grupa pacijenata kod kojih je u toku
lecenja PHH ugraden ventrikuloperitonealni Sant imaju generalno losiji ishod lecenja i
tezi neuroloski deficit od analizirane grupe pacijenata kod kojih nije ugraden system za
kontinuiranu drenazu likvora (174). Objasnjenje ova grupa autora nalazi u ¢injenici da
je grupa pacijenata kod kojih je ugraden ventrikuloperitonealni Sant bila u tezem
klinickom stanju inicijalno i da su dodatno optereceni rizicima samog Santa ( loSa
funkcija, infekcija). Na ishod lecenja kod pacijenata nase serije kod kojih je instaliran

ventrikuloperitonealni Sant uticu: gestacijska starost (t=2,323; p=0,024), obim glave na
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rodenju(t=2,072; p=0,043), porodajna telesna masa (t=2,832; p=0,006), Apgar skor na
rodenju(t=5,026; p<0,001), peripartalna asfiksija (X2 =17,376; p<0,001),

kardiorespiratorni arest X2 =24,914; p<0,001), respiratorni distres (X2 =9,176; p=0,002)
i gradus IVH (Z=6,202; p<0,001).

Aktuelni neurohirurski stav o indikacijama za ugradnju ventrikuloperitonealnog
Santa za tretman PHH podrazumeva prevremeno rodeno dete tezine preko 1500gr sa
nivoom proteina u likvoru ispod 200mg/dl, uz koris¢enje valvule za nizak pritisak (175).
U daljem toku, u zavisnosti od nalaza ultrazvuka komornog sistema, valvulu za nizak
pritisak treba zameniti valvulom za visoki prisitsak kako bi se izbegla moguénost
prekomerne drenaze. Primena programibilne valvule je diskutabilna.

Alternativa ventrikuloperitonealnom Santu je instalacija Ommaya rezervoara I
ventrikulostomija tre¢e mozdane komore (176). Rizik od infekcije pri instalaciji
Ommaya rezervoara iznosi 12 — 24%, a glavni uzro¢nik je koagulaza negativni
stafilokok. Preporucuje se direktna ugradnja Ommaya rezervoara bez prethodnih
lumbalnih punkcija u cilju smanjenja rizika od dodatne infekcije (177). UspeSno
resavanje PHH koriS¢enjem Ommaya rezervoara je iznosila 35%, a ventrikulostomija je
uspesna kod dva od tri deteta. Peretta je 2007 godine prikazao seriju od 18 slucajeva
PHH tretiranih Ommaya rezervoarom. Tokom 2 godine prac¢enja jedno dete je umrlo, a
59% dece je postalo Sant nezavisno, zakljueno je da primena Omaya rezervoara
znacajno smanjuje potrebu za Santom (176). Rezultati naseg istrazivanja identifikuju
kao prediktori loSeg ishoda lecenja metodom Ommaya rezervoara: produzen broj dana
na asistiranoj ventilaciji i visok gradus [IVH.

Prosecan broj zivorodene dece na teritoriji Srbije za godinu dana je 70017. Na
osnovu indirektnih statistickih proracuna, pretpostavlja se da se u Srbiji godiSnje rada
oko 170-190 dece sa hidrocefalusom, odn. hidrocefalusom i spinom bifidom.
Hidrocefalus se javlja u 1/500 dece u opstoj populaciji, i gotovo polovinu cine
prevremeno rodena deca (156). Ucestalost IVH kod beba male telesne mase prelazi 50%
(178, 179). U 2 referentne studije pacijenata podvrgnutih hirurSkom temporarnom
reSavanju simptomatskog hidrocefalusa zbog IVH, kod 57 odnosno 85% prezivelih
neophodno je plasiranje stalne drenaze livkora (159, 160). Brojne metode privremene
drenaze likvora koriste se u inicijalnom lecenju posthemoragijskog hidrocefalusa (PHH)

