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Prognosticki znacaj elektroencefalografskog nalaza kod novorodencadi sa

epileptickim napadima

Rezime

Uvod: Epilepticki napadi su naj¢es¢i neuroloski poremecaj kod novorodencadi i Cesto
prvi znak neuroloske disfunkcije. Oni su predmet mnogih nau¢nih i klini¢kih ispitivanja
zbog njihovog snaznog prediktivnog uticaja na kognitivha i razvojna ostecenja.
Etiologija neonatalnih napada je veoma heterogena, uglavnom akutna reaktivna. Veoma
je vazno odrediti uzroke neonatalnih napada, jer etiologija ima znacajan uticaj na

prognozu i ishod i uti¢e na dalje terapijske strategije.

Ciljevi: Procena dugoro¢nog ishoda i utvrdivanje prediktora prognoze kod dece sa

neonatalnim napadima.

Materijal i metode: Retrospektivna studija je obuhvatila novorodencad sa epilepti¢kim
napadima koja su se leCila u Institutu za zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije “Dr
Vukan Cupi¢” u Beogradu od 1. januara 2005. godine do 31. decembra 2015. godine.
Podaci su dobijeni iz istorija bolesti i baze podataka elektroencefalograma (EEG).
Procenjena je prediktivna vrednost slede¢ih parametara: karakteristike pacijenata (pol,
gestacijska starost, telesna masa na rodenju, ocean na rodenju, primena mehanicke
ventilacije), etiologija, karakteristike napada (tip, vreme pocetka, farmakorezistencija) 1
EEG nalaz (osnovna aktivnost, paroksizmalne promene). Ishod neonatalnih napada je
procenjen na kraju perioda pracenja i kategorisan je kao smrtni ishod, neuroloski nalaz,
razvojni koli¢nik 1 epilepsija. Univarijantna i multivarijantna logisticka regresiona

analiza kori$¢ene su za procenu prediktora ishoda neonatalnih napada.

Rezultati: Ispitivanjem je obuhvaéeno 168 novorodencadi (109 muskog pola, 59
zenskog pola) sa epileptickim napadima, prosecnog uzrasta 4 godine (SD 3.4) na kraju
pracenja (opseg 1-12 godina). Normalni neuroloski razvoj bez epilepsije zabelezen je
kod 131 pacijenta (78%), neuroloske abnormalnosti kod 31 (19,0%), nepovoljan
razvojni koliénik kod 28 (17,2%), epilepsija kod 12 (7,4%) i smrtni ishod kod 7
pacijenata (4,17%).



Zakljucak: Dugotrajni ishod kod dece sa neonatalnim napadima je povoljan.
Novoroden¢ad sa patoloSkom osnovnom EEG aktivno$c¢u, rezistencijom na
antiepilepticke lekove i niskom ocenom na rodenju su u velikom riziku od loSeg ishoda.
Novorodencad Zenskog pola su u ve¢em riziku od smrtnog ishoda nego novorodencad

muskog pola.
Kljucne reci: novorodenacki epilepticki napadi, prognostic¢ki znacaj, novorodenacki

EEG (10 10)

Naucna oblast: medicina

Uza naucna oblast: pedijatrija



Prognostic significance of electroencephalographic findings in neonates with

epileptic seizures

Introduction: Neonatal seizures are the most common neurological disorder in
newborns, and often the first sign of neurologic dysfunction. The seizures in neonatal
period are the subject of many scientific and clinical investigations due to their powerful
predictor value of long-term cognitive and developmental impairment. The etiology of
neonatal seizures is very heterogeneous, mostly acute reactive. It is very important to
determine causes of neonatal seizures, since etiology has significant impact on
prognosis and outcome and influences further therapeutic strategies.

Obijectives: Evaluation of long-term outcome and assesment of predictors of prognosis
in children with neonatal seizures.

Matherial and methods: The retrospective study included children with neonatal
seizures treated in the Mother and child health care Institute “Dr Vukan Cupié¢” in
Belgrade, from January the 1% 2005 to December the 31% 2015. The data were collected
from medical charts and database of electroencephalograms (EEG). The predictive
value of following parameters was evaluated: characteristics of the patients (gender,
gestational age, birth body weight, Apgar score, artificial ventilation), etiology,
characteristics of seizures (type, time of onset, resistance to tretment) and EEG
(background activity, paroxysmal discharges). The outcome of neonatal seizures was
assessed at the end of follow-up period and was categorized as lethal outcome,
neurological abnormalities, intellectual disability and epilepsy. Univariate and
multivariate logistic regression analyses were used to assess predictors of neonatal
seizures outcome.

Results: The study included 168 (male 109, female 59) children with neonatal seizures,
mean aged 4 (SD 3.4) years at the end of the follow up (range 1-12 years). There was
normal neurological development without epilepsy in 131 patients (78%), neurological
abnormality in 31 (19.0%), intellectual disability in 28 (17.2%), epilepsy in 12 (7.4%)
and lethal outcome in 7 patients (4.17%).

Conclusion:.Long-term outcome in children with neonatal seizures is favorable. The

newborns with anbormal background activity on EEG, resistant seizures to antiepileptic



drugs and low Apgar score are at a high risk of poor outcome. Females are at higher risk
of lethal outcome than males.

Keywords: neonatal seizures, prognostic value, neonatal EEG

Scientific area: medicine

Narrow scientific field: pediatrics
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1. UvOD

1.1 Definicija neonatalnih (novorodenackih) epilepti¢kih napada

Neonatalni (novorodenacki) epilepticki napadi ili neonatalne konvulzije su
paroksizmalni, ponavljaju¢i i stereotipni dogadaji koji se javljaju od rodenja do kraja
neonatalnog perioda (1). Neonatalni period je najvulnerabilniji za pojavu epileptickih napada,

posebno prva dva dana nakon rodenja (1-3).

Epilepticki napadi su najvaznija klinicka manifestacija neuroloSkih bolesti u
novorodenackom periodu i ¢esto su jedini klini¢ki znak neuroloske disfunkcije novorodenceta
(4,5). Oni su obi¢no akutna manifestacija poremecaja u razvoju mozga, ¢esto oznacavaju
ozbiljno osteCenje funkcije ili strukture nezrelog mozga i zahtevaju urgentne dijagnosticke i
terapijske mere. Najces¢i etioloski faktor akutnog oStecenja mozga u perinatalnom periodu su
hipoksijsko-ishemijska encefalopatija kod terminske novorodencadi i intrakranijalna
hemoragija kod prevremeno rodenih, a zatim kongenitalne infekcije i cerebralne malformacije
(3,6). Medutim, kod zdrave novorodencadi napadi mogu da budu uzrokovani prolaznim
metabolickim poremecajima, kao $to su hipokalciemija, hipoglikemija ili hipomagneziemija

().

1.2 Incidencija i prevalencija

Incidencija epileptickih napada u novorodenackom periodu je veca nego u bilo kom
drugom periodu zivota, i varira od 1 do 5.1 na 1000 zivorodenih (7-18). Prevalencija
novorodenackih epileptickih napada je u rasponu od 0.5% kod terminske novorodencadi do
22.2% kod prevremeno rodene dece, a najveca je kod onih rodenih pre 30. gestacijske nedelje
(6,16,19). Neonatalni epilepti¢ki napadi su udruzeni sa pove¢anim rizikom od smrtnog ishoda,
kao i dugotrajnim morbiditetom prezivelih (6), a incidencija epilepsije posle novorodenackih

napada se procenjuje od 3.4-56% (20-25).
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1.3 Neonatalna terminologija

Gestacijski uzrast novorodenceta je vreme (u nedeljama) od prvog dana poslednje
menstruacije majke do rodenja (19,21,23). Smatra se da je prevremeno rodeno ono
novorodence koje je rodeno pre 37. nedelje gestacije. Terminska novorodencad su ona
novorodencad koja su rodena od 37. do 42. nedelje gestacije. Postterminska novorodencad su
novorodencad rodena posle 42. nedelje gestacije (21). Koncepcijski uzrast je zbir gestacijskog
i hronoloskog uzrasta, odnosno zbir gestacijskog uzrasta i vremena od rodenja i izrazava se U
nedeljama (2,26,27). Neonatalni period je period koji obuhvata prve 4 nedelje (28 dana)
nakon dostizanja termina, odnosno pune 44 nedelje koncepcijskog uzrasta (28).

1.4 Klasifikacija novorodenackih epileptickih napada

Epileptic¢ki napadi se kod novorodencadi u mnogim aspektima razlikuju od onih kod

starije odojcadi, dece i odraslih (2,29).

Najcesce koris¢ena klasifikacija neonatalnih epileptickih napada je ona po Volpeu,
prema kojoj postoji 5 tipova epileptickih napada, koji su bazirani na opservaciji ponasanja:

suptilni, fokalni kloni¢ki, multifokalni kloni¢ki, toni¢ki i mioklonicki (30).

1.4.1 Suptilni epilepticki napadi
Suptilni epilepticki napadi se karakteriSu ponavljanim pokretima na licu, oralnim i

lingvalnim automatizmima, neuobi¢ajenim pokretima veslanja i pedaliranja, abnormalnim
pokretima ociju, odsutnim pogledom ili apnejom. Apneja (koja je takode Cest respiratorni
znak) se retko javlja kao jedina klinicka manifestacija epileptickog napada kod
novorodencadi. Konvulzivna apneja je obi¢no udruzena sa drugim klini¢kim ispoljavanjima
epileptickih napada. Uopste, suptilni epilepti¢ki napadi su klini¢ki sasvim neupecatljivi i

mogu se prevideti, ali mogu odrazavati i znacajno oStecenje mozga (2, 31).

1.4.2. Klonic¢ki fokusni epilepticki napadi i 1.4.3. Klonic¢ki multifokusni epilepticki
napadi
Klonicki epilepticki napadi_se sastoje od ritmicnih pokreta misi¢a koji su fokusni ili

multifokusni po distribuciji i zahvataju jedan ili vise ekstremiteta. Tonicka komponenta je
obi¢no sasvim suptilna i moze biti odsutna. Generalizovani kloni¢ki pokreti mogu se videti u

odsustvu bilo kakve tonicke aktivnosti. Mada je opisano da multifokusna kloni¢ka aktivnost
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nema predvidljiv anatomski obrazac, fokusna kloni¢ka aktivnost moze da sugeriSe specifi¢nu
regionalnu ili hemisferi¢nu mozdanu leziju (2,31). Klonicki epilepticki napadi mogu da budu i

hemikonvulzivni, ali su oni retki kod novorodencadi, a dosta ¢es¢i kod mlade odojc¢adi (2).

1.4.4. Miokloni¢ki epileptic¢ki napadi
Mioklonicki epilepticki napadi su brzi izolovani trzaji. Najces¢e se beleze kod

prevremeno rodenih, ali se takode vidaju kod tesko bolesne terminske novorodencadi.
Udruzeni su sa velikim insultima centralnog nervnog sistema (CNS). Simultani
elektroencefalografski (EEG) snimci su neophodni za dijagnostikovanje ove vrste napada,
posto neepilepti¢ki patoloski mioklonus moze takode da postoji kod bolesne novorodencadi.
Zdravi prematurusi, kao i1 terminska novorodenc¢ad mogu imati uzrasno zavisni mioklonus
prematuriteta ili klini¢ki benigni mioklonus u spavanju (31). Mioklonicki epilepticki napadi
su Cesto fragmenti infantilnih spazama koji se vidaju kasnije u odojastvu. Oni se moraju

razlikovati od Moroovog refleksa i startle reakcije u ne-REM spavanju (2).

1.4.5. Tonic¢ki epilepti¢ki napadi
Tonicki epilepticki napadi ukljucuju ekstenziju aksijalnih ili miSica ekstremiteta.

Mogu da budu fokusni ili generalizovani. Generalizovani tonicki epilepticki napadi lice na
decerebracioni polozaj, mogu da budu udruzeni sa abnormalnim pokretima ociju, apnejom i
cijanozom, a ¢esce se vidaju kod prematurusa. Kao i kada su u pitanju mioklonicki epilepticki
napadi, EEG potvrda je neophodna posto se tonicka aktivnost javlja u odsustvu kortikalnih
napada u velikom procentu bolesnika. Samo 30% tonickih napada ima korelaciju na EEG
snimku. Tonicki epilepticki napadi su farmakorezistentni, a ako su udruzeni sa

elektrografskim napadima, imaju lo§ prognosticki znacaj (31).

1.5 Uloga elektroencefalografije u proceni funkcije centralnog nervnog
sistema

Osim strukturnih oSte¢enja koja se mogu dokazati neuroradioloSkim ispitivanjima,
abnormalnosti novorodenackog mozga mogu biti izraZzene i u funkcionalnom smislu.
Novorodencad sa suspektnom cerebralnom disfunkcijom zbog izloZenosti predisponiraju¢im
faktorima (asfiksija na rodenju, sistemska ili infekcija centralnog nervnog sistema,
metaboli¢ki  poremecaji, cerebralne malformacije, intraventrikularna  hemoragija,
periventrikularna leukomalacija videna na ultrazvuénom pregledu centralnog nervnog

sistema) su u visokom riziku da imaju epilepticke napade. Potreba za senzitivnijom
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dijagnostickom procenom funkcije centralnog nervnog sistema (CNS), dovela je do revolucije
neurofizioloske dijagnostike. Neurofizioloske studije obezbeduju kontinuirano pracenje
funkcije CNS-a i na taj nacin su dopuna klini¢koj opservaciji i neuroradioloskim pregledima.
Ove metode su omogucile pravovremeno cerebralno ozivljavanje (resustitaciju) u vreme dok
je oStecenje jos potencijalno reverzibilno, kao i zapocinjanje rane terapijske intervencije koja
moze da poboljsa ishod (26,31,32).

Elektroencefalogram (EEG) je neinvazivni test za procenu funkcije CNS-a neuroloski
kompromitovane novorodencadi i ostale novorodencadi u riziku. Pokazalo se da je superioran
za klinicko ispitivanje i1 ranu detekciju 1 prognozu mozdane disfunkcije kod novorodencadi.
EEG snimanjem se ne postavlja dijagnoza, ali se mogu otkriti neocekivani dogadaji, kao Sto
su suptilni napadi, ili se ukazati na tranzitornu ili permanentnu prirodu disfunkcije CNS-a. To
je jedini naéin evaluacije CNS funkcije za novorodencad koja su paralizovana zbog

ostvarivanja adekvatne mehanicke ventilacije (2).

EEG je jedina neurodijagnosticka procedura koja moze da proceni cerebralnu funkciju
kontinuirano tokom vremena. Mada druge napredne metode anatomskog ili funkcionalnog
ispitivanja obezbeduju detaljne, ali kratke snimke cerebralne patofiziologije, EEG pruza
vazan aspekt njene evolucije u vremenu. EEG moze da pomogne u odredivanju maturacije
mozga i identifikaciji fokusnih i generalizovanih abnormalnosti, postojanju potencijalno
epileptogenih fokusa ili epilepti¢kih napada, kao i u ocenjivanju prognoze za novorodencad

koja je u riziku da ima neuroloske sekvele (26,31,33).

EEG neonatologija je postala posebna grana razvojne elektroencefalografije, a napredak
u neonatalnoj intenzivnoj nezi doveo je do poboljSanja prezivljavanja novorodencadi koja su

u visokom riziku (26,27).

Procena stepena oSte¢enja CNS-a bolesnog novorodenceta nije uvek jednostavna.
Klini¢ki pregled je uglavnom ograni¢en na nivo budnosti, miSiéni tonus 1 primitivne reflekse.
Takode, ukoliko novorodence boravi u odeljenju intenzivne nege, postoje i prakti¢na
ograni¢enja koja otezavaju ispitivanje. Novorodencad, posebno prematurusi mogu da budu
smesteni u inkubator, intubirani, sa viSestrukim kateterima ili da zahtevaju paralizu radi
kontrole mehani¢ke ventilacije. Svaki od ovih faktora ozbiljno ometa efikasnu procenu

stepena oStecenja CNS-a. Zbog svega ovoga uloga neurofizioloskih studija je neprocenjiva
(31).
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Za objektivno identifikovanje patofizioloSkih  stanja, neinvazivne metode
elektrofizioloskog snimanja potrebno je prilagoditi ambijentu neonatalne intenzivne nege.
Konstantna manipulacija sa novorodencetom, agresivna upotreba lekova koji deluju na
misiéni tonus i snagu, u znacajnoj meri otezavaju ispitivanje sve bolesne novorodencadi,
maskirajuci ili menjaju¢i neuroloski nalaz. Lekovi mogu jasno da promene EEG aktivnost.
Prolongirana neaktivnost koja moze trajati i duze od lh se obi¢no javlja kod upotrebe
fenobarbitona. Nivo fenobarbitona u plazmi iznad 6 mg/dL uzrokuje znacajnu supresiju
osnovne aktivnosti. Opisano je javljanje izoelektricnog snimka ili nepromenljivog
diskontinuiranog snimka u toku primene visokih doza antiepileptika. Nema sistematskih
studija o efektima drugih neepileptickih lekova koji takode mogu uticati na EEG, a koji se
Cesto koriste kod teSko bolesne novorodencadi, kao S$to su morfin, fentanil ili teofilin.
Kvantitativna EEG analiza koris¢enjem kompjuterskih tehnika ¢e bolje pratiti EEG promene
zavisne od doza opterecenja i doza odrzavanja lekova, kao i procenu dozno zavisnih efekata

lekova na EEG frekvenciju i amplitudu (31).

Razliciti etioloski faktori mogu doprineti stanju encefalopatije kod novorodenceta, a
pocetak encefalopatskog procesa se moze javiti i pre rodenja. EEG abnormalnosti koje se vide
kratko nakon rodenja mogu da reflektuju antepartalni kao 1 intrapartalni insult CNS-a.
Patoloski EEG obrasci kod novorodenceta su retko patognomonicni i specifi¢na dijagnoza je
retko udruzena sa posebnim EEG obrascem, tako da je potrebno ujediniti sve poznate klinicke
1 laboratorijske ¢injenice zajedno sa EEG interpretacijom. EEG studije su dopuna klini¢kim 1

neuroradioloskim evaluacijama novorodenceta u visokom riziku (31).

Kada novorodence ima epilepticke napade, treba teziti da se uradi EEG tokom
iktalnog perioda, kao 1 kasnije, kada se napad zaustavi. Normalan EEG u znacajnoj meri
korelira sa dobrim ishodom, dok su teske abnormalnosti EEG-a prediktivne za lo$ ishod
prematurusa i terminske novorodencadi. Abnormalnosti osnovne aktivnosti su pouzdan
prognosticki indikator. Medutim, kod neke novorodencadi se tokom ucestalih klinickih
napada mogu javiti prolazne abnormalnosti osnovne aktivnosti. Za takvu novorodencad
prognoza je obi¢no bolja nego za one kod kojih EEG ostaje izmenjen i kada iktalne
manifestacije prestanu. Zbog brojnih faktora koji mogu znacajno da izmene EEG, serijska
snimanja u odgovaraju¢im intervalima tokom novorodenackog perioda daju vise informacija
u pogledu prognoze neurorazvojnog ishoda nego pojedinacni snimci. Oporavak ili

perzistencija patoloskih EEG obrazaca ima vazan prognosticki znacaj (31).
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Novorodenée sa perzistentnim EEG abnormalnostima ili sa EEG-om koji se
pogorsava, moze dobiti loSu dugotrajnu prognozu cak i kada klinicka opservacija sugeriSe
poboljsanje. Perzistentno iktalno stanje takode treba smatrati alarmantnim. Ponavljana
snimanja u odredenim intervalima tokom akutne bolesti i tokom oporavka pruzaju takode
mnoS$tvo informacija i o neurofiziolo§koj maturaciji i integritetu. Preporucuje se sprovodenje
serijskih studija koje pocinju u ranoj fazi akutne bolesti i sistematski se ponavljaju dnevno ili

nedeljno u zavisnosti od klini¢kih prioriteta (2, 31,34).

Opservirano je da cak i teSke EEG abnormalnosti nestanu tokom vremena. Ova
normalizacija EEG nalaza javlja se i kod novorodenc¢adi koja imaju teske neuroloske sekvele
(31), tako da je zakljuéeno da konaéni ishod najbolje korelira sa rezultatima koji su dobijeni

tokom neonatalnog perioda (2).

Posto se rodenje smatra stresnim dogadajem, prvo EEG snimanje treba da se uradi posle
prvih 24h zivota. Izuzetak od ovog pravila su pojava iktalnih dogadaja ili klinicki dokaz nekih
katastrofalnih insulta. Kod neke novorodencadi koja su o0zbiljno ugrozena, pouzdana

prognoza se moze dati iz EEG-a koji je uraden u prva 24h nakon rodenja (2, 35).

1.6 Prognosticki znacaj elektroencefalograma u novorodena¢kom uzrastu

Ishod kod novorodencadi koja su dozZivela napade se promenio poslednjih godina zbog
poboljSanja prenatalne, obstetricke i intenzivne neonatalne nege (1,25). Mada je procenat
mortaliteta redukovan, i1 dalje postoji visok stepen morbiditeta, sa epilepsijom kao cestom
komplikacijom neonatalnih epileptickih napada. Takode, neonatalni epilepticki napadi kao
posledicu mogu imati i trajna patoloska stanja, kao $to su mentalna retadracija i cerebralna
paraliza (25). Identifikacija ranih prediktora kratkoro¢nog i dugoro¢nog neurorazvojnog
ishoda posle napada u novorodenackom periodu je korisna zbog pravovremenog sprovodenja

odgovarajucih dijagnostickih i terapijskih procedura, dugotrajnog pracenja i habilitacije (36).

Izdvojene su dve grupe novorodencadi koja su imala napade: prva grupa obuhvata onu
novorodencad koja su prezivela bolest zahvaljujuéi naprednim dijagnostickim i terapijskim
procedurama koje su sprovodene u odeljenjima neonatalnih intenzivnih nega; ali, i pored
poboljSanja u neonatalnoj intenzivnoj nezi, dugotrajne studije pracenja su ukazale da ce

znacajan broj ove dece imati razliCit stepen dugotrajnih neurorazvojnih posledica. Druga
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grupa novorodencadi u riziku nije imala epidemioloske niti klinicke znake neuroloskog
oSte¢enja tokom novorodenackog perioda (26,27). U svakom slucaju, iako je napredak u
neonatalnoj intenzivnoj nezi doveo do poboljSanja prezivljavanja novorodencadi koja su u
visokom riziku, epilepti¢ki napadi u novorodena¢kom uzrastu ostaju vazan prediktor buduc¢ih
neuroloskih komplikacija (25,26).