kod prevremeno rodene dece. Ova deca Cesto ne toleriSu postavljanje stalnog
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ventrikuloperitonealnog (VP) Santa kao pocetne procedure zbog krvi u komornom
sistemu i visoke verovatnoce opstrukcije mehanizma ventila prouzrokovane raspadnim
produktima krvi. Mnoga deca su fizicki isuvise mala da bi tolerisala sam sistem Santa
(ventil I cevcice) I sklona su dehiscenciji I infekciji koze. Nemoguénost da se likvor
apsorbuje distalno u peritoneumu moze takode doprineti neuspehu Santa u ovoj
populaciji, pa je zato cCesto neophodna privremena drenaza likvora. Privremeni
medikamentni (acetazolamid furosemid...) ili invazivni tretman (lumbalna punkcija ili
tranasfontanelna ventrikularna punkcija) ne iskljucuju plasiranje stalne drenaze (180,
181). Kriterijumi za lecenje zavise od hirurga i institucije. Kod PHH metode izbora su
1) VP Sant I 2) postavljanje jednokomorskog rezervoara za povremenu punkciju
(Omaya).

Posthemoragi¢ni hidrocefalus ostaje jedan od najCe$¢ih uzroka hidrocefalusa u
detinjstvu. Masivna IVH nosi visok rizik od neuroloskog deficita, a vise od 50% ove
dece ima progresivan razvoj dilatacije komora. Marfi i saradnici ukazali su da
posthemoragicna komorna dilatacija (PHH) u 90-tim godinama dvadesetog veka
uzrokuje porast mortaliteta i morbiditeta (50, 166). Vazno je napomenuti ogranicenja
kod svakog retrospektivnog izvestaja. RazliCiti su kriterijumi u svakoj instituciji na
pocetku lecenja, ukljucujuci i pocetnu veli¢inu glave , stopu rasta, ventrikulomegaliju,
stopu promene veli¢ine komore. Kriterijumi za privremenu terapiju i stalnu drenazu
takode nisu standardizovani. U mnogim slucajevima promenljive su karakteristike kao
1) odgovaajuca tezina neonatusa za plasman stalne drenaze, 2) radiografski kriterijumi
za krvarenje u komorama i 3)definisanje potrebe za temporarnom terapijom odnosno za
plasiranje stalne drenaze. Takode nisu jasno postavljeni kriterijumi kada se privremena
(temporarna) drenaza prevodi u stalnu drenazu. U nekim slucajevima razlike u
kriterijuma postoje i unutar same institutcije zavisno od samih hirurga.

Tretman PHH je pracen povecanim rizikom insuficijencije Santa uz srednje
prezivljavanje od 2 do 7 godina (162, 169, 182-184). Nejasan je odnos veli¢ine krvnog
ugruska na dilataciji komora i uspesnost hirurSke intervencije. Alternativne metode
leCenja PHH mogu odugovlaciti leCenje. Hirurzi u brojnim medicinskim centrima
rutinski obavljaju LP ili serijske direktne ventrikularne punkcije ¢ime kontrolisu
veli¢inu glave. U Cochrane-ovoj publikaciji objavljenoj 2001.godine Whitelaw

zakljuCuje da se ponovljene punkcije ne mogu preporuciti kod neonatusa pod rizikom ili
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koje razvija PHH (180), jer nema statisticki znaCajnog smanjenja plasmana Santa,
mortaliteta i invaliditeta, kao ni povecanja incidence infekcije likvora u poredenju sa
konzervativno tretiranim pacijentima. Takode kasnije u istoj reviji autor zakljucuje da ni
tretman actazolamidom niti furosemidom nije bezbedam i efikasan, te se ne moze
preporuciti (181). Polaze se nada u antifirbinolitiC¢ku terapiju za smanjenje ugruska i
normalizovanja cirkulacije likvora (158, 185). Whitelaw (186) se protivi upotrebi
streptokinase kod novorodencadi sa IVH. Stoga ostaju kao temelj leCenja hirurske
procedure.