Klinic¢ke studije sugeriSu da je etiologija dominantan faktor koji uti¢e na dugoro¢ni
ishod. Drugi prognosticki faktori koji se navode u literaturi su iktalna semiologija i rani
pocetak napada. Pouzdanost ovih karakteristika moze da bude ogranicena i ¢esto zavisna od
toga da li su napadi klinicki, elektroklini¢ki ili samo elektri¢ni, od gestacijskog uzrasta
novorodenceta (kod prevremeno rodene dece je napade tesko detektovati) i od nacina
identifikacije napada, tj. da 1i je to samo klini¢ki ili uz koris¢enje video EEG-a. Kod neke
novorodencadi klinicke manifestacije napada mogu da budu suptilne ili ¢ak samo elektri¢ne,

tj. klinicki neprimetne (15,36).

Mortalitet kod novorodencadi sa klini¢ki dijagnostikovanim napadima je smanjen sa
40% na 15% u poslednjih 30 godina (37). Scher i Painter su nasli mortalitet od 50% kod
prematurusa i od 40% kod terminske novorodencadi, a incidencija neuroloskih sekvela je
zabelezena kod 65% prezivelih (10). Pre procene prognoze za novorodencad koja su dozivela
epileticke napade, mora biti razmatrana promena etiologije napada u proteklim decenijama:
zabelezena je znacajna redukcija napada uzrokovanih kasnim pocetkom hipokalciemije il
traumom na rodenju, dok je proporcionalno ve¢i broj novorodencadi sa hemoragijom ili
ishemijskim cerebrovaskularnim lezijama (38-42). Specificne klinicke manifestacije
epileptickih napada kod novorodencadi imaju prognosti¢ki znacaj: toni¢ni, miokloni¢ni i
suptilni napadi nagoveStavaju difuzniji ili multifokalni mozdani insult sugeriSuc¢i loSiju
prognozu. Takvi tipovi napada su udruzeni sa urodenim greSkama metabolizma, cerebralnim
talasi ne mogu u potpunosti predvideti rizik za sekvele. U radu Rowe i saradnika koji su
posmatrali 74 novorodenceta (terminska i preterminska) podrzana je teza da osnovna
aktivnost ima veci prognosticki znacaj nego interiktalni ostri talasi (44). U radovima nekoliko
autora (43,45,46) u kojima su epilepticki napadi detektovani koriste¢i samo klinicke
kriterijume, se navodi da ¢e 10-30% novorodencadi sa napadima razviti epilepsiju. Scher i
Painter su nasli da je kod novorodencadi sa elektrografski potvrdenim napadima, ako se

iskljuce napadi u febrilnosti, incidencija epilepsije u uzrastu od 4 godine 15-20% (47).
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U brojnim klinickim studijama je naglaseno da je EEG superiorniji od neuroloskog
ispitivanja za procenu ishoda (48-50). Razli¢iti autori (48,51,52) su opisali da je patoloska
osnovna EEG aktivnost prediktivna za nepovoljan ishod. U radu Rosea i Lombrosa je nadeno
da terminska novorodencad sa napadima i urednim EEG-om imaju 86% Sanse za normalan
razvoj] do 4. godine Zzivota. Suprotno, novorodencad sa niskom amplitudom osnovne
aktivnosti, periodi¢nim ili multifokalnim Siljcima u interiktalnom EEG-u imaju samo 7%
Sanse za normalan ishod. Navodi se da su etiologija neonatalnih napada i osnovna EEG
aktivnost najznacajniji faktori koji odreduju dugotrajnu prognozu (53). Normalna osnovna
EEG aktivnost u prvoj nedelji Zivota je pouzdan indikator dobre prognoze. Ona novorodencad
¢iji EEG pregledi pokazuju blage abnormalnosti u osnovnoj aktivnosti koje se normalizuju 5-
7 dana nakon rodenja takode imaju dobru prognozu, dok znaCajne abnormalnosti ili
maksimalna depresija obi¢no sugeriSu kasniji neuroloski hendikep (4,54-59). Rowe je 1985.
godine nasao da su osnovna aktivnost niske amplitude, obrazac “burst suppression” i

elektrocerebralna inaktivnost udruzeni sa lo§im ishodom kod 26 od 74 novorodenceta (44).

Ronen i saradnici su posmatrali 82 novorodenceta koja su imala konvulzije, a potom su
ih pratili tokom 10 godina. Pokazano je da postoji pet prognostickih markera, a to su:
etiologija, zrelost mozga (terminski ili prematurusi), patoloski interiktalni EEG, nemoguénost
kontrole napada monoterapijom fenobarbitonom i semiologija napada. Prognoza je bila bolja
za terminsku novorodencad, nego za prematuruse: 45% terminske novorodencadi imalo je

povoljnu prognozu, a svega 12% prevremeno rodenih. Najlosiji ishod imala su novorodenc¢ad

sa miokloni¢nim napadima (4).

U studiji Almubaraka iz 2011. godine prac¢eno je 118 terminske novorodencéadi kod koje
je uraden EEG u prvom mesecu Zivota i kod koje je nastavljeno pracenje i obavljena procena
ishoda nakon perioda od 4 do 16 godina. Nepovoljan neuroloski ishod je zabeleZzen kod
69.5%, a 75,4% je razvilo epilepsiju. Patolosku osnovnu EEG aktivnost imalo je 67 (60%)
bolesnika, a od njih je 56 imalo epilepsiju. Zakljuceno je da je patoloska osnovna aktivnost
(asinhronija, diskontinuitet osnovne aktivnosti, a posebno generalizovana EEG supresija)
prediktivna za buducu epilepsiju i lo§ neuroloski ishod. Korelacija izmedu etiologije i ishoda
nije nadena. Studija je dobra zbog velikog broja ispitanika, dugog vremena pracenja i

homogenosti jer su svi ispitanici bili rodeni u terminu (59).

Pisani 1 saradnici su prospektivno, tokom pet godina, pratili 106 novorodencadi koja su

imala klini¢ki potvrdene konvulzije, a neuroloski ishod je procenjivan u uzrastu od 24
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meseca. ZabeleZzeno je da je 66% ispitanika imalo nepovoljan ishod. Ovi autori su
koris¢enjem multivarijantne regresione analize identifikovali 6 najznacajnijih nezavisnih
faktora rizika za lo$ ishod, a to su: telesna masa na rodenju, ocena u prvom minutu Zivota,
neuroloski nalaz na pocetku napada, patoloski UZ CNS, efikasnost antikonvulzivne terapije i
prisustvo neonatalnog epileptickog statusa. Uz ove faktore, gestacijski uzrast, potreba za
reanimacijom i osnovna EEG aktivnost su takode pokazali znac¢ajnost. Ovih 6 najznacajnijih
faktora su iskoriS¢eni za konstruisanje bodovnog (scoring) sistema. Svaka promenljiva je
dobijala ocenu od 0 do 3 predstavljajuci opseg od normalnog do teSko patoloskog. Ukupan
kombinovani zbir je dobijen sabiranjem pojedina¢nih zbirova ovih varijabli i rangiran je od 0
do 12. U drugi bodovni sistem je uklju¢ena i osnovna EEG aktivnost i u tom slu¢aju ukupan
zbir iznosi 13. Grani¢ni zbir >4 obezbeduje najvecu senzitivnost i specifi¢nost. Savetuje se da
se ovaj bodovni sistem primenjuje u prvim danima nakon pocetka novorodenackih napada da
bi se §to je ranije moguce identifikovala novorodencad koja bi mogla da imaju nepovoljnu

prognozu (36).

U radu istog autora iz 2012. godine se navodi da su teSko izmenjena osnovna EEG
aktivnost, efikasnost antiepilepticke terapije i prisustvo epileptickog statusa prediktori kasnije
epilepsije. Trajanje napada je od velikog znacaja, a 42% bolesnika sa epileptickim statusom je
razvilo epilepsiju. Ponavljani i prolongirani novorodenacki napadi mogu da deluju na
epileptogeni supstrat, uzrokujuéi dalje ostecenje, koje je odgovorno za posledicnu klinicku

ekspresiju epilepsije (6).

1.7 Video elektroencefalografija

U klini¢koj praksi je diferencijalna dijagnoza epileptickih od neepileptickih, posebno
motornih fenomena izazov, posebno ako oba istovremeno postoje. S obzirom na to da postoje
teSkoce u identifikaciji suspektnih pokreta bez istovremenog EEG snimanja, pazljiva klinicka
procena mora biti dopunjena EEG pregledom, a pozeljno bi bilo koris¢enje kontinuiranog
video EEG monitoringa (60-63).

Razli¢iti autori su naglasavali da se koriste¢i samo klini¢ke kriterijume deSava da se
napadi ne prepoznaju, kao 1 da se dogadaji koji nisu napadi proglase za napade, odnosno da
postoji precenjivanje ili potcenjivanje incidencije napada koje se bazira na slu¢ajnom EEG
nalazu (10,12,14,20,23,25,31). Rizik od precenjivanja napada postoji kada se suspektni
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pokreti identifikuju bez istovremenog EEG monitoringa jer samo 10% novorodencadi sa
suspektnim pokretima ima i EEG potvrdu (60). Takode, novorodenéad moze imati
elektrografske napade koji nece biti detektovani bez upotrebe EEG-a. Navodi se da 50%
elektrografskih napada nije udruzeno sa klinickim fenomenima. Potcenjivanje napada moze
nastati i zbog neadekvatnog monitoringa autonomnih promena koje koincidiraju sa
elektrografskim napadima (19,60,63-66). Autonomne promene se mogu sastojati od promena
respiracije, krvnog pritiska, srcane frekvencije, salivacije, promene u veli€ini zenica.
Paroksizmalne autonomne dogadaje koji su periodi¢ni ili se ponavljaju treba uvek tretirati kao
moguce napade dok se ne obavi EEG snimanje (31).

Zlatni standard za prepoznavanje napada je video EEG. Sinhronizovani video EEG
monitoring je Siroko u upotrebi u pedijatrijskoj populaciji koja je u riziku za razlicite
neuroloske bolesti. To je korisna i1 visoko specifi¢na procedura za detekciju, klasifikaciju i
ispitivanje epileptickih napada i diferencijalnu dijagnozu drugih paroksizmalnih klini¢kih
dogadaja koji se javljaju u novorodenackom periodu (67-69). U radu Mizrahija i Kellawaya se
preporucuje nova klasifikacija napada i aktivnosti koje nisu napadi, a koja se zashiva na
vremenskoj vezi izmedu klinickih 1 elektricnih promena dokumentovanih putem
sinhronizovanog video EEG snimanja. Oni su pokazali da kloni¢ki napadi imaju najbolju
korelaciju sa elektrografskim napadima, dok suptilni napadi imaju nekonzistentan odnos sa
iktalnom EEG aktivno§¢u. Takvi klinicki fenomeni treba da se interpretiraju kao neepilepticka
aktivnost mozdanog stabla ili predstavljaju napade sa subkortikalnim pocetkom i
nekonzistentnom propagacijom na povrsinu korteksa (70). Nove tehnologije koje kombinuju
video, audio 1 elektrografske informacije ¢e efikasnije integrisati komplikovan set
dijagnostickih kriterijuma i precizno definisati prostorne i vremenske komponente kortikalnih
i subkortikalnih napada. Zbog toga je sugerisano da je neophodan sinhroni video EEG
poligrafski monitoring koji treba da u potpunosti okarakteriSe elektrografske i1 klinicke

fenomene udruzene sa sumnjivom aktivno$éu napada (31,70,71).

1.8 Tehnika elektroencefalografskog snimanja

lako su principi elektroencefalografije isti kod novorodencadi i kod starije dece i
odraslih, uspesno snimanje i interpretacija neonatalnog EEG-a zahteva dodatne vestine. Za

dobijanje tehni¢ki zadovoljavaju¢eg EEG-a novorodenceta u prometnoj neonatalnoj
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intenzivnoj nezi potrebni su znacajno iskustvo i strpljenje, a vreme koje treba predvideti za

ovakvo snimanje je 1.5-2h (33).

Da bi se EEG snimanje novorodenceta adekvatno sprovelo u odeljenjima neonatalne
intenzivne nege, neophodno je uskladiti ga sa drugim procedurama. Lekar koji trazi EEG
snimanje treba da jasno napiSe zahtev za EEG i da navede klinicke probleme koji su
indikacija za obavljanje ovog pregleda. Snimanje je najpozeljnije obaviti posle obroka
novorodenceta. EEG aparat bi trebalo postaviti na nacin na koji najmanje remeti uslove rada.
Novorodence treba da lezi mirno sa glavom u srednjoj liniji da bi se artefakti minimalizovali.
Razli¢iti monitori 1 uredaji koji se nalaze u okolini bolesnog novorodenceta mogu da dovedu
do artefakata. Potencijalne izvore artefakata potrebno je prepoznati i eliminisati tokom
snimanja, u vreme njihovog javljanja, jer je njihova identifikacija teza kada se novorodence
diskonektuje od EEG aparata. Najznacajniju ulogu u otklanjanju artefakata imaju EEG
tehnicari. Svi artefakti moraju biti identifikovani pre nego $to vizuelna analiza EEG-a pocne,

da ne bi bili razmatrani kao deo osnovne aktivnosti ili paroksizmalnih promena (2,26,33).

Da bi snimanje bilo sprovedeno na odgovaraju¢i nadin, potrebno je precizno
postavljanje i stabilan kontakt elektroda. Koris¢enje srebro-hloridnih elektroda je najéesce i
njihova aplikacija se moze posti¢i kolodijumom ili pastom. Kolodijum tehnika pruza najbolji i
najstabilniji kontakt, ali treba da se koristi samo u prostorima koji imaju adekvatnu ventilaciju
da bi se izbeglo preterano izlaganje acetatima, tako da je manje poZeljna za primenu kod
novorodencadi koja borave u inkubatoru. Postavljanje elektroda aplikacijom elektrodne paste
je bezbednije jer nisu potrebni rastvaraci za uklanjanje, ali je podloznije pomeranjima i
artefaktima. Preporucuje se koriSéenje elektroda neonatalne veliine, kao i koriSéenje
hipoalergijskih traka za kozu da bi se smanjila iritacija koze (2,26). PodeSavanja snimanja su
izabrana da bi se dobio neophodni spektar podataka i da bi se eliminisali artefakti. Broj
elektroda koji se koristi u snimanju EEG-a novorodenceta je redukovan zbog malog obima
glave. Kod terminske novorodencadi i kod nekih prematurusa, moze se Koristiti ceo 10-20
sistem elektroda, ukljucujuci verteks, a kod malih prematurusa je minimum 9 skalp elektroda.
Elektrode Fpl i Fp2 su Cesto zamenjene sa Fp3 i Fp4 zbog manjih frontalnih mozdanih
regiona (Fp3 se nalazi na polovini rastojanja izmedu Fpl i F3, a Fp4 se nalazi na polovini
rastojanja izmedu Fp2 i F4), tako da su uobic¢ajeno ukljucene sledece elektrode: Fp4, Fp3, C4,
C3, T4, T3, 02, 01, Fz, Cz, Pz, Al i A2. Ako su lobulusi usiju mali, umesto usnih se koriste
mastoidne elektrode (M2 i M1). Tokom snimanja treba koristiti jednu ili nekoliko promena

montaza radi bolje procene stadijuma spavanja i u zavisnosti od specifi¢ne potrebe studije.

23



Najcesce se koristi kombinacija bipolarne i transferzalne montaze, §to omogucava tehnicaru i
neurofiziologu laksu opservaciju promena u EEG stadijumima spavanja bez prekidanja
(2,26,33).

Filter niske i filter visoke frekvencije treba korektno izabrati da bi se omogucio precizni
prikaz odgovaraju¢ih opsega frekvencija mozdanog porekla. Za novorodencad, filter niske
frekvencije, poznatiji kao vremenska konstanta, pozeljno je da bude 0.25-0.5 Hz radije nego
0.1 Hz da bi se izbegla eliminacija ¢estog javljanja talasa sporih frekvencija. Duza vremenska
konstanta bolje procenjuje spore aktivnosti. Preporucuje se da filter visoke frekvencije bude
70 Hz. Filtriranje miSiénih artefakata visokih frekvencija sa 35 Hz (ili drugim
niskopropusnim filterom) se ne preporucuje jer EEG aktivnost moze da bude iskrivljena 1
pogresno protumacena kao oStra aktivnost. Senzitivnost bi trebalo da po¢ne sa standardnih 7
HV/mm, ali je, po potrebi, treba periodi¢no prilagodavati tokom snimanja. EEG snimanje
treba da traje 60 minuta ili duze da bi bilo obezbedeno snimanje najmanje jedne promene
stadijuma spavanja (pun ciklus spavanja kod novorodenceta traje 50-60 minuta). Preporu¢ena
brzina snimanja nije ustanovljena, uobicajena je brzina od 30 mm/s, ali se ¢esto bira da bude
polovina brzine snimanja kod adulta, tj. 15 mm/s umesto 30 mm/s. Sporija brzina papira se
koristi da olak$a procenu stadijuma spavanja, simetrije, sinhronije i gradijenta. Ovim Se,
takode, omogucuje laksa vizualizacija sporih ponavljanja ili periodi¢ne cerebralne aktivnosti.

Nazalost, oblik talasa je razli¢it kod snimanja razli¢itim brzinama papira. Kod snimanja na 15

.......

Vazne informacije mogu biti izvedene iz snimanja pokretljivosti miSica,
kardiorespiratorne funkcije i pokreta ociju. Takav monitoring pomaze u identifikaciji
specificnih EEG segmenata ciklusa spavanja. Necerebralna fizioloska opservacija moze da
ima znacaj za klini¢ki problem. VaZan izvor artefakata moZe da bude lakSe uocen ili
eliminisan koris¢enjem necerebralnog monitoringa. NajéeSée se registruju respiracije
(monitoring protoka vazduha kroz nos/usta, kao i ekskurzije grudnog koSa/dijafragme),
elektrokardiogram (EKG), pokreti ociju (elektrookulogram, EOG) i elektromiogram (EMG,
za pracenje misicnog tonusa). Respiratorni monitor registruje respiratorne pokrete i
uobicajeno je da se postavlja na grudni kos ili na abdomen. Ovaj monitoring identifikuje
duboke, spore i pravilne respiracije kod mirnog spavanja, brze iregularno disanje u aktivnom
spavanju i u budnom stanju, kao i periodi¢cno disanje i apneje. EKG monitor belezi
elektrokardiografsku aktivnost i pomaze u otkrivanju artefakata od pomeranja. Pomocu

elektroda Fz, Cz i Pz se iznad velike fontanele mogu registrovati pulsni artefakti koji
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koreliraju sa QRS kompleksom. Elektrookulogram, odnosno monitor pokreta ociju,
predstavlja prikaz elektriéne aktivnosti promene polozaja o¢nih jabucica, koji nastaje kao
posledica razlike potencijala elektropozitivne korneje i elektronegativne retine. On omogucuje
razlikovanje vertikalnih i horizontalnih pokreta o¢iju (treptanje, nistagmus, brzi pokreti o¢iju
kod REM spavanja) od elektricne aktivnosti u frontalnim mozdanim regionima. Za
elektrookulogram jedna elektroda se plasira 1 cm ispod spoljasnjeg kantusa, a druga 1 cm
iznad spoljasnjeg kantusa drugog oka za lateralne pokrete ociju, odnosno na rubu gornje i
donje ivice orbita za vertikalne pokrete ociju, a koriste se za registrovanje pokreta ociju u toku
REM faze spavanja. Za elektromiogram povrsinske elektrode mogu da se plasiraju ispod
brade. EMG elektrode su korisne u diferencijaciji subkortikalnog ili perifernog mioklonusa od

pokreta udruzenih sa snimanjem epileptiformne aktivnosti sa povrsine mozga (2,26,33,72).

Informacije koje interpretator EEG-a treba da ima ukljucuju gestacijski i koncepcijski
uzrast, kao i stanje budnosti novorodencéeta. Ta¢na procena postkoncepcijskog uzrasta je
potrebna jer EEG karakteristike variraju u zavisnosti od njega. Ceste i taéne beleske od strane
tehniCara tokom snimanja mogu da potkrepe promene u stadijumima ponasanja
novorodenceta. Potrebno je zabeleziti vreme pocetka i1 zavrSetka snimanja. Kao i kod odraslih,
deskripcija lobanje i poglavine je neophodna. Okcipitofrontalna cirkumferencija bi trebalo da
bude tacna. Potrebno je znati polozaj glave, obratiti paZznju na deformitete lobanje koji bi
mogli da ometaju merenje (oblik lobanje, edem poglavine, kefalhematom, ekstraventrikularni
odvodi, i.v.linije, prisustvo oziljaka). Otok poglavine i drugi oblici trauma mogu da povecaju
interelektrodni otpor i dovedu do atenuacije. Neophodno je registrovati i manipulacije od
strane lekara ili sestara, vitalne znake (telesna temperatura, stanje svesti), reaktivnost na drazi,
respiratorne ekskurzije, bradikardije i apneje, sumnjivu klinicku aktivnost i kretanje osoblja u
blizini opreme. Trebalo bi zabeleziti rezultate razliCitih analiza krvi (gasovi u Kkrvi, nivoi
antiepileptika, metaboli¢ke analize), ventilacioni status (uklju¢uju¢i promene parametara

ventilacije), primenu lekova (2,26,27,33).

1.9 Interpretacija novorodenackog elektroencefalograma

Da bi se adekvatno interpretirao EEG novorodenceta, potrebno je imati u vidu sledece:
1. EEG Kkarakteristike zavise od koncepcijskog uzrasta, a ne od telesne mase, 2. procena

elektricne maturacije bi trebalo da bude unutar 2 nedelje za procenjeni koncepcijski uzrast za
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prematuruse, a za terminsku novorodencad unutar jedne nedelje za procenjeni koncepcijski
uzrast, 3. neophodno je poznavati stadijum ponasanja novorodenceta tokom snimanja, 4.
serijska EEG snimanja preciznije dokumentuju ontogenezu ritma, nego pojedinacna snimanja,
5. vremenske i prostorne karakteristike EEG snimka trebalo bi da budu eksplicitno navedene
u interpretaciji EEG snimka (okcipitalna teta, delta Cetke, sinhronija, ciklusi spavanja), 6.
slaganje izmedu elektrografskih i poligrafskih komponenti EEG spavanja pocinje ve¢ sa 30
nedelja koncepcije i kompletira se sa 36 nedelja koncepcije, 7. da bi se doneo klinicki
zakljucak, potrebno je sveobuhvatno posmatrati podatke vezane za antepartalni, intrapartalni i

neonatalni period, zajedno sa akutnim ili hroni¢nim EEG abnormalnostima (26,27).