Ventrikularno subgaleati¢ni manevri su detaljno opisani u literaturi. Desetogodis$nja
serija pd 173 pacijenata iz 1977.godine je najveca i nastrarija studija (168). Rahman i
saradnici publikovali su seriju od 17 pacijenata kod kojih se inicijalna terapija sastojala
od serijskih LP (170). Kod 15 je potom nacinjenna ventrikularno-subgaletai¢na drenaza
bez komplikacija iz te grupe kod 3 pacijenta nije bila potrebna dodatna stalna drenaza.
Subgaleati¢ni Sant moze biti revidiran u sluc¢aju kontrakcije subgaleati¢nog dzepa kada
postoji moguénost da se obstruira trajni Sant sistem.

Upotreba subkutano ugradenog rezervoara dobro je poznata od osamdesetih godina
dvadesetog veka (94, 160). Procedura je tehnicki relatovno jednostavna i omogucéava
kontrolisano izvlacenje likvora transkutano uz pracenje klinicke slike. Rezervoar ima
prednosti u odnosu na ponovljene lumbalne punkcije (Cesto mala koli¢ina likvora) i
ponovljene transkortikalne ventrikularne punkcije (rizik povrede) (187). Najznacajnije
komplikacije pri koriS¢enju rezervoara su likvoreja, infekcija 1 nekroza koze (93, 167,
171). Smatralo se da intermitentna evakuacija likvora iz rezervoara utiCe na
normalizaciju absorpcije likvora u podgrupi dece sa PHH, ¢ime se izbegava stalna VP
drenaza (155, 167, 171).

NajceS¢e primenjivana metoda u leCenju hidrocefalusa je Sant sistem koji
omogucava drenazu likovra u druge telesne Supljine kako bi se redukovao
intrakranijalni pritisak uzrokovan nakupljanjem likvora u komorama.

lako se adekvatna drenaza mozda ne moZe posti¢i primenom subkutanog rezervoara
u slucajevima prevremeno rodene dece male tezine koje imaju cerebralni korteks
debljine manje od 1 cm i velike komore na UZ, VP Sant nije u prednosti jer je
insuficijentan imuni system i adekvatna reosprcija u stomaku,nije efikasna apsorpcija

raspadnih produkata krvi iz likvora u komornom sistemu i nedovoljna razvijenost
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potkoznog tkiva. Treba sacekati dok telesna masa ne dostiglne 2000 grama, pre no Sto
se pokusa sa drenazom (99, 126). Tokom tog perioda pracenja reSenje koje najmanje
Steti i spreCava komplikacioje je ventrikularna ili lumbalna punkcija, uz postulate
antisepse da bi se smanjio rizik za nastanak meningitisa. Spoljna drenaza likvora
povecava rizik od infekcije a i opterecena je mogucénosc¢u preterane drenaze (eng. over
drainage), uz poremecaj elektrolita i proteina.

Tajming za plasiranje subkutanog rezervoara kod prevremeno rodene dece sa
hidrocefalusaom je sporno pitanje i jasni stavovi postoje u samo dve publikovane
studije. Vilisa i saradnici navode period nakon 30 dana (4,2 nedelje), a Fulmer sa
saradnicima 28 dana (4 nedelje) (179, 188). Plaisranje VP Santa u ranom periodu kod
prevremeno rodene dece sa PHH moze biti povezano sa poviSenom incidencom
infekcije Santa 1 visokom stopom njegove obstrukcije (189). Tejlor i saradnici (175) su
publikovali 2001.godine 36 slucajeva kod kojih su ugradili VP Sant u odlozenom
terminu, jer je potrebno najmanje 5 nedelja za resorpciju krvi iz komora. Zvog ovoga
drenaza je uradena nakon srednjeg perioda od 42 dana. Kod 9 pacijenata (25%) doslo je
do obstrukcije Santa i radena je Cak 21 revizija (190). Oni nisu ordinirali nikakvu
terapiju tokom 42 dana radi protekcije bele mase. Medutim kod masivne IVH moguce
su veoma brze promene klinicke slike i rapidan razvoj hidrocefalusa (179, 189), te se
ovde rani VPS preporucuje (99, 189-191). Levi i saradnici imali su 83% obstrukcije
Santa kod prevremeno rodene dece sa PHH. Lin je imao u 89%, McCallum u 94% I
Scarffu 50% obstrukciju Santa (159, 161, 172, 175, 192).