1.9.1. Neonatalna elektroencefalografska terminologija
Za interpretaciju novorodenackog EEG-a potrebno je poznavanje koncepcijskog uzrasta

i stanja novorodenceta, S obzirom na to da se promene u EEG obrascima o¢ekuju u zavisnosti

od koncepcijskog uzrasta (2,26,27).

Termini koji su definisani i preporuceni konvencionalnim EEG standardima se takode
koriste i u neonatalnoj elektroencefalografiji iako se njihovo znacenje moze razlikovati. Novi

termini su uvedeni da opiSu fenomene karakteristiéne za ovaj uzrast (2).

1.9.1.1 Osnovna aktivnost
Osnovna aktivnost se odnosi se na istaknute frekvencije i amplitude talasa u smislu

vremenske organizacije (kao $to su kontinuirana i diskontinuirana osnovna aktivnost),
prostorne organizacije (kao $to je regionalna predominacija) ili sinhronije izmedu hemisfera.
Kontinuirana osnovna aktivnost je obrazac bez znacajnih promena frekvencije ili amplitude.
Diskontinuirana osnovna aktivnost je obrazac sa izrazitim promenama frekvencije ili
amplitude u vremenskom domenu. Nekoliko EEG obrazaca spada u ovu kategoriju, od kojih
su neki normalni, a neki patoloski. Tako “trace discontinu” 1 “trace alternant” predstavljaju
dva tipa diskontinuirane osnovne aktivnosti koje su normalne za neke koncepcijske starosti, a
patoloske za druge. Termini “paroksizmalan” ili “burst suppression” takode predstavljaju

diskontinuirane EEG obrasce, ali su oni uvek patoloski (2).

1.9.1.2 Reaktivnost
Reaktivnost predstavlja nespecificne promene osnovne aktivnosti koje prate

stimulaciju bilo koje vrste (2).
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1.9.1.3 Labilitet
Labilitet oznacava nestabilno stanje, tj. stanje koje je lako poremeceno. Mogu da ga

uzrokuju endogeni ili spoljasnji faktori. To je termin koji se Cesto zloupotrebljava da opise
promene osnovne aktivnosti koje nastaju nakon stimulacije, a koje bi trebalo nazivati

reaktivn$cu (2).

1.9.1.4 Paroksizmalnost
Paroksizmalno oznaCava elektricnu aktivnost koja se pojavljuje i zavrSava naglo,

pokazuje visu amplitudu nego osnovna aktivnost i ¢esto se sastoji od razli¢itih morfoloskih
povremenih prolaznih aktivnosti (“transients”). Kod novorodencadi postoje i normalni i

patoloski obrasci koji se javljaju paroksizmalno (2).

1.9.1.5 Alfa aktivnost
Alfa aktivnost su grupe talasa frekvecnije od 8 do 12 Hz. U topografiji i reaktivnosti

oni nemaju nikakve veze sa konvencionalnim alfa ritmom. Obi¢no predstavljaju iktalno
praznjenje u tom opsegu. Zovu se pseudo-alfa ili alfa slicni, a istu terminologiju

primenjujemo i za druge iktalne promene u beta, teta ili delta grupi (2).

1.9.1.6 Kontinuitet

postojanje perioda aktivnosti viSe amplitude koje prate periodi niZe amplitude. Stepen i
morfologija diskontinuiteta znafajno variraju kod zdrave novorodencadi u zavisnosti od
njihove koncepcijske starosti. Ne postoje apsolutni kriterijumi koji determini$u da li je snimak
prekomerno diskontinuiran. Konzervativno je navedeno da interval nize amplitude treba da
bude manji od 40 s kod prematurusa mladih od 30 nedelja koncepcije, a manji od 6 s kod
terminske novorodencadi (33). U 28. nedelji gestacije procenat diskontinuirane aktivnosti je

64%, u 32. nedelji on iznosi 45%, a potpuno nestaje sa 46 nedelja (52).

1.9.1.7 Prekidni zapis
Prekidni zapis (“trace discontinu”) podrazumeva naizmeni¢no smenjivanje grupa

visokih amplituda meSanih frekvencija sa grupama veoma niskih amplituda osnovne

aktivnosti kod prematurusa, ne mladeg od 34 gestacijske nedelje (72).

1.9.1.8 Naizmenicni zapis
Naizmenicni zapis (“trace alternant”) je isprekidani EEG obrazac ne-REM spavanja

koji se vida kod prematurusa uzrasta 34 gestacijske nedelje ili viSe, koji moze da se odrzava

jos 3-4 nedelje. Sastoji se od grupa sporih talasa (1-4 Hz) visoke amplitude (50-200 uV), koji
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traju 3-8 s, a izmedu njih se javljaju periodi aktivnosti bioelektricnog potencijala 20-50 puV,
frekvencije 4-7 Hz (72).

1.9.1.9 Simetrija
Simetrija osnovne aktivnosti postoji kada je EEG aktivnost relativno jednaka u

amplitudi, frekvenciji i morfologiji preko homologih regiona obe mozdane hemisfere. Snimci
sa asimetrijom amplitude od 25% ili vise su patoloski, ali u ovim slu¢ajevima treba da se
isklju¢e abnormalnosti hemisfere necerebralnog porekla (unilateralni kefalhematom,
subgalealni edem ili edem skalpa, tehnicke greSke — asimetricno postavljene elektrode,
znojenje, razmazivanje elektrodne paste). Prolazna interhemisfericna asimetrija je verovatno
normalna varijanta. Perzistentna atenuacija voltaze koja ukljucuje samo jedan region skalpa
moze biti udruzena sa fokusnim ili lateralizovanim neuropatoloskim lezijama. Zbog prirode
ovih lezija, novorodencad koja su izloZena ovom obrascu, Cesto imaju epilepticke napade.
Iktalne EEG promene se mogu videti preko strane sa nizom amplitudom i podrzane su

fokalnim praznjenjima superponovanim na ovu abnormalnu osnovnu aktivnost (33).

1.9.1.10 Sinhronija
Sinhronija je istovremena pojava EEG talasa iznad podrudja iste ili suprotne strane glave

(72), tj. simultana EEG aktivnost u homologim regionima obe hemisfere. Sinhronija se
ocenjuje tokom “trace alternant” ne-REM spavanja (33). Interhemisferi¢na sinhronija kod
ranih prematurusa iznosi 100%, kasnije se smanjuje na 60%, a u terminu je ponovo 100%
(52,73).

1.9.1.11 Stanje konkordantnosti
Stanje konkordantnosti podrazumeva da novorodence u aktivhom i u tihom periodu

spavanja ima odgovarajuce ponasanje koje odgovara tom periodu spavanja (2).

1.9.1.12 Heterohronizam
Heterohronizam oznacava da u istom snimku postoje bioelektri¢ni obrasci koji ne bi

trebalo da budu zajedno, odnosno, to je pojava da dva obrasca koja su karakteristi¢na za dva
nivoa maturacije koja se javljaju u razli¢itim stadijumima ponasanja, budu prisutni su u istom
snimku, bez obzira na to da li je u pitanju prematurus ili terminsko novorodence. To je

najéesci patoloski obrazac u cerebralnoj elektrogenezi prematurusa (2).

1.9.1.13 Anahronizam
Anahronizam oznacava perzistenciju nezrelih EEG obrazaca (2).

28



1.9.1.14 Dismaturitet
Dismaturitet, kao i anahronizam, predstavlja obrazac koji je nezreo za odredenu

koncepcijsku starost (2). Smatra se da snimci imaju obrazac dismaturiteta ako osnovna
aktivnost zaostaje iza koncepcijskog uzrasta najmanje 2 nedelje. Dismaturitet moze da bude

prolazni ili trajni (33).

1.9.1.15 Elektroklinic¢ka disocijacija
Elektroklini¢ka disocijacija se definiSe kao klini¢ki napad koji se javlja povremeno sa, a

povremeno bez elektrografske potvrde. Nekonzistentno elektrografsko registrovanje na
povrSinskim snimcima moze predstavljati napade koji proisticu iz fokusa duboko u mozgu, a

nekonzistentno se Sire kroz anatomske puteve (31).

1.9.1.16 Povremena prolazna aktivnost
Povremena prolazna aktivnost ili “transient” 0znacava pojedinacan talas ili kompleks

koji se znacajno razlikuje od osnovne aktivnosti (72).

1.9.1.17 Siljci i oétri talasi
Siljci i ostri talasi imaju preciznu definiciju u konvencionalnoj elektroencefalografiji,

gde oznacavaju epileptiformni nalaz. U neonatologiji postoji velika varijabilnost morfoloski
identi¢nih talasa koji se mogu definisati kao $iljci ili oStri talasi, a javljaju se kao normalna
varijjanta kod asimptomatske, zdrave novorodencadi, posebno kod prematurusa. Termin
“sharp transient” se koristi da oznaci Siljke ili oStre talase koji ne moraju da budu patoloski. U
klinickog znacaja. Nekoliko karakteristika moze da pomogne u razlikovanju normalnih od
patoloskih S$iljaka i oStrih talasa: ako su Cesti i multifokusni, ako se javljaju u kratkim
praznjenjima, ako su stalno unilateralni ili perzistiraju u razliitim stadijumima, kao 1 u
serijskim snimcima, smatramo da su patoloski, posebno ako su udruzeni sa jo§ nekom
abnormalnosc¢u osnovne aktivnosti (2,31,33,72). Ostri talasi se javljaju u svakom snimku. Oni
nemaju klinicki znacaj ako se javljaju sa frekvencijom 1-4 u minutu, u zavisnosti od
lokalizacije i stadijuma ponasanja (35). Siljci i otri talasi su &esti tokom faze praznjenja
“trace discontinu” ili “trace alternant” i mogu da se opserviraju preko temporalnog regiona

tokom inaktivne faze. Temporalni S$iljci ili o$tri talasi takode mogu da budu normalna

varijanta, posebno kod novorodencadi od 29. do 32. koncepcijske nedelje, a zovu se i

.......

frontal transients”, “spori frontalni ritam”, “encoches frontales”, “frontalni zarezi”, “pointes

lents diphasiques frontales”, “spori frontalni bifazni Siljci” su druga varijanta, grupe (nizovi)
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kratkotrajnih, trouglastih teta ili delta talasa od 50-150 uV, iznad ¢eonih oblasti. Ovi oStri
talasi obi¢no imaju inicijalnu pozitivnu komponentu koju prati negativna komponenta, ali su
isto tako udruzeni sa ritmi¢nom oS$tro konturisanom frontalnom delta aktivno$¢u i mogu
povremeno biti vise amplitude (250 pV). Cesto se vide istovremeno iznad obe hemisfere, ali
se mogu javljati i unilateralno, povremeno iznad jedne, povremeno iznad druge mozdane
hemisfere. Pojavljuju se obi¢no oko 34-35. koncepcijske nedelje, ali se mogu videti i ranije, i
perzistiraju preko 4 nedelje nakon rodenja. Imaju najvecu ucestalost u spavanju. Mogu da
budu bilateralno sinhroni ili asinhroni, sa ili bez spore komponente. Oni mogu da
koegzistiraju sa talasima od 2-4 Hz. Jo$ uvek nije jasno definisano da li su normalni ili
patoloski za novorodencad (2,31,33,72).

1.9.1.18 Delta cetke
Delta cetke se nekada se zovu i1 “brza praznjenja”, “vretenasta delta praznjenja” ili

“brza aktivnost od 14 do 24 Hz”, “nazubljeni delta ritam”, “delta brushes”, “vretenasti brzi
talasi”, “talasi prematuriteta”, “ripples of prematurity”. One predstavljaju ritmi¢nu aktivnost
nalik vretenima, amplitude od 10 do 25 uV, frekvencije od 14 do 24 Hz (obi¢no 18-22 Hz)
koja je superponovana na sporu aktivnost frekvencije od 0.3 do 1.5 Hz, amplitude od 25 do
250 pV (60) i sa maksimumom iznad centralnih regiona. One su odlika prematurnog EEG-a,
nestaju u terminu i nisu prekursori vretena spavanja (2). Delta ¢etke su prisutne kod
prematurusa pocevsi od 26. koncepcijske nedelje. One su analogne K-kompleksima kod
odraslih, mada se javljaju tipicno asinhrono kod novorodenceta. Delta Cetke su prominentna
karakteristika u aktivnom spavanju od 29. do 33. koncepcijske nedelje, a od 33. do 38.
koncepcijske nedelje se maksimalno ispoljavaju u tihom spavanju (33). Delta Cetke su
kvantifikovane prema koncepcijskoj starosti i koriste se za procenu stepena maturacije EEG-

a, zajedno sa drugim parametrima (2,33).

1.9.1.19 Testerasti talasi
Testerasti talasi (“zupcasti talasi”, “saw-toothed waves”) su negativni verteksni talasi

frekvencije 2-5 Hz koji se pojavljuju u serijama u vreme REM spavanja (72).

1.9.1.20 Grupe testerastih talasa
Grupe testerastin talasa (“grupe zupcastih talasa”, “slepoocna teta aktivnost kod

IS FE TS

novorodencadi”, “temporal saw-toothed bursts”, “testerasta teta”) su grupe ostrih talasa koji
se beleZe u srednje temporalnom regionu kod prevremeno rodene dece, a sastavljene su od 3

do 8 ostrih, ritmiénih talasa, frekvencije 4 do 8 Hz, amplitude od 20 do 200uV (72). Ova
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aktivnost maksimalno je izrazena izmedu 28. 1 32. koncepcijske nedelje, a sa maturacijom ova

praznjenja mogu dostici alfa frekvenciju (2,26).

1.9.2 Stadijumi ponasanja novorodenceta i odgovarajuéi EEG obrasci
Stadijum ponasanja novorodenceta predstavlja odredeno ponasanje i fizioloske dogadaje

koji imaju predvidiv medusobni odnos i cikli¢cno se ponavljaju (2). Stadijum ponaSanja
novorodenceta odreduju opservacija pokreta novorodenceta, tehniCarev opis ponasanja i

analiza podataka necerebralnih elektroda (33).

Wolff je 1959. godine ustanovio indikatore ponasanja: regularnost respiracija, sréani
ritam, otvaranje i zatvaranje ociju, pokreti glave i ekstremiteta i vokalizacija. Koriste¢i
navedene indikatore, Prechtl i Beintema su 1964. godine, definisali 5 stadijuma ponasanja
novorodenceta: stadijum 1: regularne respiracije, zatvorene oc€i, bez pokreta; stadijum 2:
iregularne respiracije, zatvorene o¢i, mali pokreti; stadijum 3: otvorene oc¢i, budan ali
neaktivan; stadijum 4: otvorene o¢i, veliki pokreti, bez placa; stadijum 5: oci otvorene ili
zatvorene, velika aktivnost, plakanje (74). Parmelee i Stern su 1972. godine, koriste¢i iste
glavne indikatore, uz EEG monitoring, odredili koncepcijske uzraste u kojima se mogu
razlikovati stadijumi ponasanja. Oni su se fokusirali uglavnhom na dva glavna stadijuma
spavanja a) stadijum ponasanja 1, tj. mirno, ne-REM spavanje i b) stadijum ponasanja 2, t].
aktivno, REM spavanje (2). Ovi autori su naglasili da od 24. do 26. koncepcijske nedelje
nijedan indikator ne moze da napravi razliku izmedu stadijuma ponasanja. Takode, utvrdili su
da se od 28. do 30. koncepcijske nedelje povremeno javljaju kriterijumi za aktivno spavanje.
Ustanovili su da je aktivno spavanje predominantan obrazac spavanja u 34. koncepcijskoj
nedelji, dok se mirno spavanje pojavljuje posle 36. koncepcijske nedelje, mada se u stanju
mirovanja od 32. nedelje koncepcije javljaju pokreti o¢iju i tela. Smatrali su da je EEG
pouzdan za odredivanje stadijuma samo u terminu. Ovi autori su posmatrali aktivno spavanje

kao primitivni stadijum, a mirno spavanje kao zreliji, visoko kontrolisani stadijum (2).

Vecina stadijuma budnosti, sa izuzetkom stadijuma 3 u kom je novorodence budno, ali
neaktivno, je neprakticna za EEG snimanje zbog mase artefakata. U stadijumu 3, ili stadijumu
budnosti sa minimalnom motornom aktivnoS¢u, EEG obrazac zdravog terminskog
novorodenceta li¢i na onaj koje se javlja u REM (aktivhom spavanju), posebno kada je
sniman kasnije, posle ciklusa ne-REM (mirnog) spavanja. EEG je uglavhom je niske

amplitude (15-60 uV), mesovitog teta i delta ritma, sa alfa grupama, distribuiranim difuzno,
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bez diskoninuiteta. Najkorisniji stadijumi za EEG interpretaciju su oni koji se javljaju u

spavanju; dva od njih se lako identifikuju kod zdrave novorodencadi (2):

1.9.2.1 Aktivni (REM) stadijum spavanja
Aktivni ili REM stadijum spavanja se jos§ zove i stadijum ponasanja 2. To je stadijum u

kome novorodence, iako spava, pokazuje a) dosta motorne aktivnosti, uglavnom fazi¢ne, sa
nekim afektivnim komponentama (smejanje, grimasiranje, plakanje), b) serije brzih pokreta
o¢iju, uglavnom u lateralnom pravcu, c¢) iregularne respiracije, Cesto sa periodima apneje, d)
pad misi¢nog tonusa, najmanje bulbarne muskulature, muskulature lica i vrata, e) nekoliko
drugih fenomena, kao $to su promene sr¢ane frekvencije, otpor koze, penilna erekcija. Zdravo
terminsko novorodence najcesce se uspavljuje direktno REM spavanjem, kao §to je slucaj sa
odraslim osobama koje boluju od narkolepsije. Ovakav pocetak spavanja traje do 4. meseca
zivota, kada mirno spavanje pocinje da prethodi aktivnom. REM spavanje ¢ini 60% ciklusa
spavanja u 34. gestacijskoj nedelji, a u terminu se smanjuje na 50%. Ovaj stadijum aktivnog
ili REM spavanja se sastoji od dva glavna EEG obrasca (2,33):

a. Prvi, REM 1, mesoviti obrazac (“‘mixed pattern”) koji se javlja na pocetku spavanja,
pokazuje priliéno kontinuiranu, difuznu, vise ili manje ritmi¢nu aktivnost, sa dominacijom
teta frekvencija, povremeno i iz delta frekvencijskog opsega, sa malobrojnim brzim

aktivnostima, a amplituda varira od 40-100 pV (2,33).

b. Drugi obrazac, REM 2, nisko voltirana iregularna sema (“low voltage irregular ) se
javlja nakon ciklusa nonREM spavanja. Osnovna aktivnost je vise kontinuirana, amplituda je
niza, 20-60 pV, kombinacije teta i delta aktivnosti, sa povremeno brzim talasima difuzno
(2,33).

1.9.2.2 Mirni_(ne-REM) stadijum spavanja
Mirni ili ne-REM stadijum spavanja se jo§ zove i stadijum ponasanja 1. Tokom njega

zdravo novorodence a) lezi mirno, Samo povremeno ima pokrete koji li¢e na odgovor
iznenadenja (startle), b) ima jedino retke, pojedinacne pokrete ociju, ¢) ima regularne
respiracije; respiracije mogu da pokazu veoma kratku iregularnost u vreme startle reakcije, Sto
cesto nagovestava promenju stadijuma; d) ima miSi¢ni tonus koji se vraca na kontinuirani
tonicni nivo aktivnosti. Tiho spavanje se karakteriSe odsustvom lateralnih pokreta ociju i
pove¢anom EMG aktivno§c¢u brade sa regularnim respiracijama i EKG-om (33). Takode, kod
novorodencadi koja imaju respiratorne tegobe moze da se dogodi da svi parametri odgovaraju

ne-REM fazi, osim respiracija koje su iregularne; ali prisustvo iregularnih respiracija kod
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plu¢ne bolesti nije dovoljan razlog da se ne-REM Klasifikuje u prelazni stadijum ili da dode

do neusaglasenosti (2). U ovom stadijumu spavanja takode postoje dva EEG obrasca.

a. Prvi ne-REM, diskontinuiran, epizodican obrazac, je poznat kao “trace alternant”.
“Trace alternant” se definiSe kao diskontinuiran obrazac ne-REM spavanja koji se karakterise
praznjenjima talasa od 1-4 Hz, amplitude 50-200 uV, sa povremenim oStrim talasima koji li¢e
na Siljke. Praznjenja traju 3-8s i odvojena su periodima relativno ritmiéne aktivnosti niske
amplitude, sa dominantnom frekvencijom teta opsega i amplitudom 20-50 pV, sli¢nog
trajanja (4-5s) koja je sli¢nija obrascu nizZe voltaze koji se vida u REM fazi. “Trace alternant”
obrazac ne-REM spavanja kod zdrave terminske novorodencadi pokazuje dobru
interhemisferi¢nu sinhroniju izmedu praznjenja, mada teSko da postoji sinhronija izmedu
pojedinac¢nih talasa, osim za neki posteriorni delta ritam. Ovaj obrazac obi¢no nastaje od 36-

38. koncepcijske nedelje i nestaje oko 3-4. nedelje nakon terminskog rodenja (27,33).

b. Drugi ne-REM ili obrazac mirnog spavanja su kontinuirani spori talasi, ili visoko
voltirani spori obrazac (“high voltage slow”). On se sastoji od aktivnosti od 0.5-4 Hz,
amplitude 50-200 pV, koja se javlja kontinuirano, i izmeSana je sa brzim ritmom nize
amplitude. Ovaj obrazac izgleda da je prekursor sporotalasnog spavanja koji ¢e se pojaviti u
odojackom periodu. On kod terminske novorodencadi zauzima 4-8% ne-REM spavanja i brzo
ga zamenjuje “trace alternant”. Procenat vremena Kkoji novorodence provodi u ovom obrascu

se progresivno povecava, a on po¢inje da dominira posle 4-5 nedelja od rodenja (2,33).