Tubbs i saradnici navode da je tajming za VP Sant 37.4 dana, a Fulmer sa sadnicima
navodi da je potrebno da prode najmanje mesec dana pre ugradje kako bi se resorbovala
IVH (188, 193). Eksterna drenaza kod prematurusa sa PHH neophodna je u 60 do 85%
slucajeva (166, 174, 177, 178, 187, 194). Prema Willisu ona je neophodna u 83.4%,
Tubbsu 84%, Fulmeru i Rahmanu 75%,a Skaru ¢ak 90% (170, 173, 179, 188, 193). Kod
drugih metoda leCenja zavisnost od Santa krece se za eksternu drenazu 64-78%, a kod
primene potkoznog rezervoara 75-88% (195-197).

Stopa infekcije nakon plasiranja VP Santa kod PHH je 33% prema Fulmeru. U nasSoj
studiji VPS je nacinjen nakon srednjeg perioda ¢ekanja od 47 dana. To moze izgledati
kasno u odnosu na literaturne podatke, ali smo insistirali da deca dosegnu 2000 grama

telesne mase.
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Komplikacije koje se registruju pri plasiranju subkutanog rezervoara su likvoreja,
meningitis, migracija katetera iz komore ili njegovo skliznué¢e u komoru (kompletno),
kao 1 intraparenhimska hemoragija (179, 188). Stopa likvoreje na mestu reza koze je
prema Vilisu 16.6%, Tubbsu 4,7%, Fulmeru 5%, a Sklaru 32% (173, 179, 188, 193). U
na$oj studiji likvoreja se javila u 23% (7 pacijenata), $to je u gornjoj granici srednje
vrednosti incidence publikovanih u dostupnoj literature. Revizija je bila neophodna kod
52 od 185 slucajeva kod Tubbsa (28%) 1 kod 5 od 20 pacijenata kod Fulmera (188,
193).

Nekoliko studija pokazalo je da je gestaciona starost u direktnoj vezi sa nastankom
IVH i prate¢im kognitivnim i neuroloskim deficitom (3, 164, 165, 176, 198-202).

IVH se najcesce javlja u prva 24 sata nakon rodenja i progresija hemoragije je
moguca nakon 48 Casova ili duze. Do kraja prve nedelje 90% hemoragija se moze
detektovati i ovaj rizi¢ni period je nezavistan od gestacione starosti.

Tretman IVH tipi¢no je vezan za skrining posledica IVH I tretman neonatusa
(respiratorni status i krvni pritisak koji mogu ukazati na progresiju IVH). Parametri
Americke akademije za neurologiju “neuroimaging neonatusa” sugeriSu da se radi UZ
skrining svih prevremeno rodenih neonatusa maldih od 30 gestacijskih nedelja u dva
navrata. Prvi UZ se preporucuje izmedu 7-og I 14-tog dana starosti kako bi se otkrili
tragovi IVH I drugi nakon 36-40 nedelja od poslednje menstruacije majke kako bi se
videli efekti eventualne lezije CNS-a kao S§to su periventrikularna leukomalacija i
ventrikulomegalija. Kasnije, MRI je bolja metoda za detekciju lezija u beloj masi (52).