1.9.2.3 Neodredeni (prelazni, intermedijarni, ..transient’) stadijum spavanja
Slede¢i stadijum je neodredeni ili prelazni, intermedijarni, ,transient” stadijum

spavanja. Ovaj termin upucuje na period spavanja kod kog nisu u potpunosti prisutni
kriterijumi za REM ili za ne-REM spavanje, a to moze biti i nestabilnost nekih parametara.
Ovaj stadijum se moze javiti ili odmah posle stadijuma 3, pre prvog REM ciklusa, ili izmedu
prvog REM i prvog ne-REM ciklusa, i ponovo periodi¢no posle toga (2). Prekomeran iznos

prelaznog spavanja se smatra patoloskim. Sli¢an obrazac prekomernog labilnog stadijuma

spavanja, odnosi se na brze promene stadijuma spavanja, kada novorodence provodi samo
nekoliko minuta ili ¢ak sekundi u jednom stadijumu spavanja pre ulaska u slede¢i stadijum
spavanja. Oba — prekomerni prelazni stadijum spavanja i prekomerni labilni stadijum
spavanja se opserviraju kod novorodencadi koja su rodena od majki koje su koristile narkotike
ili alkohol (33).
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1.9.2.4 Trajanje stadijuma spavanja
Jedan ciklus spavanja novorodenceta prosecno traje 60 minuta (30-70 minuta). Srednje

trajanje mirnog spavanja je 20 minuta, a aktivnog 25 minuta. Spavanje se smenjuje sa
budnos$¢u na 3-4 sata danju i no¢u kod terminskog novorodenceta. Kvantifikacija razlicitih
stadijuma spavanja od novorodenackog perioda do odraslog doba pokazuje da terminska
novorodencad provede vise vremena u REM spavanju nego bilo koja druga grupa. Osim toga,
kada se prematurus priblizi terminu, iznos ne-REM spavanja raste, dok iznos REM spavanja
opada (33). Najznacajnija razlika se javlja u ne-REM spavanju jer terminsko novorodence
skoro 100% vremena provede u obrascu “trace alternant”. Progresivno, procenat vremena
provedenog u obrascu kontinuiranih sporih talasa raste, i na kraju, 4-5 nedelja nakon rodenja,
kontinuirani spori talasi predominiraju tokom ne-REM spavanja, mada se kratki periodi “trace

alternant” mogu javiti do 8. nedelje nakon rodenja zdrave terminske novorodencadi (2).

Posto stadijumi spavanja imaju tendenciju da se ponavljaju u relativno kratkom periodu,
jednim snimanjem od 60-80 minuta je obi¢no moguée obuhvatiti epohu stadijuma 3 (tih,
budan) pracenu periodom aktivnog (REM) spavanja, potom periodom mirnog (ne-REM)

spavanja i novim ciklusom REM spavanja (2).

Snimci kod kojih ne postoje prepoznatljivi stadijumi spavanja, uprkos dugotrajnom

snimanju, su patoloski. Gubitak jasnih stadijuma spavanja je udruzen sa lo§im ishodom (33).

Dok opservacija promena stadijuma spavanja obezbeduje neurofiziologu informacije u
vezi sa stanjem mozga novorodenceta, potrebno je znati da se znacajne razlike javljaju tokom
rutinskog jedno¢asovnog snimanja, ne samo kod razli¢ite novorodencadi, ve¢ i kod istog
novorodenceta kada se snimanje obavlja u razmaku od nekoliko dana. Ove znacajne
individualne fluktuacije se cesto preklapaju sa onim opserviranim kod oSteCene
novorodencadi. Perzistencija abnormalnosti u serijskim EEG snimcima je lo$ prediktivni znak

za neuroloski i psihomotorni razvoj (33).

1.9.3 Ontogeneza EEG karakteristika
EEG maturacija od prematurusa do terminskog novorodenceta se javlja na predvidiv i

vremenski zavistan nacin. Specificne EEG karakteristike kod asimptomatskog novorodenceta
u vezi su sa koncepcijskim uzrastom i ova opservacija ¢ini EEG dragocenim sredstvom u
proceni fizioloSke maturacije CNS-a. Vaze¢a metoda procene CNS maturacije ukljucuje
gestacijsku starost racunatu od poslednje majcine menstruacije, UZ nalaz CNS-a fetusa i

veli¢inu tela fetusa, kao i razliCite obstetricke znake koji koreliraju sa ukupnom fetalnom
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maturacijom. Elektrografska procena CNS maturacije je posebno korisna za verifikovanje
klinicke procene koncepcijskog uzrasta. Detaljna elektroanatomska analiza razvoja mozdanih
zlebova i vijuga je poredena sa elektricnim obrascima i klinickim podacima o koncepcijskoj
maturaciji i prihvaceno je da kombinacija intrahemisferi¢nih, kao i interhemisferi¢nih
elektri¢nih karakteristika korelira sa CNS maturacijom unutar 2 nedelje klinicki procenjene
koncepcijske starosti. Oko 92% prematurusa pokazuje slaganje unutar 2 nedelje izmedu
elektricne maturacije i merenja gyrus frontalis inferior, gyrus temporalis superior i gyrus
calcarinus, kao i citoarhitektonike razli¢itih mozdanih regiona (2,26). Opseg EEG normalnosti
kod prematurusa je teze definisati nego kod terminske novorodencadi; otuda su EEG
kriterijumi za signifikantne abnormalnosti kod prematurusa manje C¢vrsti nego za
novorodencad rodenu u terminu. Veca labilnost bioelektri¢nih obrazaca kod prematurusa
diktira sustinski znacaj serijskog snimanja kao preduslova za korektnu interpretaciju nalaza
(2,75).

EEG prematurusa odrazava nezrelost fetalnog mozga. Ovi EEG snimci mogu da
predstavljaju aktivnost koja bi se u odraslom dobu smatrala za ekstremno patolosku, ili kao
nagovestaj predstojeCe smrti. Aktivnost slicna obrascu supresija praznjenje sa dugim
trajanjem supresije moze biti normalna u ranim stadijumima prematuriteta; takode,
diskontinuirana EEG aktivnost u ovom uzrastu je povezana sa upecatljivom asimetrijom

......

aktivnosti, interpretiraju se kao normalni za uzrast (27).

Interpretacija EEG snimaka prematurusa i terminske novorodenc¢adi je zadatak koji
zahteva adekvatnu laboratorijsku tehniku sa koris¢enjem poligrafskih parametara (okulogram,
EMG, pneumogram), poznavanje EEG Kkarakteristika svih stadijuma odrzivog prematuriteta,
poznavanje neuobicajenih korelata stadijuma budnosti, REM (aktivno spavanje) i ne-REM

(tiho spavanje) fazama, kao i meSoviti i srednji stadijum spavanja (27).

1.9.3.1 EEG fetusa
EEG snimci novorodenceta starog nekoliko sati se retko obezbede. Novorodencad

koncepcijskog uzrasta ispod 25 nedelja obi¢no ne prezive dovoljno dugo da se uradi bar jedan
EEG snimak (26). Postoji kontinuirana EEG aktivnost na nivou ponsa posle 10 nedelja
koncepcije. U koncepcijskom uzrastu od 12 nedelja kortikalnim elektrodama se registruje
spora (0.5-2 Hz) aktivnost. EEG fetusa koncepcijske starosti 17 nedelja, odmah nakon

odvajanja od majéine cirkulacije pokazuje obrazac primitivnih talasa iregularne frekvencije ili
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intermitentne komplekse od oralnog dela mozdanog stabla i od hipokampusa. EEG shimak
fetusa od 19 nedelja inicijalno pokazuje aktivnost 9-10 Hz, amplitude 25 pV, koja se
zaravnjuje tokom snimanja, dok novorodence pokazuje progresivnu bradikardiju i smanjenje

broja respiracija (27).

1.9.3.2 EEG ranog prematurusa, 24-27 nedelja
Ovi prematurusi imaju nediferencirane stadijume spavanja koji pokazuju neke

karakteristike 1 ,,aktivnog® i ,,tthog* spavanja. Pre 28. koncepcijske nedelje ,,novorodence je
aktivno sve vreme, ali ne izgleda budno®, pa se postavljaju pitanja ,,da 1i stvarno spava?“ i
,kakvo je spavanje u ovom uzrastu?“, ali odgovor nije dobijen. U ovom uzrastu EEG
pokazuje veoma spore (0.3-1 Hz) talase visoke amplitude u praznjenjima koja traju 3-20 s.
Ova aktivnost je difuzna sa okcipitalnom predominacijom. Takode, postoje kratki intervali
ritmiéne aktivnosti od 8-14 Hz umerene amplitude (25-30 uV), uglavnom preko Rolandi¢nog
regiona. Moze da se javi i ritmi¢na aktivnost od 4-5 Hz koja se superponuje na delta talase.
Praznjenje aktivnosti se obi¢no javlja simultano na obe hemisfere (27). U koncepcijskom
uzrastu od 24-26 nedelja, uglavnom u centralnim i srednjim regionima, javljaju se delta Cetke

(2,26).

1.9.3.3 Koncepcijski uzrast od 27 do 29 nedelja
U koncepcijskom uzrastu mladem od 29 nedelja cikli¢na organizacija stadijuma ne

moze biti prihvacena prema zajednickim kriterijumima, tj. ne mogu se registrovati razlike
izmedu budnosti 1 spavanja. Kratki periodi povecane aktivnosti se mogu smenjivati sa kratkim
periodima mirovanja. Pokreti oCiju su retki i respiracije su kontinuirano iregularne. Trzaji
vilice, ponavljani klonus brade i spori toni¢ni polozaj su Cesti, a i jedno i drugo je povremeno
teSko razlikovati od epileptickog napada. EEG snimak je uglavnom diskontinuiran, sa kratkim
periodima kontinuirane EEG aktivnosti koja moZe da traje 1 minut. Obrazac aktivnog perioda
koji se naizmeni¢no smenjuje sa periodima spavanja je diskontinuirani ili “trace discontinu”
obrazac. On se sastoji od praznjenja izmeSanih frekvencija (0.5-14 Hz, 50-300 pV). Izmedu
praZznjenja su periodi inaktivne ili ravne osnovne aktivnosti koja moze da traje od nekoliko
sekundi do preko 2 minuta. Ovaj obrazac na manje upecatljiv nacin i krac¢eg trajanja moze da
perzistira sve do 34-36 koncepcijskih nedelja u ne-REM spavanju. Difuzna delta praznjenja se
Cesto vidaju tokom kontinuiranog ili diskontinuiranog perioda u centralnim i temporalnim
regionima, kao i na verteksu. Talasi monoritmicke alfa i/ili teta aktivnosti se vidaju uglavnom
u okcipitalnom regionu. Ovaj prolazni obrazac moze da traje 6-10 s, asinhrono ili asimetri¢no

(2,26).
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1.9.3.4 Koncepciski uzrast od 29. do 31. nedelje
U uzrastu od 29. do 31. koncepcijske nedelje cikli¢na organizacija stadijuma jo$ uvek je

veoma labilna i ostaje neizdiferencirana (2,26,27). U EEG-u diskontinuirane epohe jo$
predominiraju, ali im je trajanje krac¢e (45% snimka), bez diferencijacije izmedu budnosti i
stadijuma spavanja. Opservacija ponasanja naznacava periode kada pokreti tela i o¢iju postaju
jasno vise istaknuti, a respiracije su vise iregularne tokom kontinuiranih perioda EEG-a,
indikujuéi rani REM ili aktivno spavanje; mada nema osnovne razlike izmedu aktivnog i tihog
spavanja. Okcipitalna delta aktivnost je sve c¢es¢a. Delta Cetke su obilne. Jedinstvena
karakteristika ovih koncepcijskih nedelja je da se veci broj delta ¢etki javlja tokom aktivnog
ili REM nego tokom tihog ili ne-REM spavanja. Suprotan trend poc¢inje oko 34-36. nedelje
koncepcije. Mada delta ¢etke predominiraju kasnije preko okcipitalnog i centralnog regiona, u
ovim koncepcijskim nedeljama imaju tendenciju da su vise difuzne, ¢esto preko temporalnih
regiona; ovo izaziva ponekad teskoce u razlikovanju delta ¢etki i tranzienata visoko voltirane
temporalne teta. Ova praZznjenja teta aktivnosti, do 200 YV, jos§ uvek se javljaju u ovom
uzrastu, pretezno u temporalnim regionima. Teta, kao i alfa frekvencije mogu da budu
izmesane 1 neki neupadljivi ostri elementi mogu da budu prisutni. U 31. nedelji, praznjenja
mogu da budu izmeSana sa veoma izraZzenim oS$trim talasima temporalne predominacije.

Koristan razvojni marker je pojava “testeraste teta” aktivnosti (2,26,27).

1.9.3.5 Koncepciski uzrast od 32. do 34. nedelje
U uzrastu od 32. do 34. koncepcijske nedelje se javlja diferencijacija izmedu budnosti,

aktivnog spavanja i mirnog spavanja. Pokreti tela i o¢iju imaju vise fazi¢ni nego tonicni
obrazac, a pokreti ociju se javljaju ¢eSc¢e u serijama, tako da se jasnije diferenciraju ciklusi
REM ili aktivnog spavanja od ne-REM ili mirnog spavanja. U ne-REM segmentu spavanja
nema pokreta, osim pokreta usta i jezika i povremenih miokloni¢nih trzaja. Varijabilnost
respiracija ima tendenciju da perzistira, ali kratke epohe regularnih respiracija su prisutne.
Prelazni stadijumi spavanja su obilni i prisutni u veéem procentu nego kod starije
novorodencadi (2,26,27). U mirnom spavanju se beleze periodi diskontinuirane aktivnosti, a u
aktivnom spavanju je prisutna iregularna difuzna spora aktivnost. U budnom stanju dominira
delta aktivnost, uz superponovanu teta aktivnost. Tokom budnosti i REM (aktivnog spavanja)
EEG osnovna aktivnost povremeno postaje vise kontinuirana, mada i dalje postoje dugi
periodi diskontinuiteta. Sinhrone delta frekvencije razlic¢itih amplituda (30-120 pV) jos uvek
predominiraju, a prekidane su nasumi¢nim inaktivnim periodima. Delta ¢etke su joS obilne, sa
tendencijom javljanja vise preko rolandi¢nih i okcipitalnih regiona. Tokom stanja mirovanja

(tiho, ne-REM spavanje), EEG jo$ pokazuje “trace diskontinu” obrazac sa razli¢itim trajanjem
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inaktivnih epoha, ali one su znatno smanjene nego kod mladih prematurusa. Kontinuirana
iregularna difuzna spora aktivnost sa ,,talasima prematuriteta® je ¢e$¢a u aktivnom spavanju.
Najznacnija karakteristika ovog uzrasta je znaCajan porast multifokalnih ostrih talasa koji se
javljaju sporadi¢no u budnosti i u oba stadijuma spavanja. Ostro konturisana aktivnost
predominira u temporalnom i centralnim regionima, dok se pozitivni temporalni oStri talasi
Cesto vidaju sinhrono ili nezavisno. Reaktivnost na stimulaciju se javlja u ovom
koncepcijskom uzrastu. Nespecificne EEG promene su indukovane taktilnom ili bolnom
stimulacijom, obi¢no sa naglom atenuacijom ili desinhronizacijom osnovne aktivnosti.
Fotostimulacija od 4-10 Hz uzrokuje ,,driving* odgovor kod 64% novorodencadi, a auditivna
stimulacija uzrokuje verteksne Siljke (2,26,27,33). Ovo je u suprotnosti sa manje
karakteristicnim odgovorom u vecoj koncepcijskoj starosti. Iznenadni, glasni auditivni
stimulusi efikasnije proizvode EEG promene nego vizuelni ili taktilni stimulusi. Smatra se da
su takvi periodi desinhronizacije povezani sa psihofizioloskom osobinom navikavanja i mogu
da predstavljaju elektrografsku prezentaciju perceptivne memorije i diskriminatornu funkciju
novorodencadi. Prelazni stadijumi spavanja su prisutni u veéem procentu nego kod starije
novorodencadi, ali je wvarijabilitet veliki izmedu novorodencadi, kao 1 kod istog
novorodenceta, ¢ime je prelazni stadijum nepouzdano merilo za procenu koncepcijskog

uzrasta (2,26,27).

1.9.3.6 Koncepciski uzrast od 34. do 37. nedelje
Od 34. do 37. koncepcijske nedelje predominiraju cikli¢na izmena izmedu budnosti i

spavanja, kao i duzi vremenski periodi kontinuiranog EEG-a. Tokom REM spavanja su
prisutne serije brzih pokreta o€iju, Cesti pokreti tela, snizen miSiéni tonus 1 iregularne
respiracije. U ne-REM spavanju se registruju jedino retki pokreti o¢iju, mirovanje tela,
poviSen miSi¢ni tonus i regularne respiracije (33). Preovladava kontinuirana EEG aktivnost
koja obuhvata izmeSane delta i teta talase obi¢no nize amplitude (20-100 puV). Delta cetke se
jo§ uvek javljaju u REM spavanju, ali je sada njihov broj mnogo nizi nego u ne-REM
spavanju, a perzistirgju primarno preko temporalnog i okcipitalnog regiona. One se
progresivno smanjuju izmedu 34. i 37. koncepcijske nedelje. U ne-REM fazi diskontinuitet
perzistira, mada periodi inaktivnog EEG-a izmedu praznjenja postaju progresivno kraci.
Tokom najveceg dela intervala izmedu praznjenja prisutna je aktivnost veca od 20 pV, je a i
kratki periodi (manje od 3s) aktivnosti nize amplitude jo§s uvek se mogu videti. Manje
multifokalnih os$trih talasa se javlja izmedu praznjenja, a oni imaju tendenciju da budu

inkorporirani u komplekse praznjenja. Mada, frontalni ostri talasi perzistiraju ili su ¢ak ¢es¢i i
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viSe amplitude. Karakteristicna promena u ne-REM fazi, koja se javlja izumedu 34. i 37.
koncepcijske nedelje je pocetak “trace alternant” koji predominira u 37. koncepcijskoj nedelji
do posle termina. On zamenjuje “trace discontinu” mladih prematurusa. Period mirovanja se
sada sastoji od aktivnosti koja moze prevazilaziti 15 PV sa veCom meSavinom brzeg ritma
niske amplitude. Reaktivnost na stimuluse sada je prisutha u svim stadijumima, sa
nespecifiénim odgovorom u vidu difuzne atenuacije ili, rede, povecanja amplitude osnovne
aktivnosti (2,26).

1.9.3.7 Koncepciski uzrast od 38. do 42. nedelje
U uzrastu od 38. do 42. koncepcijske nedelje elektrografski i poligrafski obrazac je u

potpunosti razraden. Mogu da se identifikuju naizmeni¢ni periodi budnosti 1 spavanja, kao 1
ciklicne promene izmedu 4 segmenta stadijuma spavanja (2,26,27). Jedino u tihom spavanju
snimak ima diskontinuirani karakter - ,trace alternant“. Dva segmenta aktivnog spavanja
zauzimaju 50% vremena spavanja terminske novorodencadi i obuhvataju obrazac mesovitih
frekvencija i iregularan obrazac niske amplitude kojim zapocinje i zavrSava se ciklus
spavanja. Segment tihog spavanja se sastoji od sporog segmenta visoke amplitude i “trace
alternant” segmenta i ¢ini 10-15% ciklusa. Znacajna koli¢ina alfa aktivnosti je izmeSana
posteriorno i anteriorno. Ovaj obrazac se moze videti tokom budnosti ili u aktivnom spavanju.
Dva segmenta tihog spavanja, spor obrazac visoke amplitude i “trace alternant” zauzimaju
drugu 1 tre¢u poziciju u ovom idealnom EEG ciklusu spavanja. Spor obrazac visoke amplitude
je sasvim kratak, 4-6% ciklusa i brzo ga smenjuje “trace alternant”. Frontalni o$tri talasi mogu
biti obilni, posebno tokom tihog spavanja, uglavnom su bilateralni i sinhroni, rede asimetri¢ni.
Interhemisferi¢na sinhronija izmedu homologih regiona je zna¢ajno poboljSana kod terminske
novorodenc¢adi i ona u spavanju treba da iznosi 100%. Obrazac delta Cetki se povremeno
javlja tokom tihog spavanja, ali je redak i izolovan, primarno u temporalnom i centralnom
regionu. Spavanje moze da bude ras¢lanjeno na 64% tihog (sporog, ne-REM) i 36% aktivnog
(brzog, REM) spavanja. Srednji oblik sa izmeSanim osobinama REM i ne-REM spavanja
moze da postoji (2,26,27).

1.9.3.8 Koncepciski uzrast od 43. do 44. nedelje
U ovom uzrastu kontinuirani obrazac sporih talasa treba da bude predominantan

tokom ne-REM spavanja (33). Vretena spavanja se obi¢no javljaju sa 2-3 meseca, ali se
mogu Videti i ranije, sa 4-5 nedelja, a frontalni ostri talasi se normalno beleze do 3-4 nedelje

nakon rodenja. U ovom uzrastu, zdravo novorodence je uslo u perinatalni EEG obrazac, koji
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treba razlikovati od odojackog EEG obrasca koji pocinje izmedu 4. i 10. nedelje posle

rodenja, tj. 44-50 koncepcijskih nedelja (2,26,27).

1.9.4 Patoloski EEG obrasci
Razlikovanje normalnih od patoloskih obrazaca u novorodenackom uzrastu je veoma

teSko, nekada ¢ak nemoguce. Svaki epileptiformni grafoelement za sebe moze da se javi

nezavisno u EEG-u zdravog novorodenceta (2).

EEG abnormalnosti kod novoroden¢adi se mogu podeliti u 3 velike kategorije: 1)
abnormalnosti osnovne aktivnosti, 2) paroksizmalni obrasci (interiktalni oStri talasi i Siljci,
iktalne EEG abnormalnosti), 3) abnormalnosti u organizaciji stadijuma i EEG maturaciji. Prva

kategorija je Cesto najbolji prognosticki indeks, $to je sugerisao i Watanabe 1980. godine (2).

Opseg EEG normalnosti kod prematurusa je teze definisati nego kod terminske
novorodencadi; otuda su EEG kriterijumi za signifikantne abnormalnosti kod prematurusa
manje ¢vrsti nego za novorodenc¢ad rodenu u terminu. Zbog vece labilnosti bioelektri¢nih
obrazaca kod prematurusa, serijska snimanja su preduslov za korektnu interpretaciju.
Nedeljna ili dvonedeljna snimanja prematurusa u riziku su ¢ak neophodnija nego za terminsku
novorodencad, i pre imaju prognosti¢ki znacaj nego sto doprinose postavljanju specifi¢ne
dijagnoze. Prognozi sa ve¢om pouzdano$c¢u doprinosi analiza osnovne aktivnosti nego iktalne

promene (2).

1.9.4.1 Abnormalnosti osnovne aktivnosti

1.9.4.1.1 Inaktivni ili izoelektricni obrazac
Ovaj obrazac predstavlja najekstremniju abnormalnost amplitude i karakterise se

cerebralnom aktivnos¢u ispod 5 UV ako se koriste povecana senzitivnost, duga vremenska
konstanta i duge interelektrodne distance. Neki autori zahtevaju potpuno odsustvo elektri¢ne
cerebralne aktivnosti (76). Gubitak reaktivnosti na senzorne stimuluse obi¢no je udruZen sa
ovim teskim stepenom abnormalnosti. Snimanje mora da bude izvedeno na zadovoljavajuci
nacin i da dovoljno dugo traje da bi se ikljucili potencijalni ciklusi spavanja. U odsustvu
postiktalnog stanja, hipotermije, intoksikacije lekovima kao $to su barbiturati ili diazepam, ili
teSkog poremecaja gasova u krvi, kao $to je nizak parcijalni pritisak kiseonika, ovaj obrazac
nosi veoma nepovoljnu prognozu i udruzen je sa visokim mortalitetom — do 90% (77) i teSkim
neuroloskim sekvelama. Obdukcioni nalaz mozga preminule novorodencadi sa izoelektri¢nim
snimkom pokazuje rasprostranjenu encefalomalaciju i ishemijsku neuronsku nekrozu;

cerebralni korteks, corpus callosum, talamus, srednji mozak i pons pokazuju umerena do teska
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oStecenja, a oSteCeni su i bela masa, cerebelum, hipotalamus i medula spinalis. Izoelektri¢ni
obrazac se moze sresti u razli¢itim klinickim stanjima, kao §to su masivna intraventrikularna i
intrakranijalna hemoragija ili teska asfiksija (anoksija i cirkulatorni deficit), ili kao rezultat
bakterijskog meningitisa, encefalitisa (HSV), teSkih genetskih metaboli¢kih sindroma
(neketonska hiperglicinemija) ili kongenitalnih malformacija, kao $to je hidranencefalija (34).
Kod prematurusa treba biti oprezan, posto su dugi periodi inaktivne osnovne aktivnosti
normalni za neke koncepcijske uzraste, a takode i nedostatak reaktivnosti na stimulaciju moze
biti 1o$ ili odsutan kod veoma mladih prematurusa (2,31,33). Kod neke novorodenc¢adi, ovaj
inaktivni EEG moze da pokaze izolovane ili kratke potencijale visoke amplitude, Sto sugerise
prisustvo dela neokorteksa koji je sposoban da produkuje iktalna praznjenja, povremeno ¢ak i
neprekidna. Kada se suooCi sa ovim obrascem, neurofiziolog bi trebalo da sugeriSe da se
urade cerebralni evocirani potencijali. MoZzdani auditivni evocirani potencijali se urade
najlakSe 1 najbrze, a korisni su u postavljanju dijagnoze ireverzibilne mozdane kome. Ako
prvi EEG pokaze ovaj obrazac, preporucuju se ovi evocirani potencijali i ponavljana EEG

snimanja (2,31).

1.9.4.1.2 Paroksizmalni ili “burst suppression” obrazac
Ovaj obrazac se karakteriSe prolongiranim periodima osnovne aktivnosti veoma niske

amplitude (ispod 5, 10 ili 15 pV) ili inaktivne osnovne aktivnosti trajanja 2-10 s (nekada i
vise od 10 s) koje prekidaju praznjenja aktivnosti. Praznjenja mogu da budu visoke ili, rede,
niske amplitude, mogu da traju 0.5 s do preko 10 s i mogu da sadrZe iregularne spore delta i
teta talase prosarane oStrim talasima ili samo pojedinacne visoko voltirane delta talase sa ili
bez ostrih komponenti. Praznjenja su sinhrona i asinhrona izmedu hemisfera. U najteZzem
slu¢aju, ovaj obrazac je nepromenljiv, minimalno izmenjen dejstvom stimulusa i perzistentan
kroz sve stadijume ponaSanja, budnost i oba stadijuma spavanja. Ovaj obrazac bi trebalo
razlikovati od sli¢nog koji se javlja kod prematurusa (“trace discontinu”), kao i od normalnog
obrasca karakteristicnog za ne-REM spavanje (“trace alternant”). Koncepcijski uzrast
novorodenceta mora biti poznat pre definitivnog identifikovanja ovog obrasca da bi se
napravila takva diferencijacija. “Trace alternant” se razlikuje od “burst suppression” po
prisustvu viSe amplitude u intervalu izmedu praZnjenja, reaktivnosti na stimulaciju i
zadrzavanju EEG karakteristika koje su normalne za odgovarajuc¢i koncepcijski uzrast — delta
cetke, temporalna teta, frontalni oStri talasi. Takode, “burst suppression” obrazac ima mnogo
duze inaktivne periode osnovne aktivnosti izmedu praznjenja. Da bi bilo moguce utvrditi da li

se radi o “burst suppression” obrascu ili o “trace alternant” potrebno je da snimak traje
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dovoljno dugo. Suprotno od normalnog diskontinuiranog obrasca “trace discontinue”, “burst
suppression” je nepromenljiv i nije udruZen sa drugim osobinama karakteristicnim za EEG
novorodencadi razli¢itih koncepcijskih uzrasta. Kod mladih prematurusa se preporucuju
serijska snimanja. Najpouzdaniji pokazatelj za razlikovanje patoloskog obrasca “burst
suppression” od ontogenetski normalnog “trace discontinu” je taan koncepcijski uzrast
novorodenceta. “Burst suppression” najavljuje nepovoljnu prognozu; opisano je da 4 od 6
terminske novorodencadi sa ovim obrascem zavrsi letalnim ishodom, a preziveli imaju teske
neuroloske sekvele (77). Opisane su i modifokovane forme ovog obrasca kod kojih postoji
reaktivnost na stimulaciju. U ovim slu¢ajevima su neuroloski deficiti blazi (48). “Burst
suppression” obrazac se javlja u razli¢itim klinickim stanjima, kao S§to su hipoksi¢no-
ishemijska encefalopatija, perinatalni cerebrovaskularni insult, encefalitis, meningitis,
urodene greSke metabolizma koje zahvataju CNS (neketonska hiperglicinemija, poremecaji
ciklusa uree, poremecaj metabolizma aminokiselina sa racvastim bo¢nim ostatkom, zavisnost
od piridoksina, molibden kofaktor deficit, poremecaj metabolizma biotina), kao i kod
kongenitalnin  mozdanih  malformacija  (Aicardiev  sindrom, hemimegalencefalija,
porencefalija), neonatalnih epileptickih encefalopatija - rana miokloni¢na encefalopatija,
Ohtahara sindrom (2,31,33,78). Posle 42-46. nedelje Zivota ovaj obrazac moze da nestane. On
moze ponovo da se javi kasnije u detinjstvu, npr. u spavanju kod odoj¢adi sa infantilnim
spazmima 1 hipsaritmijom. Retko, “burst suppression” se moze javiti samo na jednoj
hemisferi, npr. kod Sy Aicardi, a ova deca kasnije imaju hemihipsaritmiju (2,31). Posto je
slican EEG obrazac karakteristi¢an za veoma mlade prematuruse (“trace discontinu’) Koji se
kasnije razvijaju normalno, najbolje je smatrati ga abnormalnim samo u koncepcijskom
uzrastu od 30 nedelja 1 viSe. Serijska snimanja su sustinska za ovu EEG klasifikaciju koja nosi
implikacije podjednako lose kao ona dobijena kod terminske novorodencadi. Svi prematurusi

sa ovim obrascem ili umru ili imaju ozbiljne neuroloske sekvele (2,31).

1.9.4.1.3 Obrazac niske amplitude kroz sve stadijume
Ova abnormalnost amplitude osnovne aktivnosti se javlja kada postoji nediferenciran

obrazac niske amplitude 5-15 pV tokom budnosti i 10-25 pV u spavanju. Mada se razlika u
amplitudi izmedu stadijuma spavanja moZe registrovati, vecina snimaka ima perzistrntno
nisku amplitudu bez diferencijacije stadijuma (31). Ovaj obrazac se razlikuje od
izoelektricnog ili inaktivnog obrasca samo u stepenu amplitudne atenuacije, a od “burst
suppression” obrasca po odsustvu praznjenja. Snimak niske amplitude se moze opservirati u

neonatalnim encefalopatijama (ukljucuju¢i HIE), kongenitalnom hidrocefalusu, teSkim
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intrakranijalnim hemoragijama, kao §to su veliki subduralni hematomi, kod toksi¢kih i
metabolickih poremecaja. Serijsko snimanje je sustinsko za opservaciju perzistencije ovog
obrasca tokom 1-2 nedelje nakon rodenja. Prolazan obrazac niske amplitude moze da se javi
postiktalno ili u sklopu razlicitih toksi¢nih, metaboli¢kih poremecaja ili zbog primene lekova.
Ovaj obrazac moze da bude udruzen sa iktalnim EEG abnormalnostima (33). Ako se iskljuce
kefalhematom, jatrogeni skalp edem ili tehnicke greske (asimetricno postavljene elektrode,
razmazivanje elektrodne paste, znojenje...), prognoza je nepovoljna, posebno ako perzistira
posle prve nedelje zivota (2,31). Fokalna atenuacija osnovne aktivnosti predstavlja snimke
koji su perzistentno atenuisani preko samo jednog regiona poglavine bez zahvatanja druge

hemisfere. Cesto su udruzeni sa fokalnim ili lateralizovanim neuropatoloskim lezijama (31).

1.9.4.1.4 Obrazac interhemisfericne asimetrije amplitude
Ovaj obrazac se sastoji od nepromenljive asimetrije amplitude ¢ija je razlika veéa od

50% izmedu hemisfera. Prolazna ili blaga asimetrija napona verovatno nema patoloski znacaj.
Vise regionalna ili fokalna asimetrija se smatra samo umereno patoloskom, sa manje od 50%
razlike u amplitude Ako voltazna asimetrija dostize oko 50% ili iznad i prisutna je u razli¢itim
stadijumima, to obi¢no korelira sa osnovnim strukturnim abnormalnostima hemisfere sa
nizom voltazom, kao S§to su: intraparenhimska hemoragija, ishemijske lezije, krupne
anatomske lezije, kao $to su porencefali¢na cista ili drugi pre- ili postnatalni vaskularni
akcidenti, intraventrikularni tumori, ili retko kongenitalne malformacije. Potrebno je iskljuditi
postojanje kefalnematoma, edema poglavine ili tehnicke greske, kao $to su asimetri¢éno
postavljene elektrode, razmazivanje elektrodne paste, znojenje... (2,31). Veliki unilateralni
subduralni hematoma koji mogu da dovedu do ovakve asimetrije su retki u ovom uzrastu.
Serijsko snimanje je korisno u proceni ovog obrasca koji kasnije moze da bude udruzen sa
drugim EEG abnormalnostima, kao §to su iktalni fenomeni. Iktalna praZznjenja superponovana
na ovu patolosku osnovnu aktivnost prave relativno redak primer fokalnog iktalnog fenomena
kod novorodenceta koje odgovara osnovnim anatomskim lezijama (2). Kod ovih patoloskih
snimaka moZe da postoji relativni nedostatak ili ¢ak odsustvo delta Cetki koje bi trebalo da
obiluju u EEG-u novorodenceta istog koncepcijskog uzrasta. Unilateralno odsustvo ili znatno
smanjenje delta Cetki je patoloska karakteristika koja je Cesto udruzena sa interhemisfericnom
asimetrijom amplitude i sugeriSe osnovnu patologiju. Smatra se da je teSko ili umereno
patoloska, u =zavisnosti od perzistencije obrasca koji se ocekuje u odgovarajuéem
koncepcijskom uzrastu. Ovakav obrazac je udruzen sa kompromitovanim neuroloSkim

ishodom, smrtnim ishodom ili teskim sekvelama (20).

43



1.9.4.1.5 Difuzno spora osnovna aktivnost
Ovaj difuzni delta obrazac se sastoji uglavnom od nepromenljivih difuznih delta talasa

(0,5-1 Hz) sa minimalno teta ritma, nereaktivnih na senzorne stimuluse, amplitude 20-100
uV. Prisutnan je u budnosti i u spavanju, sa loSom reakcijom na stimulaciju. Ako traje posle
druge nedelje terminske novorodencéadi, smatra se da je prognoza losa (2,31). Nepromenljiv i
difuzno distribuiran delta ritam se belezi tokom prve nedelje zivota, ali se moze videti i u
vreme oporavka nekoliko nedelja posle rodenja. Ovaj obrazac se ne vida ¢esto. Njega ne treba
pomesati sa uobiCajenim delta ritmom koji uglavnom zahvata anteriorne regione i javlja se
kao normalna varijanta terminske novorodencadi, kao slucajni frontalni oStri talasi, oznacen

kao “prednja spora disritmija” (2,31).

1.9.4.2 Paroksizmalni obrasci

1.9.4.2.1 Interiktalni ostri talasi i siljci

1.9.4.2.1.1 Temporalni i centralni ostri talasi

Ostri talasi se definiSu kao o$tro konturisani talasi kratkog trajanja koji se jasno
razlikuju od osnovne aktivnosti. Kada su novorodencad u pitanju, o$trim talasima se smatraju
oni talasi koji traju od 100 do 500 ms, a oni talasi koji traju krace od 100 ms su S$iljci.
Nekoliko karakteristika moze da pomogne u razlikovanju normalnih od patoloskih $iljaka i
ostrih talasa. Uglavnom, epileptiformne promene koje su ceste i multifokusne ili se
perzistentno javljaju u svim stadijumima mogu imati patoloSki znacaj. Mogu biti polifazi¢ni i
smatraju se patoloskim nalazom ako se javljaju u atenuiranom delu diskontinuiranog obrasca
ili perzistiraju u toku celog jednog stadijuma spavanja. Vise od 5 Siljaka ili ostrih talasa na sat
sugeri$u abnormalnost (44,79). Pojava ostrih talasa 2-3 puta u toku jednocasovnog snimanja,
smatra se normalnim nalazom u novorodenackom periodu. Oni bi trebalo da potpuno nestanu
u uzrastu od 49 nedelja. Vecina novorodencadi sa potvrdenim konvulzijama ima interiktalni
snimak sa abnormalnostima osnovne aktivnosti i ve¢im brojem S§iljaka 1 ostrih talasa, ¢eS¢e od
2 U minutu, obi¢no u nizovima, centrotemporalno lokalizovanim. Smatra se da ovakav nalaz
ukazuje na ,,snizen konvulzivni prag®. Medutim, ovakav interiktalni EEG nije dijagnosticki za
neonatalne konvulzije. Ukoliko je novorodence dobrog opSteg stanja, ima normalnu osnovnu
aktivnost 1 eksces ostrih talasa, u diferencijalnoj dijagnozi dolazi u obzir hipokalcemija ili
blaga subarahnoidalna hemoragija. Praznjenja visoko voltiranih ostrih talasa na nisko
voltiranoj osnovnoj aktivnost ukazuju na loSu prognozu i javljaju se kod anoksije,

kongenitalnih infekcija i malformacija (73,80).
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1.9.4.2.1.2 Pozitivni ostri talasi (Rolandi¢ni, temporalni)
Pozitivni ostri talasi su nazvani “Rolandicni pozitivni oStri talasi”, takode i ““spori

pozitivni Siljci”. Javljaju se uglavnom kod prematurusa. To su povrSinski pozitivni, Siroki,
ostri talasi (100 do 300 ms), visoko voltirani (60-200 wV), bilateralni ili unilateralni,
lokalizovani preko rolandi¢nih regiona (C3-C4), centralnog verteksnog ili temporalnih
regiona. Ovakav obrazac se vida pojedinacno ili u kratkim praznjenjima. Najc¢e$ée se snimaju
izmedu 5. i 8. postnatalnog dana a iS¢ezavaju sa 3 ili 4 nedelje zivota. Opisao ih je Cukier
(1972. godine) i smatrao da su patognomonican znak za intraventrikularnu hemoragiju (IVH).
U stvarnosti, mogu se videti obi¢no kao pojedinacan talas kod nekih malih prematurusa (od
28. do 32. koncepcijske nedelje) koji nemaju CNS abnormalnosti i kod kojih je ishod
povoljan. Uprkos njihovim paroksizmalnim karakteristikama koje mogu da sugeriSu
epileptiformni znacaj, pozitivni rolandi¢ni talasi ne koreliraju sa iktalnim fenomenom. Mogu
da se jave kod drugih tipova intracerebralnih hemoragija (subependimalnog krvavljenja ili
IVH), kod hidrocefalusa, meningitisa, urodenih poremecaja metabolizma i takode kod
periventrikularne leukomalacije uzrokovane asfiksijom i hipoksi¢no-ishemi¢ne encefalopatije
(2). Dok kod normalnih prematurusa prolazni pozitivni ostri talasi nestanu, njihovo prisustvo
kod novorodencadi od 32 koncepcijske nedelje i starijih je patoloSka karakteristika. Njihova
klinicka prognoza nije dovoljno jasna, mada mogu da budu udruzeni sa patologijom koja
ukljucuje lezije duboke bele mase. Registrovana su dva tipa Rolandi¢nih oStrih talasa. Tip A
je izolovan ili javlja se u vremenskim intervalima (od 1 s ili ve¢im), 1 ukazuje na loSu
prognozu. Tip B se sastoji od praznjenja rolandi¢nih ostrih talasa (trajanja 3-7 sekundi) i
javlja se 1 kod novorodencadi sa dobrom prognozom. Pozitivni temporalni ostri talasi kod
terminske novorodencadi maksimalno su izrazeni iznad srednjih temporalnih regiona a imaju
sli¢ne morfoloSke karakteristike kao Rolandi¢ni oStri talasi 1 povezani su sa strukturnim

mozdanim lezijama (2,33,81).

1.9.4.2.1.3 Periodi¢na lateralizovana praZnjenja
Ovaj obrazac se sastoji od stereotipnih ponavljanih kompleksa koji su razdvojeni

skoro identi¢nim intervalima nisko voltirane osnovne aktivnosti, meSovite frekvencije. Oni Se,
prema definiciji, ponavljaju na 1 do 2 s, najkra¢e u toku 10 minuta ili obuhvataju najmanje
20% snimka, bez promene morfologije i frekvencije (31). Ovaj obrazac se javlja na
abnormalnoj osnovnoj aktivnosti i kod novorodencadi sa poremecenim stadijumima spavanja.
Kod prematurusa su ova praznjenja lokalizovana parasagitalno, kod terminske novorodencadi
temporalno, a prediktor su nepovoljnog neuroloskog ishoda. Kod terminske novorodencadi su

u vecoj meri - 80% udruzena sa napadima, nego kod prematurusa - 35% (31). Periodi¢na
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praznjenja mogu predstavljati elektrografske napade (82). Periodi¢na lateralizovana
epileptiformna praznjenja (PLEDs) su obi¢no udruzena sa akutnim vaskularnim, infektivnim
ili traumatskim lezijama mozga. Mada su udruZena sa akutnim strukturnim mozdanim
lezijama, javljaju se i prate¢i napade sa ili bez strukturnih lezija i kod bolesnika sa hroni¢nim
encefalopatijama. Akutna HIE je predominantna etiologija udruzena sa periodi¢nim
praznjenjima kod terminske novorodencadi, dok je vise razliCitih etiologija prisutno kod
prematurusa. Periodi¢na praznjenja se mogu javiti i kod encefalitisa uzrokovanog Herpes
simplex virusom ili kod asfiksije, ali nisu patognomoni¢na za bilo koje specifi¢no stanje.
Periodi¢ni kompleksi kod novorodencadi sa encefalitisom uzrokovanim herpes virusom
manifestuju se u vidu multifokalnog periodi¢nog obrasca (na 4-14 s), sa praznjenjima ostrih
talasa iz nekoliko fokusa. Belezi se u prve dve nedelje bolesti, a kasnije evoluira u

niskovoltiran ili inaktivan EEG ili visokofrekventna elektrografska praznjenja (31,80,81).

1.9.4.2.2 Iktalne EEG abnormalnosti
Iktalni obrasci kod novorodencadi su ritmi¢ka praZnjenja koja se sastoje od talasa

sliéne morfologije koji se tokom evolucije menjaju u frekvenciji, amplitudi i1 elektricnom
polju. Neki autori klasifikuju praznjenja kao iktalna ako traju 10 sekundi, dok drugi zahtevaju
trajanje od najmanje 20 sekundi. Mada, postoje dobro dokumentovani klini¢ki elektriéni
napadi trajanja svega nekoliko sekundi (26,31). Neki autori preporucuju da bilo kakva
ritmiCka praZnjenja udruzena sa klini¢kim promenama treba smatrati za iktalni dogadaj, dok
ritmicka praZznjenja koja traju 10 s ili duze treba smatrati za EEG dogadaj, bez obzira da 1i su
udruzena sa promenama ponasanja (33). Sa porastom uzrasta, elektricna aktivnost napada

postaje ¢esca i duza u trajanju (26,31).