Posthemoragicni hidrocefalus (PHH) i periventrikularna leukomalacija (PVL) su
dve =znacajne sekvele IVH. Pacijenti sa PHH obicno imaju rapidni posast
cirkumferencije glave, porast komora na radioloSkim ispitivanjima i zanke porasta
intrakranijumskog pritiska, ali znaci i simpotmi hidrocefalusa ne moraju se videti
nekoliko nedelja nakon hemoragije zbog komlijanse neonatalnog mozga (52)

Vecéina pacijenata sa PHH su sa komunikantnim hidrocefalusom koji nastaje
sekundarno zbog hemijskog arahnoiditisa nakon raspada krvi u likvoru. Hidrocefalus
moze biti 1 obstruktivni zbog akutne obstrukcije na nivou akvedukta ili Monroovog

otvora zbog subependimalnog stvaranja oziljnih promena (203-205).
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6. ZAKLJUCCI

Prosecna gestaciona starost u grupi pacijenata sa ugradenim Omaya rezervoarom, je
29,2743,33 meseci, a u grupi sa plasiranim klasicnimVP Santom je 29,634+2,91 meseci,

bez statistiCki znaCajne razlika u prosecnoj gestacionoj starosti (t=0,472; p>0,05), kao

ni u zastupljenosti polova izmedu ispitivanih grupa (XZ =0,268; p>0,05).

Izmedu ispitivanih grupa ne postoji statisticki znacajna razlika u vremenu plasiranja
VP $anta (2=0,809; p>0,05).prose¢nom obimu glave (cm) u vreme plasiranja VP Santa
(t=0,853; p>0,05 1 prosecnoj telesnoj masi (g) u vreme plasiranja VP Santa (t=0,107;
p>0,05).

Na ishod lecenja kod pacijenata obe grupe uticu:

gestacijska starost (t=2,323; p=0,024),
obim glave na rodenju (t=2,072; p=0,043),
porodajna telesna masa (t=2,832; p=0,0006),
Apgar skor na rodenju (t=5,026; p<0,01),
peripartalna asfiksija ()(2 =17,376; p<0,01),
kardiorespiratorni arest (XZ =24.914; p<0,01),
respiratorni distres (X2 =9,176; p=0,002)
gradus IVH (Z=6,202; p<0,01)

Multivarijantnom logistickom regresionom analizom kao najznacajni prediktor

loseg ishoda le¢enja oznacen je produzen broj dana na asistiranoj ventilaciji (p< 0,05).
Ne postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti loSeg (xz =0,271; p>0,05), 1

smrtnog ishoda (X2 =0,659; p>0,05) izmedu ispitivanih grupa. Medutim, grupa sa

ugradenim Omaya rezervoarom imala je za 10% manji mortalitet, nego kontrolna grupa.
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SKRACENICE:

CNS - centralni nervni sistem

CP - cerebralna paralizaz

CPP - cerebralni perfuzioni pritisak

CSF - cerebrospinalna tecnost

CT - kompjuterizovana tomografija

DRIFT - drenaza, irigacija, fibrinoliti¢na terapija
EMPTM - ekstremno mala porodajna telesna masa
EVD - spoljasnja ventrikularna drenaza

FCP - zadnja lobanjska jama

GM - grminalni matriks

GMH - hemoragija u germinalnom matriksu

GN - gestaciona nedelja

GS - gestaciona starost

Hb - hemoglobin

ICP - intrakranijalni pritisak

1Q - koeficijent inteligencije.

IVH - intraventrikularna hemoragija

LP - lumbalna punkcija

MHz - megaherc

MPTM - veoma mala porodajna telesna masa
MR - magnetna rezonanca

PaCQO; - parcijalni pritisak ugljen dioksidaz
PHH - posthemoragicni hidrocefalus

PHYV - periventrikularna hemoragija

PHVD - posthemoragic¢na ventrikularna dilatacija
PIVH - peri i intraventrikularna hemoragija
PTM - porodajna telesna masa

PVL - periventrikularna leukomalacija

RR - relativni rizik
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RSD - respiratorni distres sindrom
SCR - subkutani rezervoar

US - ultrasonografija

VA - Sant- ventrikulo atrijalni Sant
VD - ventrikularna dilatacija

VF - velika fontanela

VM - ventrikulomegalija

V-P Sant - ventrikuloperitonelani Sant

VSGS - subgaleati¢ni Sant
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