1.9.4.2.2.1 Fokusni ili unifokusni iktalni obrazac
Ovaj obrazac podrazumeva praznjenja fokalnih $iljaka ili ostrih talasa koja najcesce

pocinju iznad rolandi¢nih regiona, rede iznad temporalnih. Dok inicijalno amplituda moze biti
niska, ona obi¢no raste kako se frekvencija smanjuje (33). lktalne promene mogu da se Sire
sporo do susednih area ili na homologe aree suprotne hemisfere, ali bez nezavisnih fokusa.
Frekvencija ovih praznjenja varira od 5-10 Hz. Cesto dobro korelira sa perifernim fokalnim
kloni¢nim napadom (31). Ovaj obrazac nije tako Cest kod prematurusa kao kod terminske
novorodencadi, ali se neprekidna fokusna monoritmi¢ka EEG praznjenja koja mogu da se §ire
na homologe regione suprotne hemisfere mogu javiti ¢ak pre 32 koncepcijske nedelje (2).
Ako ne postoje abnormalnosti osnovne aktivnosti ili stadijuma, ovaj obrazac, u principu, ima

dobru prognozu. Suprotno, fokalna iktalna praznjenja sa niskom amplitudom i
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neorganizovanom osnovnom aktivnos¢u su udruzena sa strukturnim lezijama i ve¢im rizikom
za sekvele (31). Iktalna fokusna EEG praznjenja nisu neophodno indikator osnovne lezije jer
se ¢esto javljaju u kontekstu prolaznih metabolickih poremecaja koji prate blag hipoksi¢no-
ishemijski dogadaj ili subarahnoidalnu hemoragiju. U ovim situacijama osnovna aktivnost i
organizacija stadijuma su obi¢no normalni, a prognoza je dobra. Sli¢na fokusna iktalna
praznjenja se mogu javiti kod steCenih ili kongenitalnih mozdanih lezija. Kod ove
novorodencadi EEG cCesto pokazuje abnormalnosti osnovne aktivnosti, kao S§to su

interhemisferi¢na asimetrija amplitude ili fokalna atenuacija (33).

1.9.4.2.2.2 Fokusni pseudo-beta-alfa-teta-delta iktalni obrazac
Pseudo delta-teta-alfa-beta aktivnost se sastoji od ritmi¢nih monomorfnih talasa

opsega od 0,5-15 Hz koji li¢e na normalnu osnovnu aktivnost. Njihova amplituda varira od
niske (20-30 V) do visoke (200 V), koja postaje visa na sporijim frekvencijama. Mogu se
javljati generalizovano ili fokalno. Iktalni obrazac moze da po¢ne sa brzom frekvencijom
(iznad 12 Hz), obi¢no nize amplitude, ili moze da poc¢ne talasima od 8-12 Hz Kkoji se
usporavaju do 4-7 Hz, a onda do 0,5-3 Hz. Otuda termin pseudo-beta-alfa-teta-delta
praznjenje. Njihove grupe frekvencija se kombinuju na razli¢ite naine i neka praznjenja
pokazuju samo jednu od ovih grupa frekvencija (2). Periferna ekspresija moze biti suptilna.
Drugi tipovi napada sa ovim EEG obrascem su toni¢ni ili miokloni¢ni. Mnoga od ovih
iktalnih praznjenja se vide u kontestu patoloske osnovne aktivnosti i/ili patoloske organizacije
stadijuma. One se Cesto javljaju kod novorodencadi sa teskim hipoksi¢no ishemijskim
insultima, posle IVH, kod novorodencadi sa urodenim metabolickim defektima, ili sa
razli¢itim hromozomskim i disgenetskim abnormalnostima mozga. Ovaj obrazac korelira sa
nepovoljnim ishodom, mada se neka deca razvijaju normalno (2,33). Ovaj obrazac se ne vida
cesto kod prematurusa. Kratke epizode visoko voltiranog beta ritma javljaju se kod
prematurusa sa razli¢itim CNS poremecajima i U EEG-u koji ima tesku abnormalnost osnovne
aktivnosti. Obi¢no nije udruZen sa jasno prepoznatim klinickim napadima. Fokalna iktalna
praznjenja li¢na delta ritmu (delta-like) se umesto toga vidaju kod prematurusa, ¢esto kod
onih sa kongenitalnim CNS malformacijama, ali i kod drugih steCenih encefalopatija. Manje
Cesto, talasi sli¢ni alfa ritmu (alfa-like) se vidaju fokusno i ponovo se javljaju kod
prematurusa sa znacajnim mozdanim ostecenjima. Pseudo delta i pseudo alfa praznjenja su
udruzena sa drugim EEG abnormalnostima. Fokalna iktalna praznjenja u teta grupi imaju vise

benignu implikaciju, posebno kada su druge EEG karakteristike normalne za koncepcijski
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uzrast. Treba biti svestan da praznjenja ostrih teta talasa lice na iktalni fenomen, a da su ¢esto

normalan dogadaj kod prematurusa izmedu 29 i 31 nedelja koncepcije (2).

1.9.4.2.2.3 Multifokusni iktalni obrazac sa abnormalnom osnovnom aktivnoscéu
Karakteristike ovog obrasca su iktalna EEG praznjenja sa pocetkom koji je nezavisno ili

simultano, iz dva ili vise fokusa. Oni mogu biti kao fokalni obrazac brze frekvence ili
frekvencije mogu varirati od trenutka do trenutka. Osnovna aktivnost je obi¢no abnormalna,
ili fragmentarni kloni¢ni, anarhi¢ni. Vida se CeS¢e kod prematurusa nego kod terminske
novorodencadi. Ako postoji multifokalni iktalni obrazac i potvrdena je abnormalnost osnovne
aktivnosti i/ili stadijuma u serijskim snimanjima, takav obrazac je obi¢no udruzen sa visokom

incidencijom neuroloskih sekvela (2,31).

1.9.4.2.2.4 Obrazac praznjenja niske frekvencije na osnovnoj aktivnosti niske
amplitude
Iktalni obrazac se sastoji od stereotipnog, ponavljajuceg, ritmi¢nog ili pseudoritmi¢nog

paroksizmalnog praznjenja koje se sastoji od ostrih, Sirokih talasa koji se javljaju sa niskim
frekvencijama (oko 0,5-1 Hz). Ova praznjenja mogu da obuhvate fokusne ili multifokusne
regione ili obuhvataju celu hemisferu. Povremeno imaju razli¢itu morfologiju, koju zovemo
“dikroti¢na”, i sastoji se od talasa sa dve grbe. Gotovo bez izuzetka ova praznjenja se javljaju
u kontekstu abnormalne osnovne aktivnosti, obi€no nepromenljive, inaktivne ili obrasca niske
amplitude. Ovaj obrazac nije uvek udruzen sa konvulzijama, ali ako su prisutne klini¢ki, tip
napada je suptilan. Ovaj obrazac korelira ¢esto sa znac¢ajnim cerebralnim insultom, mada nije
patognomonican za specificnu etiologiju. MozZe se javiti nakon asfiksije, posebno ako je
postojala i hipotenzija, ili kao rezultat encefalitisa (HSV), prenatalnog virusnog ili
postnatalnog bakterijskog meningitisa, rede se vida u kasnijim snimcima novorodencadi sa
urodenim greSkama metabolizma. Prognoza je obi¢no losa (2). Ovaj obrazac je sli¢an
PLEDS-u — periodi¢nim lateralizovanim epileptiformnim praZznjenjima koja se vidaju kod
starije dece, ali kod PLEDS-a ne postoji evolucija u morfologiji i frekvenciji i on nije udruzen
sa iktalnim manifestacijama (33). Ovaj obrazac je cest kod prematurusa sa konvulzijama.
Cinjenicu da se ovakva praZznjenja mogu javiti fokusno ne treba pomesati sa fokusnim
iktalnim obrascem prematurusa, kao Sto etiologija i, posebno, prognoza, dosta variraju izmedu
ove dve grupe. Klinicki napadi su Cesto suptilni i teSko ih je prepoznati tokom EEG

praznjenja. Suprotno od terminske novorodenc¢adi, prognoza ovog obrasca kod prematurusa je
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diskutabilna. Jedino serijska snimanja do termina mogu da predvide klini¢ki ishod sa

dovoljnom sigurnoscu (2).

1.9.4.2.2.5 Elektrografska praznjenja bez klini¢kog ispoljavanja
Elektrografski napadi se tipi¢no sastoje od ritmicnih teta, alfa, delta ili beta talasa ili

ostrih talasa ili Siljaka koji su fokusni ili multifokusni i variraju u frekvenciji i amplitudi kako
napad napreduje. EEG interpretator mora biti svestan da razliciti artefakti mogu da lice na
EEG napade. Promena lokalizacije, oblika talasa ili frekvencije sugeriSe da je ritmicka
aktivnost cerebralna.  Cerebralne hemisfere kod novorodencadi funkcioniSu relativno
autonomno, pa ¢ak i kada se napad S$iri, ne mora da se Siri na drugu hemisferu (33).
Elektrografske konvulzije bez klinickih ispoljavanja mogu se javiti kod paralizovane
novorodencadi na mehanic¢koj ventilaciji ali i kod one koja nisu paralizovana, ali su na
visokim dozama antiepileptika, sa teskim oSte¢enjem mozga i ki¢mene mozdine, ili sa
praznjenjima u ,,nemim‘ regionima. Ova pojava je nazvana ,,okultne konvulzije“ u studiji od
393 iktalna EEG-a u kojoj je samo 21% imalo periferna ispoljavanja. Ovakav nalaz nosi losu

prognozu kod 89% slucajeva (83).

1.9.4.2.2.6 Klini¢ki napad bez iktalnog obrasca
Ovaj fenomen je redak, obi¢no se javlja kod novorodencadi sa teSkom cerebralnom

patologijom. Napadi se mogu sastojati od toni¢nog polozaja, devijacije pogleda, apneje 1/ili
bradikardije. Otuda je moguce poreklo ovog praznjenja iz mozdanog stabla. Postoje slucajevi
kloni¢nog napada koji su bez uocljivog EEG praznjenja. Novorodencad sa ovim fenomenom

imaju najlosiju prognozu (2).

Elektroklinicka disocijacija se definiSe kao klinicki napad koji se javlja povremeno sa, a
povremeno bez elektrografske potvrde. Nekonzistentan elektrografski nalaz na povrSinskim
snimcima moze predstavljati napade koji proisticu iz fokusa duboko u mozgu, a

nekonzistentno se Sire kroz anatomske puteve (31).

1.9.4.2.3 Abnormalnosti u organizaciji stadijuma i u EEG indeksima maturacije
U ovoj kategoriji nekada je tesko proceniti odstupanja od normalnih standarda.

Abnormalnosti u organizaciji stadijuma i u EEG indeksima maturacije mogu se javiti u svim
stadijumima koncepcijske starosti, ali se lakSe prepoznaju posle 35-37. koncepcijske nedelje,

a najbolje nakon termina (2).
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1.9.4.2.3.1 Nema prepoznatljivih stadijuma
Ovo je duboki poremecaj u sposobnostima novorodenc¢adi od 34 koncepcijske nedelje i

starijih da razviju cikli¢ne stadijume. On je udruzen sa EEG abnormalnostima, obi¢no onim sa
nepovoljnom prognozom (inaktivni ili izoelektri¢ni obrazac, obrazac supresija praznjenje,
multifokalni iktalni obrazac sa abnormalnom osnovnom aktivno$¢u). Odsustvo cikli¢ne
organizacije, bez neminovno drugih patoloskih EEG obrazaca, moze da se vidi kod
novorodencadi u komi razlicite etiologije. Treba iskljuciti toksi¢na stanja, koja mogu biti
reverzibilna, kao i hipotermiju. Ako u serijskim snimanjima nema promena posle oko 2

nedelje, verovatna je loSa prognoza (2).

1.9.4.2.3.2 Promene u procentima vremena stadijuma spavanja
Kod normalne terminske novorodencadi tokom njihovih prvih 7-12 dana, skoro pola

totalnog spavanja se provede u REM, a samo neSto manje u ne-REM, ostalo je prelazno
spavanje. Znacajne varijacije, £20-30% postoje izmedu novorodencadi i ¢ak kod istog
novorodenceta ako je snimano u razmaku od nekoliko dana. Lekovi, kao $to su barbiturati,
diazepam, znacajno povecavaju ne-REM, a u odgovarajuc¢oj meri smanjuju REM. Sli¢no se
desava kod kernikterusa, Sy Down, kongenitalnog hipotiroidizma. Suprotno, poveéan REM se
javlja kod novorodencadi dijabeticnih majki. Kao znakove abnormalnosti smatramo samo
veoma izrazena odstupanja ukupnog vremena stadijuma spavanja kroz serijska snimanja ili
patolosko trajanje ranih neonatalnih obrazaca spavanja i gubitak evolucije tokom prvih 4-12

nedelja posle rodenja (2).

Prolazni prekomerni periodi prelaznog spavanja verovatno su uzrokovani prolaznim
spoljasnjim 1 unutra$njim promenama 1 nisu od klini¢kog znacaja. Znacaj perzistentnijeg
duzeg prelaznog spavanja je nejasno. Takode, veoma labilno stanje (labile state) se javlja
¢esto kod novorodencadi izlozene stresnom delovanju i obi¢no je prolazni fenomen. Ako

traje uprkos poboljsanim spoljasnjim faktorima, suregise losu prognozu (2).

1.9.4.2.3.3 Abnormalna maturacija ciklusa spavanja i EEG
EEG maturacija napreduje samo prema koncepcijskom uzrastu. Medutim, postoje

novorodencad ¢iji su EEG obrasci 1 organizacija spavanja nezreli za njihovu koncepcijsku
starost. Takode, uglavnom prematurusi pokazuju prevremenu EEG maturaciju. Prolazan
dismaturitet imaju novorodencad ¢ija serijska snimanja pokazuju brz oporavak i dostignu
odgovaraju¢i perinatalni obrazac tokom neonatalnog perioda. Perzistentan dismaturitet se
odnosi na onu novorodencad kod koje bioelektricna ili organizacija stadijuma nastavlja da

zaostaje tokom neonatalnog perioda. Perzistencija dismaturiteta korelira sa loSim ishodom
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kod novorodencadi sa intrakranijalnom hemoragijom, a sa druge strane, kod novorodenc¢adi sa
napadima ne korelira. Ako se tatno zna koncepcijski uzrast i ako serijska snimanja pokazu
perzistenciju ili, posebno, pogorsanje EEG indeksa maturacije, sumnja na CNS oboljenje koje
uzrokuje zaostajanje u razvoju je opravdana. Tokom prvih 7 dana posle rodenja kod zdrave
terminske novorodencadi, EEG tokom ne-REM faze pokazuje uglavnom epizodiéni ili “trace
alternant” obrazac, sa malo vremena provedenog u kontinuiranom sporotalasnom spavanju.
Kako novorodence sazreva, sporotalasno spavanje progresivno raste u procentima do 4.
nedelje posle rodenja kada jasno predominira. “Trace alternant” obrazac perzistira, mada u
znatno manjoj meri, do 6-7. nedelje nakon rodenja kod terminske zdrave novorodencadi.
Smatra se da je trajanje “trace alternant” duze od 7-8 nedelja od rodenja znak odloZzene CNS
maturacije. REM spavanje zauzima oko 50% totalnog spavanja tokom prve 2 nedelje nakon
rodenja. Ono bi trebalo da se smanji na manje od 25% totalnog vremena spavanja do 7-8.
nedelje. Suprotno vazi za ne-REM. Znacajna odstupanja od ovih normi, uglavnom
perzistencija prekomernih iznosa REM posle neonatalnog perioda u rani odojacki, verovatno
su indikator nekih poremecaja u CNS maturaciji i/ili funkciji. Zdrava terminska novorodencéad
tokom prve 3-4 nedelje posle rodenja zapocCinju spavanje sa REM stadijumom, sa ili bez
prethodnog prelaznog spavanja. Perzistencija REM pocetka 4-6 nedelja posle termina

postavlja pitanje patologije (2).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Ispitati prognosticku ulogu elektroencefalograma u proceni dugotrajnog ishoda
novorodencadi sa epileptickim napadima

2. Odrediti prognosticku vrednost drugih parametara koji su uticali na ishod:
perinatalnih faktora, karakteristika epilepti¢kih napada, odgovora na antikonvulzivnu terapiju
i etiologije
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3.MATERIJAL | METODE

Sprovedena je retrospektivna studija u koju su bila uklju¢ena novorodencad koja su
imala epilepticke napade i koja su bila hospitalizovana u Odeljenju Intenzivne nege i terapije
Instituta za zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije “Dr Vukan Cupi¢” u Beogradu u periodu
od 01.01.2005. godine do 31.12.2015. godine, a koja su kasnije pracena u neonatoloSkim i
neurolos§kim konzilijarnim ambulantama i u Odeljenju za ispitivanje i leCenje neuroloskih i
miSi¢nih bolesti. Podaci za analizu su dobijeni iz medicinske dokumentacije koja je

obuhvatila istorije bolesti i elektroencefalografske (EEG) zapise.

Ukljucujuéi kriterijumi su bili: 1. prevremeno rodena i terminska novorodencad sa
epileptickim napadima koji su dijagnostikovani od strane lekara u Institutu na osnovu
klini¢kih kriterijuma, 2. novorodencad sa iktalnim elektroencefalografskim nalazom sa
suptilnim ili odsutnim klinickim manifestacijama, 3. novorodencad kod kojih je EEG
snimanje obavljeno u periodu od 48h nakon napada, 4. period pracenja je bio najmanje 12

meseci.

Isklju€ujuci kriterijumi su bili: 1. anamnesticki podaci o epileptickim napadima koji
nisu verifikovani klini¢ki ili elektroencefalografski tokom hospitalizacije u Institutu, 2.
novorodencad koja su imala tremor, 3. novorodencad koja su farmakoloski paralizovana, 4.
novorodencad koja sui mala epilepticke napade, ali kod kojih EEG snimanje nije obavljeno u
periodu od 48h nakon napada, 5. novorodenéad koja su pra¢ena manje od 12 meseci.

Prema definiciji Svetske zdravstvene organizacije, prevremeno rodeno dete je ono
novorodence koje je rodeno pre 37. nedelje gestacije, dok su terminska novorodencad ona
novorodencad koja su rodena posle 37. nedelje gestacije (84). Neonatalni period je definisan
kao period koji obuhvata prve 4 nedelje (28 dana) nakon dostizanja termina, odnosno pune 44

nedelje koncepcijskog uzrasta (28,84).
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Prema nacinu porodaja, bolesnici su grupisani u cCetiri grupe (spontan, spontan uz
kori$¢enje instrumentalnih metoda, hitan carski rez, planirani carski rez), odnosno poroda;j je
bio nekomplikvan ako je bio spontan, vaginalni, ili planiranim carskim rezom, dok je
komplikovan porodaj obuhvatio hitan carski rez zbog ugrozenosti ploda ili majke i vaginalni

porodaj uz koriS¢enje instrumentalnih metoda.

Prema polu, bolesnici su podeljeni na muski i zenski pol.

Telesna masa na rodenju je rangirana u 4 kategorije: ekstremno mala (<1000 g),
veoma mala (1000-1499 g), mala (1500-2499 g), >2500 g (84).

Prema vrednosti Apgar scora (AS) u prvom i u petom minutu zivota postojale su tri
grupe ispitanika (Apgar score 0-3, Apgar score 4-7, Apgar score 8-10).

Fizikalni i neuroloski pregled, hematoloske, biohemijske i mikrobioloske analize
seruma i urina, UZ pregled centralnog nervnog sistema i EEG su obavljeni svakom
novorodencetu. U zavisnosti od klinicke prezentacije, uradene su i dodatne analize: pregled
cerebrospinalne te€nosti, seroloske anlize seruma 1 likvora, UZ pregled abdomena i srca,
kompjuterizovana tomografija i magnetska rezonancija endokranijuma.

Analizirani su i primena mera kardiopulmonalne reanimacije na rodenju, kao i potreba

za mehani¢kom ventilacijom tokom novorodenackog perioda.

Napadi su dijagnostikovani od strane lekara Odeljenja Intenzivne nege i terapije
Instituta na osnovu opservacije klinickih karakteristika i klasifikovani su prema Volpeovoj
klasifikaciji na: suptilne, fokusne kloni¢ke, multifokusne klonicke, tonicke i1 mioklonicke
(85). Kao posebna kategorija je izdvojena grupa novorodencadi koja je imala epilepticke
napade koji su dijagnostikovani samo na osnovu EEG zapisa, a bez klini¢ki vidljivih napada.

Vreme pocetka napada je podeljeno na tri perioda (u prva 24h, od 25- 48h, posle 48h
Zivota).

Analizirano je da li su bolesnici imali jedan ili vise tipova napada i da li su imali
epilepticki status. Epilepti¢i status je definisan kao akutno epileptiCko stanje koje se
karakteriSe kontinuiranim napadima (fokusnim ili generalizovanim, konvulzivnim ili
nekonvulzivnim) koji traju najmanje 30 minuta ili 30 minuta ponavljanih napada bez

potpunog oporavka svesti izmedu napada (86).

Prema ucestalosti napada, ispitanici su podeljeni u dve grupe: 1. grupu u kojoj su
bolesnici koji su tokom novorodenackog perioda imali jedan napad i1 2. grupu u kojoj su

bolesnici koji su tokom novorodenackog perioda imali dva ili viSe napada.
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Neuroloski nalaz na pocetku napada smo prema Dubowitzu klasifikovali kao: 1.
uredan (normalan miSiéni tonus, prisutni aktivni pokreti muskulature, normalna budnost za
uzrast), 2. umereno patoloski (hipotonija/hipertonija, snizena aktivna miSi¢na pokretljivost,

letargija) i 3. veoma patoloski (flakcidan, inaktivan i/ili koma) (87).

Za etioloSku klasifikaciju koristili smo model koji su objavili Mizrahi i Clancy (28) i
Glass (88): 1. hipoksijsko ishemijska encefalopatija uzrokovana razli¢itim razlozima
(globalna perinatalna, urodene sr¢ane mane, kardiopulmonalni zastoj, cerebrovaskularni
insult, tromboza, respiratorna insuficijencija), 2. toksicko-metabolicka (elektrolitni
poremecaji, hipoglikemija, toksicki efekti lekova, apstinencijalni sindrom), 3. sistemska i1
intrakranijalna infekcija, 4. intrakranijalna hemoragija, 5. urodene greske metabolizma i 6.

malformacije centralnog nervnog sistema.

Evaluirano je i koris¢enje antiepilepticke terapije kao akutne (do 48h) ili terapije
odrzavanja (za period duzi od 48h posle prvog napada). Svako novorodence koje je imalo
klini¢ki ili elektrografski verifikovane napade, dobijalo je akutnu antiepileptic¢ku terapiju.
Prema protokolu naSe bolnice prvi lek za zaustavljanje epilepickog napada je bio
Phenobarbiton u dozi od 20 mg/kgTM, a ista doza leka je ponavljana ukoliko napad nije
zaustavljen ili se ponovio u periodu od 24h nakon prvog napada. Kao drugi antiepilepticki
lek je primenjivan midazolam u slu¢aju da je novorodence zahtevalo sprovodenje mehanicke
ventilacije, a ukoliko mehanicka ventilacija nije bila potrebna, primenjivan je Phenytoin u
dozi od 18 mg/kgTM ili levetiracetam do doze od 60 mg/kgTM. Kod novorodencadi sa
ucestalim napadima i paroksizmalnim EEG promenama, sprovodena je vitaminska terapija.
Etioloski tretman je sprovoden odmah nakon utvrdivanja uzroka bolesti. Prema efikasnosti
antiepilepticke terapije smo imali 3 grupe bolesnika: dobar (neposredan) odgovor, parcijalni
odgovor, bez odgovora. Odgovor na antiepilepticku terapiju je klasifikovan kao dobar ako se
napadi zaustave posle prvog leka, parcijalni ako se napadi zaustave posle drugog leka i bez
odgovora ako perzistiraju ili se ponavljaju posle upotrebe drugog leka (89). U odnosu na
terapiju antiepilepticima na kraju novorodenackog perioda, bolesnike smo grupisali u tri
grupe (u prvoj grupi su bili oni koji nisu imali antiepilepticku terapiju, u drugoj oni koji su
imali jedan lek, a u tre¢oj oko koji su imali 2 ili viSe lekova).

U odnosu na rezultate neuroradiolo$kog ispitivanja (UZ CNS-a, kompjuterizovana
tomografija, nuklearna magnetska rezonancija) postojale su dve kategorije bolesnika — oni

koji su imali uredan nalaz i bolesnici sa patoloski nalazom.
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EEG je obavljen pored postelje bolesnika u Odeljenju intenzivne nege u periodu od
48h nakon napada koriS¢enjem mobilnog EEG aparata, a od 2006. godine snimanja su
obavljana i u EEG laboratoriji koriS¢enjem video EEG-a, ukoliko je stanje novorodenceta
dozvoljavalo boravak na sobnoj temperaturi. Elektrode su bile postavljene prema sistemu
standardnog postavljanja elektroda na poglavinu prema preporuci Medunarodnog saveza
udruzenja za klinicku neurofiziologiju (IFCN), tj. prema sistemu deset-dvadeset,
modifikovanom za novorodence (90). Koris¢ena je elektrodna kapa sa 9 skalp elektroda. Za
pricvrs¢ivanje elektroda smo koristili elektrodnu pastu. Brzina papira je bila 30 mm/s, filter
niske frekvencije (vremenska konstanta) 1.6 Hz, filter visoke frekvencije 50 Hz, a senzitivnost
70 pV/mm (31,81). EEG tehnicar je bio prisutan tokom celog snimanja. Svaki snimak je
trajao najmanje 30 minuta (ili do snimanja kompletnog ciklusa spavanja). Stadijumi
ponaSanja novorodenceta i svi pokreti tokom snimanja su zapisivani od strane tehnicara. U
slucajevima kada je raden video EEG napadi opservirani od strane tehniCara su ponovo
pregledani. Prema indikacijama je sprovedeno i poligrafsko snimanje, tj. istovremeno
praéenje viSe fizioloskih funkcija. Dodatni kanali koji su kori§¢eni za monitoring su bili

elektrokardiogram i respiracije.

Vizuelna analiza neonatalnog EEG-a je obuhvatila pristup u pet koraka: 1. poznavanje
postkoncepcijskog uzrasta i topografije glave novorodenceta, 2. identifikaciju artefakata u
EEG-u, 3. identifikaciju stadijuma budnosti i spavanja, tj. stadijuma ponasanja novorodenceta
(odredivanje cikli¢nosti kroz budnost, mirno 1 aktivno spavanje, analiza promena u
stadijumima spavanja, odredivanje 1 procena trajanja 1 karakteristika svakog stadijuma
spavanja), 4. analizu EEG karakteristika za svaki stadijum koji se identifikuje u EEG shimku:
amplituda, kontinuitet osnovne aktivnosti, frekvencija, simetrija, reaktivnost, sinhronija,
konkordantnost, maturacija i paroksizmalni obrasci, 5. klasifikaciju snimka kao normalnog ili

patoloskog i klinicku korelaciju obezbedenu klini¢arima (26,27).

Analizirali smo dve kategorije EEG abnormalnosti kod novorodencadi: 1.
abnormalnosti osnovne aktivnosti i 2. paroksizmalne obrasce. Abnormalnosti osnovne
aktivnosti smo podelili u 5 grupa: inaktivni ili izoelektri¢ni obrazac, paroksizmalni ili “burst
suppression” obrazac, obrazac niske amplitude kroz sve stadijume, obrazac interhemisfericne
asimetrije amplitude, i difuzno spora osnovna aktivnost. Paroksizmalne obrasce smo podelili
i Siljci obuhvataju: temporalne i centralne ostre talase, pozitivne ostre talase (Rolandi¢ni,

temporalni) i periodi¢na lateralizovana praznjenja. Iktalne EEG abnormalnosti obuhvataju:
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fokalni ili unifokalni iktalni obrazac, fokalni pseudo-beta-alfa-teta-delta iktalni obrazac,
multifokalni iktalni obrazac sa abnormalnom osnovnom aktivnos$éu, obrazac praznjenja niske
frekvencije na osnovnoj aktivnosti niske amplitude, elektrografska praznjenja bez klini¢kog

ispoljavanja i nedostatak EEG praznjenja tokom klinickog napada (31,81).

Klini¢ko pracenje ispitanika u neonatoloskim i1 neuroloskim ambulantama Instituta za
majku i dete je sprovodeno najmanje 12 meseci. Konacni ishod je obuhvatio pet kategorija: 1.
smrtni ishod, 2. neuroloski nalaz, 3. razvojni koli¢nik, 4. EEG nalaz, 5. prisustvo ili odsustvo

epilepsije.

Neurolosko ispitivanje na kraju pra¢enja podrazumevalo je: merenje obima glave,
ispitivanje kranijalnih nerava, motornu, auditivnu i vizuelnu funkciju, a neuroloski nalaz je
kategorisan u Cetiri kategorije: 1. normalan nalaz, 2. postojanje blagog neuroloskog deficita,
3. postojanje umerenog neuroloskog deficita i 4. prisustvo teSkog neuroloskog deficit.
Neurorazvojni ishod je baziran na multidisciplinarnom praéenju i klasifikovan je kao povoljan
koji ukljuc¢uje normalan neuroloski nalaz ili blage abnormalnosti misi¢énog tonusa ili misi¢nih

tetivnih refleksa ili nepovoljan kada ukljucuje cerebralnu paralizu, slepilo ili gluvocéu (91).

Koeficijent razvoja je odredivan psihometrijskim testiranjem prema Brunet Lezine
skali. Celokupni razvojni koliénik (QR) se sastoji od procene motorickih, tj.
manipulativnih.funkcija deteta (QRm) i mentalnog, tj. verbalnog statusa (QRv). Ukoliko je
QR iznad 110 radi se o visokim intelektualnim sposobnostima deteta, prose¢ni razvoj je od 90
do 110, granican intelektualni razvoj imaju deca sa QR 70-90, lako usporen psihomotorni
razvoj 50-70, umereno usporen psihomotorni razvoj ako je QR 35-50, tesko usporen 20-34 i

duboku mentalnu retardaciju ako je QR ispod 20 (84).

Epilepsija je, prema Medunarodnoj ligi za borbu protiv protiv epilepsije iz 2014.
godine, definisana kao bolest mozga koja ispunjava jedan od sledecih kriterijuma: 1. najmanje
dva neprovocirana (ili refleksna) napada koja su se desila u razmaku duzem od 24 Casa, 2.
jedan neprovocirani (ili refleksni) napad uz verovatnocu recidiva napada u narednih 10 godina
koja je slicna verovatnoci recidiva posle dva neprovocirana napada (najmanje 60%) ili 3.

postojanje epileptickog sindroma (92).

Opis EEG snimka uradenog na kraju pracenja obuhvatio je dve glavne vrste
aktivnosti: a) osnovnu aktivnost i b) povremenu aktivnost (intermitentnu aktivnost, posebne

promene). Opis osnovne aktivnosti sadrzao je sve bitne karakteristike EEG analize:
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frekvenciju (u Hz), amplitudu (napon, u uV), oblik talasa, pravilnost frekvencije i amplitude,
nacin javljanja aktivnosti u vremenu (izolovano, serijski, neprekidno), lokalizaciju,
reaktivnost, interhemisferiénu koherenciju (aktivnost homologih regiona u odnosu na
simetriju - amplitude i frekvencije i sinhroniju - talasa i paroksizama). Povremena aktivnost je
po obliku i na¢inu javljanja podeljena na a) neepileptiformnu i b) epileptiformnu aktivnost. Za
neepileptiformnu aktivnost smo naveli da li se javlja pojedina¢no ili u grupama, kako nastaje i
kako prestaje, oblik talasa, amplitudu, lokalizaciju promena (fokalno, regionalno, unilateralno,
bilateralno, difuzno, generalizovano). Takode, naveli smo trajanje aktivnosti (u s) i nacin
ponavljanja aktivnosti posle jednakih ili posle nejednakih vremenskih intervala (periodicne ili
neperiodi¢ne aktivnosti), kao i reaktivnost. Opis epileptiformne aktivnosti sadrzi iste detalje
koji se koriste za opis neepileptiformne aktivnosti, kao i da li ima ili nema klini¢kih
ispoljavanja. Ukoliko klini¢ka ispoljavanja postoje, opisano je kakva su, i navedeno njihovo

trajanje (72).
Statisticka metodologija

Dobijeni rezultati su obradeni i, u zavisnosti od prirode posmatrane varijable,
prikazani tabelama i grafikonima. Deskripcija numeri¢kih obeleZja je uradena klasi¢nim
metodama opisne statistike: srednjim vrednostima (aritmetiCkom sredinom 1 medijanom) i
merama varijabiliteta (standardnom devijacijom, minimalnom 1 maksimalnom vrednoS¢u). Za

analizu znacajnosti razlike za atributivna obelezja primenili smo Pearsonov Hi kvadrat test.

Za dalju analizu podataka koriS¢ene su univarijantna i multivarijantna logisticka
regresiona analiza. Kao zavisne varijable posmatrani su ishodi od interesa (smrtni ishod,
neurolos$ki nalaz u trenutku analize, razvojni koli¢nik u trenutku analize, osnovna EEG
aktivnost u trenutku analize, povremene EEG aktivnosti u trenutku analize i epilepsija), dok
su nezavisne varijable predstavljali perinatalni faktori rizika, karakteristike epileptickih
napada u novorodenackom uzrastu, koriS¢enje antiepilepticke terapije u novorodenackom
uzrastu, etiologija epileptickih napada 1 karakteristike EEG nalaza u novorodenackom uzrastu.
Za potrebe logisti¢ke regresione analize formirane su dihotomne ishodne varijable: neuroloski
ishod, razvojni koli¢nik i povremene EEG aktivnosti. Neuroloski ishod je smatran normalnim
ako je bio uredan ili ako je postojao blagi deficit, a patoloskim u slu¢ajevima umerenog i
teSkog deficit. Razvojni koli¢nik je oznacen kao povoljan ako je bio iznad 70, odnosno
nepovoljan kada je bio ispod 70. Povrmene EEG aktivnosti podeljene su u dve kategorije:

nema povremenih aktivnosti i ima povremenih aktivnosti u slu¢ajevima kada je EEG
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pokazivao povremene neepileptiformne ili epileptiformne aktivnosti. Najpre su sve varijable
testirane univarijantnom logistickom regresionom analizom. Zatim su u multivarijantnu
logisticku regresionu analizu ukljucene sve varijable na nivou verovatnoée nulte hipoteze p <
0.10. Problem kolinearnosti eliminisan je ispitivanjem nivoa korelacije izmedu svih
nezavisnih posmatranih varijabli. Zavisno od skale merenja izraCunavani su Spirmanov
koeficijent korelacije ili koeficijent kontingencije. Kolinearnim varijablama smatrane su one

koje su korelirale medusobno preko 60%.
Statisticka znacajnost definisana je na nivou verovatnoée nulte hipoteze od p < 0.05.

Podaci su obradeni kori§¢enjem programa za statisticku obradu podataka SPSS.

4. REZULTATI RADA

U odeljenju intenzivne nege i terapije Instituta za zdravstvenu zastitu majke i deteta
Srbije “Dr Vukan Cupi¢” je u periodu od 01.01.2005. godine do 31.12.2015. godine bilo
hospitalizovano 168 novorodencadi koji kojih su klinicki ili elektroencefalografski dokazani

epilepticki napadi.

4.1 Perinatalni podaci i faktori rizika

U nasem istrazivanju smo, od perinatalnih podataka i faktora rizika, analizirali: pol
(muski, Zenski), nac¢in porodaja (spontan, spontan uz koriS¢enje instrumentalnih metoda —
forceps, vakuum ekstrakcija, hitan carski rez, planirani carski rez), gestacijski uzrast (ispod 29
nedelja gestacije, od 29. do 33. nedelje gestacije, od 34. do 36. nedelje gestacije, iznad 37.
nedelje gestacije), telesnu masu na rodenju (ekstremno mala (<1000 g), veoma mala (1000 g-
1499 g), mala (1500 g-2499 g), preko 2500 g), ocenu na rodenju, tj. Apgar score u prvom i u
petom minutu zivota (0-3, 4-7, 8-10), da li je novorodence na rodenju reanimirano, da li je

bilo potrebe za primenom mehanicke ventilacije, kao 1 to da li je neuroloSki nalaz u
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novorodenackom uzrastu bio uredan, umereno patoloski ili veoma patoloski. Podaci vezani za

perinatalni period i faktore rizika su prikazani u tabeli broj 1.

Tabela broj 1. Perinatalni podaci i faktori rizika

Ucestalost
ObeleZja posmatranja
Broj %
Muski 109 64.9
Pol -
Zenski 59 35.1
Spontan 101 60.1
Spontan uz
instrumentalne metode 12 71
Nacin porodaja
Hitan carski rez 28 16.7
Planirani carski rez 27 16.1
<29 / /
29-33 3 18
Gestacijski uzrast 34-36 20 11.9
>37 145 86.3
<1000g / /
1000g-1499g / /
Telesna masa
1500g-2499g 14 8.3
>2500g 154 91.7
0-3 24 14.3
AS u prvom minutu 4-7 45 26.8
8-10 99 58.9
0-3 11 6.5
AS u petom minutu 4-7 44 26.2
8-10 113 67.3
Reanimacija na rodenju Da 53 315
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Ne 115 68.5

Da 47 28

Mehanicka ventilacija

Ne 121 72
Uredan 48 28.6

Neurolo$ki nalaz u novorodenac¢kom Umereno patologki 116 69

uzrastu
Veoma patoloski 4 24

4.1.1 Pol
Od ukupnog broja novorodencadi koja su imala napade, 109 (64.9%) je bilo muskog, a

59 (35.1%) zenskog pola, sto je prikazano na slici broj 1.

B muski pol

M Zenski pol

Slika broj 1. Prikaz ispitanika prema polu

Utvrdena je statisticki znacajna razlika pojave smrtnog ishoda u odnosu na pol (x?
4.226, p 0.040), odnosno, u nasem istrazivanju se smrtni ishod javljao ¢eS¢e kod osoba

zenskog pola.

Nije utvrdena statisticki zna¢ajna razlika u neuroloSkom ishodu (32 0.687, p 0.876),
razvojnom koli¢niku (¥* 4.336, p 0.631), osnovnoj EEG aktivnosti (x> 2.098, p 0.148),
povremenim EEG aktivnostima (y? 4.145, p 0.126) i pojavi epilepsije (x> 0.001, p 0.975) u

zavisnosti od pola.
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Univarijantnom logistickom regresionom analizom nije dokazana povezanost smrtnog
ishoda (odnos Sansi 4.954, interval poverenja 0.931-26.371, p 0.061), patoloskog neuroloskog
nalaza (odnos Sansi 0.765, interval poverenja 0.326-1.797, p 0.538), nepovoljnog razvojnog
koli¢nika (odnos Sansi 0.916, interval poverenja 0.384-2.186, p 0.844), patoloSske osnovne
EEG aktivnosti (odnos Sansi 0.468, interval poverenja 0.165-1.331, p 0.155), povremenih
EEG aktivnosti (odnos $ansi 0.460, interval poverenja 0.186-1.140, p 0.093) i epilepsije
(odnos Sansi 0.980, interval poverenja 0.282-3.411, p 0.975) sa polom novorodencadi koja su

imala epilepticke napade.

4.1.2 Nacin porodaja
Prema nacinu porodaja, bolesnici su grupisani u Cetiri grupe: spontano je rodeno 101

dete (60.1%), spontano uz kori$¢enje instrumentalnih metoda (forceps, vakuum ekstrakcija)
12 (7.1%), hitnim carskim rezom 28 (16.7%), a planiranim carskim rezom 27 (16.1%),
odnosno nekomplikovanim porodajem (spontan ili planirani carski rez) rodeno je 128 (76.2%)
dece, a komplikovanim (spontan uz koris¢enje instrumentalnih metoda ili hitan carski rez) 40

(23.8%) novorodencadi, a sve je predstavljeno na slici broj 2.

16.1%

M spontan porodaj

B spontan uz korisc¢enje
instrumentalnih metoda

hitan carski rez

M planirani carski rez

Slika broj 2. Prikaz ispitanika prema nacinu porodaja

Nije dokazana statisticki znacajna razlika pojave smrtnog ishoda (¥ 4.713, p 0.194),
neuroloskog nalaza (y? 11.062, p 0.271), razvojnog koli¢nika (y? 26.794, p 0.083), osnovne
EEG aktivnosti (x*> 6.708, p 0.082), povremenih EEG aktivnosti (x* 6.655, p 0.354), niti
epilepsije (* 5.339, p 0.149) u zavisnosti od na¢ina porodaja.
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Univarijantnom logistickom regresionom analizom nije dokazano da komplikovan
porodaj ima prediktivhu vrednost za smrtni ishod (odnos Sansi 2.514, interval poverenja
0.538-11.740, p 0.241), nepovoljan razvojni koli¢nik (odnos Sansi 2.222, interval poverenja
0.921-5.361, p 0.076), povremene EEG aktivnosti (odnos Sansi 0.897, interval poverenja
0.354-2.272, p 0.819) i pojavu epilepsije (odnos Sansi 1.788, interval poverenja 0.507-6.308, p
0.366). Medutim, ukoliko je porodaj bio komplikovan, Sansa za pojavu patoloskog
neuroloskog nalaza (odnos Sansi 2.703, interval poverenja 1.163-6.285, p 0.021) i patoloske
osnovne EEG aktivnosti (odnos Sansi 2.963, interval poverenja 1.188-7.389, p 0.020) je bila

vise od dva puta veca.

4.1.3 Gestacijski uzrast
U odnosu na gestacijski uzrast bolesnici su podeljeni u 4 podgrupe (<29 gestacijskih

nedelja, 29-33 gestacijskih nedelja, 34-36 gestacijskih nedelja, >37 gestacijskih nedelja).
Medutim, u naSem istrazivanju nije bilo novorodencadi koja su rodena pre 29. nedelje
gestacije. Od 29. do 33. nedelje gestacije je rodeno troje dece (1.8%), od 34. do 36. nedelje 20
(11.9%), a najvise dece je rodeno posle 37. nedelje - 145 (86.3%), tj. terminskih je bilo 145

(86.3%), a prevremeno rodenih 23 (13.7%), kao $to je prikazano na slici broj 3.

13.7%

86.3% B terminski porodaj

M preterminski porodaj

Slika broj 3. Prikaz ispitanika prema gestacijskom uzrastu

Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u smrtnom ishodu (y?> 2.022, p 0.364),
neuroloskom nalazu (¥*> 8.320, p 0.216), osnovnoj EEG aktivnosti (x*> 3.745, p 0.154),
povremenim EEG aktivnostima (x? 5.877, p 0.209) i pojavi epilepsije (x* 4.428, p 0.109) u
zavisnosti od gestacijskog uzrasta, ali jeste kada se radi o razvojnom koliéniku (x? 22.418, p
0.033). Takode, ako se posmatra samo da li je porodaj bio komplikovan ili ne, pokazano je da
postoji statisti¢ki znacajna razlika u razvojnom koli¢niku (¥® 13.872, p 0.031) i u 0snovnoj
EEG aktivnosti (y* 5.770, p 0.016).
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Univarijantna logisti¢ka regresiona analiza nije pokazala povezanost pojave smrtnog
ishoda (odnos Sansi 2.667, interval poverenja 0.486-14.638, p 0.259), izmenjenog
neuroloskog nalaza (odnos Sansi 1.872, interval poverenja 0.661-5.299, p 0.238), loseg
razvojnog koli¢nika (odnos $ansi 1.617, interval poverenja 0.539-4.852, p 0.391), patoloske
osnovne EEG aktivnosti (odnos Sansi 2.756, interval poverenja 0.947-8.018, p 0.063),
povremenih EEG aktivnosti (odnos Sansi 1.272, interval poverenja 0.430-3.769, p 0.664) i
epilepsije (odnos Sansi 0.595, interval poverenja 0.073-4.865, p 0.629) sa prevremenim

porodajem.

4.1.4 Telesna masa na rodenju
Telesna masa na rodenju je rangirana u 4 kategorije: ekstremno mala (<1000 g),

veoma mala (1000-1499 g), mala (1500-2499 g), >2500 g). U nasem istrazivanju nije bilo
novorodencadi koja su imala ekstremno malu i veoma malu telesnu masu. Malu telesnu masu
na rodenju je imalo 14 (8.3%) dece, a telesnu masu preko 2500 g 154 dece (91.7%), §to je
predstavljeno na slici broj 4. Prose¢na telesna masa na rodenju je iznosila 3285.71 g (min
1750 g, mah 5450 g, Medijana 3300 g, SD 597.787) . Prosena TM na rodenju za
novorodencad sa TM ispod 2500 g je iznosila 2149.29 g (Min 1750 g, Max 2430 g, Medijana
2160 g, SD 225.541).

8.3%

W<2500¢g
m>2500g

Slika broj 4. Telesna masa na rodenju

Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u smrtnom ishodu (x> 0.339, p 0.561),
neuroloskom nalazu (y? 1.397, p 0.706), razvojnom koli¢niku (y? 9.207, p 0.162), osnovnoj
EEG aktivnosti (x* 2.897, p 0.089), povremenim EEG aktivnostima (x*> 0.339, p 0.844) i

pojavi epilepsije (x* 0.002, p 0.962) u zavisnosti od telesne mase na rodenju.

Nije utvrdena povezanost smrtnog ishoda (odnos Sansi 1.897, interval poverenja

0.212-16.981, p 0.567), neuroloskog oste¢enja (odnos Sansi 2.025, interval poverenja 0.581-
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7.062, p 0.268), intelektualnog deficita (odnos Sansi 2.333, interval poverenja 0.664-8.194, p
0.186), patoloske osnovne EEG aktivnosti (odnos Sansi 2.889, interval poverenja 0.813-
10.270, p 0.101), povremenih EEG aktivnosti (odnos $ansi 0.698, interval poverenja 0.147-
3.313, p 0.651) i pojave epilepsije (odnos Sansi 1.053, interval poverenja 0.125-8.864, p

0.962) sa malom telesnom masom na rodenju.

4.1.5 Ocena na rodenju (Apgar score)
Prema vrednosti ocene (Apgar score, AS) na rodenju u prvom 1 petom minutu Zivota

postojale su tri grupe ispitanika (Apgar score 0-3, Apgar score 4-7, Apgar score 8-10).
Srednja ocena u prvom minutu Zivota bila je 6.95 (min 0, max 10, Medijana 8.00, SD 2.604).
U prvom minutu zivota, ocenu od 0 do 3 imalo je 24 (14.3%), ocenu od 4 do 7 imalo je 45
(26.8%), a ocenu od 8 do 10 imalo je 99 novorodencadi (58.9%), Sto je prikazano na slici broj

5.

14.3%

m0do3
m4do7
8do 10

58.9%

Slika broj 5. Ocena na rodenju u prvom minutu

U petom minutu Zivota, ocenu od 0 do 3 imalo je 11 (6.5%), ocenu od 4 do 7 imalo je
44 (26.2%), a ocenu od 8 do 10 imalo je 113 novorodencadi (67.3%), Sto je prikazano na slici
broj 6. Srednja ocena u petom minutu zivota bila je 7.83 (min 1, max 10, Medijana 9.00, SD
2.293).
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6.5%

W,

26.2%

m0do3
m4do7

8do 10

67.3%

Slika broj 6. Ocena na rodenju u petom minutu

Utvrdena je visoko statisti¢ki zna¢ajna razlika u smrtnom ishodu (? 11.668, p 0.003),
neurolo§kom nalazu (y? 24.404, p 0.000) i u osnovnoj EEG aktivnosti (x> 10.417, p 0.005), a
statisticki zna¢ajna razlika u razvojnom koli¢niku (¥? 21.343, p 0.046),u odnosu na ocenu na
rodenju u prvom minutu. U naSem istraZivanju je smrtni ishod bio ¢e$¢i za novorodencad koja
su na rodenju imala nizu ocenu u prvom minutu zivota. Takode, ova novorodencad su imala
lo$iji neuroloski nalaz i razvojni koli¢nik, kao i patolosku osnovnu EEG aktivnost na kraju

pracenja.

Nije utvrdena statisti¢ki zna¢ajna razlika u povremenim EEG aktivnostima (y2 2.843, p
0.584) i pojavi epilepsije (x* 0.424, p 0.809) u zavisnosti od ocene na rodenju u prvom

minutu.

Ocena od 4 do 7 u prvom minutu po rodenju nije bila faktor rizika za pojavu smrtnog
ishoda, neuroloskog oStecenja, nizeg razvojnog koli¢nika, patoloSke osnovne EEG aktivnosti,

povremenih EEG aktivnosti i epilepsije (videti tabele 3,5, 7,9, 11 13).

Ocena od 0 do 3 u prvom minutu Zivota je imala prediktivhu vrednost za pojavu
smrtnog ishoda (odnos $ansi 6.400, interval poverenja 1.328-30.841, p 0.021), neuroloskog
deficita (odnos Sansi 4,000, interval poverenja 1.388-11.528, p 0,010), nizeg razvojnog
koli¢nika (odnos Sansi 4.914, interval poverenja 1.656-14.585, p 0.004) i patoloske osnovne
EEG aktivnosti (odnos $ansi 5.524, interval poverenja 1.826-16.712, p 0.002), a nije uticala
na povremene EEG aktivnosti (odnos Sansi 1.471, interval poverenja 0.474-4.563, p 0.504) i
pojavu epilepsije (odnos sansi 1.500, interval poverenja 0.282-7.985, p 0.635).

Utvrdena je visoko statisti¢ki znacajna razlika u neuroloskom nalazu (y* 27.491, p

0.000) i razvojnom koli¢niku (32 34.608, p 0.001), kao i statisti¢ki znacajna razlika u smrtnom
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ishodu (y* 6.074, p 0.048), osnovnoj EEG aktivnosti (x* 6.879, p 0.032) u zavisnosti od toga
koju je ocenu novorodence dobilo u petom minutu nakon rodenja. Niza ocena u petom minutu
nakon rodenja bila je faktor rizika za pojavu smtrno ishoda, kao i za, 1o$iji neuroloski nalaz,

nizi razvojni koli¢nik i patolosku osnovnu EEG aktivnost u trenutku analize.

Nije utvrdena statisti¢ki zna¢ajna razlika u povremenim EEG aktivnostima (x> 8.791, p
0.067) i u pojavi epilepsije (x> 0.113, p 0.945) u zavisnosti od ocene u petom minutu nakon

rodenja.

Ocena od 4 do 7 u petom minutu po rodenju nije bila faktor rizika za pojavu smrtnog
ishoda, neuroloskog ostecenja, patoloske osnovne EEG aktivnosti, povremenih EEG
aktivnosti i1 epilepsije, dok je uticala na javljanje nizeg razvojnog koli¢nika (odnos Sansi

2.807, interval poverenja 1.130-6.976, p 0.026), videti tabele 3,5, 7,9, 11 13.

Novorodencad koja su u petom minutu po rodenju dobila ocenu od 0 do 3 su bila u
riziku za pojavu smrtnog ishoda (odnos Sansi 8.148, interval poverenja 1.202-55.240, p
0.032), neuroloskog deficita (odnos Sansi 9.500, interval poverenja 2.396-37.662, p 0.001),
nizeg razvojnog koli¢nika (odnos Sansi 8.167, interval poverenja 2.061-32.362, p 0.003),
patoloske osnovne EEG aktivnosti (odnos Sansi 5.444, interval poverenja 1.343-22.078, p
0.018), povremenih EEG aktivnosti (odnos Sansi 5.111, interval poverenja 1.340-19.492, p
0.017), a nisu bila u riziku za pojavu epilepsije (odnos sansi 1.417, interval poverenja 0.159-
12.629, p 0.755).

4.1.6 Reanimacija na rodenju
U odnosu na to da li je na rodenju postojala potreba za primenom metoda reanimacije,

bolesnike smo podelili u dve grupe — 53 (31.5%) je reanimirano na rodenju, a 115 (68.5%)

nije, kao §to je prikazano na slici broj 7.

31.5.0%

mda

M ne

Slika broj 7. Renimacija na rodenju
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Utvrdena je visoko statisticki znacajna razlika u neuroloskom nalazu (2 12.717, p
0.005) i statisti¢ki znacajna razlika u povremenim EEG aktivnostima (x? 7.705, p 0.021) u
zavisnosti od toga da li je novorodence reanimirano nakon porodaja, odnosno, novorodencad
koja su reanimirana imala su na kraju pracenja loSiji neuroloski nalaz i povremene

(epileptiformne ili neepileptiformne) EEG aktivnosti.

Nije utvrdena statisticki znaGajna razlika u smrtnom ishodu (y?> 2.216, p 0.137),
razvojnom koli¢niku (¥? 11.590, p 0.072), osnovnoj EEG aktivnosti (y*> 2.769, p 0.096), i
pojavi epilepsije (x? 0.025, p 0.874) u zavisnosti od toga da li je posle rodenja bilo potrebe da

se primene mere reanimacije.

Novorodenc¢ad koja su reanimirana na rodenju imali su vecu Sansu za pojavu
neuroloskog (odnos Sansi 0.400, interval poverenja 0.179-0.892, p 0.025) i intelektualnog
oSte¢enja (odnos Sansi 2.649, interval poverenja 1.153-6.085, p 0.022), kao i povremenih EEG
aktivnosti (odnos Sansi 2.555, interval poverenja 1.165-5.601, p 0.019). Univarijantna
logisticka regresiona analiza ni je dokazala povezanost smrtnog ishoda (odnos Sansi 3.048,
interval poverenja 0.657-14.133, p 0.155), patoloske osnovne EEG aktivnosti (odnos Sansi
2.094, interval poverenja 0.866-5.064, p 0.101) i epilepsije (odnos Sansi 1.106, interval
poverenja 0.317-3.857, p 0.874) sa reanimacijom na rodenju.

4.1.7 Mehanicka ventilacija u novorodenackom uzrastu
Prema potrebi za koriS¢enjem mehanicke ventilacije postojale su dve grupe bolesnika

— mehanicka ventilacija je primenjivana kod 47 (28.0%), a kod 121 (72.0%) nije, kao S$to se

vidi na slici broj 8.

mda

M ne

72.0%

Slika broj 8. Mehanicka ventilacija u novorodenackom uzrastu

Utvrdena je visoko statisti¢ki znacajna razlika u smrtnom ishodu (2 12.085, p 0.001),
neuroloskom nalazu (y?> 12.664, p 0.005), razvojnom koliéniku (¥ 17.001, p 0.009) i u

osnovnoj EEG aktivnosti (x> 8.641, p 0.003), u zavisnosti od toga da li je u novorodenackom
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uzrastu bilo potrebe za primenom mehanic¢ke ventilacije. Odnosno, novorodencad kod kojih je
primenjivana mehanicka ventilacija ¢eS¢e su dozivljavali smtrni ishod od novorodencadi kod
kojih nije postojala potreba za kori§¢enjem mehanicke ventilacije, a preziveli su u trenutku
analize imali loSiji neuroloski nalaz, nizi razvojni koli¢nik i u njihovim EEG snimcima

registrovana je patoloska osnovna aktivnost.

Nije utvrdena statisti¢ki zna¢ajna razlika u povremenim EEG aktivnostima (y? 1.923, p
0.382) i u pojavi epilepsije (x* 0.388, p 0.534) u zavisnosti od koriiéenja mehanicke potpore

disanju kod novorodenceta.

Utvrdena je povezanost smrtnog ishoda (odnos $ansi 17.561, interval poverenja 2.053-
150.230, p 0.009), neuroloskog ostecenja (odnos Sansi 0.327, interval poverenja 0.144-0.743,
p 0.008), intelektualnog deficita (odnos Sansi 2.625, interval poverenja 1.120-6.150, p 0.026) i
patoloske osnovne EEG aktivnosti (odnos Sansi 3.633, interval poverenja 1.483-8.904, p
0.005) sa primenom mehanicke ventilacije u novorodenackom uzrastu. Mehanicka ventilacija
novorodencadi nije bila faktor rizika za pojavu povremenih EEG aktivnosti (odnos Sansi
1.597, interval poverenja 0.697-3.657, p 0.268) i epilepsije (odnos Sansi 1.487, interval
poverenja 0.424-5.217, p 0.536).

4.1.8 Neuroloski nalaz u novorodenac¢kom uzrastu
Neuroloski nalaz u novorodenackom uzrastu je podrazumevao neuroloski nalaz koji je

utvrden u vreme kada je zapazen i prvi napad kod novorodenceta i klasifikovan je kao: uredan
(normalan mi$iéni tonus, prisutni aktivni pokreti muskulature, normalna budnost za uzrast)
kod 48(28.6%), a patoloski je bio kod 120 (71.4%), 1 to umereno patoloSki
(hipotonija/hipertonija, sniZena aktivna miSi¢na pokretljivost, letargija) kod 116 (69.0%) 1
veoma patoloski (flakcidan, inaktivan i/ili koma) kod 4 (2.4%) novorodencadi, §to se vidi na

slici broj 9.

0,
2.4% 28.6%

\ M uredan

B umereno patoloski

veoma patoloski

69.0%
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Slika broj 9. NeuroloSki nalaz u novorodenackom uzrastu

Utvrdena je visoko statisti¢ki znac¢ajna razlika u razvojnom koli¢niku (y* 47.165, p
0.000), povremenim EEG aktivnostima (x> 13.793, p 0.008) i pojavi epilepsije (x> 11.202, p
0.004) , a statisti¢ki znadajna razlika u smrtnom ishodu (x> 8.168, p 0.017) i neuroloskom
nalazu (y? 12.665, p 0.049) u zavisnosti od neuroloskog nalaza u novorodena¢kom uzrastu.
Losiji neuroloski nalaz u vreme pojave epileptickih napada bio je, u naSem istrazivanju, faktor
rizika za pojavu smrtnog ishoda, a kod prezivelih faktor rizika za postojanje neuroloskog
deficita, zaostajanje u psihomotornom razvoju, pojavu epileptiformnih ili neepileptiformnih

EEG promena i za pojavu epilepsije.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u osnovnoj EEG aktivnosti (x*> 5.155, p

0.076), u zavisnosti od neuroloskog nalaza u vreme pojave napada kod novorodenceta.

U naSem istraZivanju umereno patoloSki neuroloski nalaz u novorodenatkom uzrastu
nije bio povezan sa smrtnim ishodom (odnos Sansi 0.193, interval poverenja 0.034-1.091, p
0.063), neuroloskim deficitom (odnos Sansi 1.950, interval poverenja 0.691-5.501, p 0.207),
intelektualnim os$te¢enjem (odnos Sansi 1.950, interval poverenja 0.691-5.501, p 0.207),
patoloskom osnovnom EEG aktivno$c¢u (odnos Sansi 1.856, interval poverenja 0.591-5.827, p
0.290), postojanjem povremenih EEG aktivnosti (odnos Sansi 2.279, interval poverenja 0.815-
6.373, p 0.117), niti sa epilepsijom (odnos Sansi 1.570, interval poverenja 0.320-7.700, p
0.578). Medutim, veoma patoloski neuroloski nalaz u novorodenackom uzrastu je bio faktor
rizika za neurolosko o$tecenje (odnos Sansi 23.400, interval poverenja 2.025-270.406, p
0.012), nizi razvojni koli¢nik (odnos Sansi 23.400, interval poverenja 2.025-270.406, p 0.012),
patolosku osnovnu EEG aktivnost (odnos Sansi 10.000, interval poverenja 1.094-91.441, p
0.041) i epilepsiju (odnos sansi 21.000, interval poverenja 1.868-236.029, p 0.014). Veoma
patoloski neuroloski nalaz novorodenceta nije uticao na pojavu smrtnog ishoda (odnos Sansi
3.667, interval poverenja 0.306-43.954, p 0.305) i povremenih EEG aktivnosti (odnos $ansi
7.800, interval poverenja 0.891-68.304, p 0.064).

Uticaj perinatalnih faktora na pojavu smrtnog ishoda, neuroloskog nalaza, razvojnog
koli¢nika, osnovne EEG aktivnosti 1 povremenih EEG aktivnosti u trenutku analize, kao 1 na

pojavu epilepsije, prikazan je u tabelama broj 2-13.
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Tabela broj 2. Uticaj perinatalnih faktora na pojavu smrtnog ishoda

Smrtni ishod
Obelezja posmatranja Ukupno Vrednost Verovatnoéa
Da Ne testa
. 107 109
Muski 2 (1.8%) o o
Pol (98.2%) (64.9%) 4.226 0.040
Jenski 5 (8.5%) 54 (91.5%) (355?% )
101
Spontan 4 (4.0%) 97 (97.0%) (60.1%)
Spontan uz 12
instrumentalne 0 (0.0%) (100.0%) 12 (7.1%)
Nadin porodaja metode ' 4.713 0.194
Hitan carski rez 3 (10.7%) 25 (89.3%) (162§%)
Planiran carski o 27 27
rez 0 (0.0%) (100.0%) | (16.1%)
< . : 124 128
Nacin porodaja Nekomplikovan 4 (3.1%) (96.9%) (76.2%) 1.461 0.227




. 40
Komplikovan 3 (7.5%) 37 (92.5%) (23.8%)
<29 / / /
29-33 0 (0.0%) 3(100.0%) | 3 (1.8%)
Gestacijski uzrast 34-36 2 (10.0%) 18 (90.0%) (112.8%) 2.022 0.364
140 145
0,
237 5 (3.4%) (96.6%) | (86.3%)
23
<37 2(8.7%) 21(9013%) | (13705)
Gestacijski uzrast 120 125 1.369 0.242
0,
237 5 (3.4%) (966%) | (86.3%)
<1000g / / /
1000g-1499g / / /
Telesna masa 0.339 0.561
1500g-2499g 1 (7.1%) 13 (92.9%) | 14 (8.3%)
148 154
0,
>2500g 6 (3.9%) (96.1%) (91.7%)
24
- 0, 0,
0-3 4 (16.7%) 20 (83.3%) | (1 305)
AS U prvom minutu 47 0 (0.0%) 45 45 11.668 0.003
: (100.0%) | (26.8%) : :
99
8-10 3(3.0%) 96 (97.0%) | (5g q95)
0-3 2 (18.2%) 9(81.8%) | 11 (6.5%)
44
AS u petom minutu a7 2 (4.5%) 42 (95.5%) (26.2%) 6.074 0.048
110 113
8-10 3 (2.7%) 973%) | (67.3%)
53
Da 4 (7.5% 49 (92.5%
Reanimacija na ( ) ( ) (31.5%) 2916 0.137
rodenju Ne 3 (2.6%) 112 115 ' '
: (97.4%) (68.5%)
47
Da 6 (12.8%) 41 (87.2%) (28.0%)
Mehanicka ventilacija 120 1 12.085 0.001
Ne 1(0.8%) 99.2%) | (72.0%)
48
Uredan 4 (8.3%) 44 (91.7%) (28.6%)
Neuroloski nalaz u Umereno . 114 116
novorodena¢kom patoloéki 2 (1-7 /0) (983%) (690%) 8.168 0.017
uzrastu v
eoma 0 0 0
patologki 1 (25.0%) 3(75.0%) | 4 (2.4%)

Tabela broj 3. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti perinatalnih faktora i

pojave smrtnog ishoda

(V1 ¢
ObeleZja posmatranja Odnos Sansi 95% |nter_val Verovatnoca
poverenja p)
Muski Ref.
Pol -
Zenski 4.954 ‘ 0.931-26.371 0.061
Nekomplikovan Ref.
Nacin porodaja
Komplikovan 2514 ‘ 0.538-11.740 0.241

72




>37 Ref
Gestacijski uzrast

<37 2.667 0.486-14.638 0.259

Telesna masa >2500g Ref.
<25009 1.897 0.212-16.981 0.567

8-10 Ref.
AS u prvom minutu 4-7 0 0 0.998
0-3 6.4 1.328-30.841 0.021

8-10 Ref.
AS u petom ninutu 4-7 1.746 0.282-10.821 0.549
0-3 8.148 1.202-55.240 0.032

Ne Ref.

Reanimacija na rodenju

Da 3.048 | 05714133 | 0155

Ne Ref.

Mehanicka ventilacija

Da 17.561 | 2053150230 | 0.009

Uredan Ref.
Neuroloski nalaz u Umereno 0.193 0.034-1.001 0.063

novorodenackom uzrastu patoloski

Veoma patoloski 3.667 0.306-43.954 0.305

Tabela broj 4. Uticaj perinatalnih faktora na neuroloski nalaz u trenutku analize
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Neuroloski nalaz

ObeleZja posmatranja Ukupno VrteeiT;St Verovatnoca
Uredan | Blagi deficit umereni- s ak deficit
deficit
Muski 50 (46.3%) | 36 (33.3%) 12 (11.1%) | 10 (9.3%) 108 (66.3%)
Pol y 0.687 0.876
Zenski 29(52.7%) |  17(30.9%) 5 (9.1%) 4 (7.3%) 55 (33.7%)
Spontan 50 (50.5%) | 34 (34.3%) 8 (8.1%) 7 (7.1%) 99 (60.7%)
Spontan uz
instrumentalne | 3 (25.0%) 4 (33.3%) 3 (25.0%) 2 (16.7%) 12 (7.4%)
Nacin porodaja metode 11.062 0.271
:'Z‘a" carski 9 (36.0%) 9 (36.0%) 3(12.0%) | 4(16.0%) 25 (15.3%)
Planiran carski | 17 53 006) | 6 (22.2%) 3 (11.1%) 1(3.7%) 27 (16.6%)
rez
Nekomplikova | o7 o3 206) | 40 (31.7%) 11 (8.7%) 8 (6.3%) 126 (77.3%)
Nacin porodaja n 7.419 0.060
Komplikovan | 12 (32.4%) | 13 (35.1%) 6 (16.2%) 6 (16.2%) 37 (22.7%)
<29 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
29-33 0 (0.0%) 2 (66.7%) 0 (0.0%) 1 (33.3%) 3 (1.8%)
Gestacijski uzrast 8.32 0.216
34-36 7 (38.9%) 6 (33.3%) 4 (22.2%) 1 (5.6%) 18 (11.0%)
>37 72 (50.7%) |  45(31.7%) 13 (9.2%) 12 (8.5%) 142 (87.1%)
o <37 7(33.3%) 8(38.1%) 4(19.0%) 2(9.5%) 21(12.9%)
Gestacijski uzrast 3.111 0.375
>37 72(50.7%) |  45(31.7%) 13(9.2%) 12(8.5%) 142(87.1%)
<1000g 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
1000g-1499g | 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Telesna masa 1.397 0.706
1500g-2499g | 5 (38.5%) 4 (30.8%) 2 (15.4%) 2 (15.4%) 13 (8.0%)
>2500g 74.(49.3%) | 49(32.7%) 15(10.0%) | 12 (8.0%) 150 (92.0%)
0-3 5 (22.7%) 9 (40.9%) 2 (9.1%) 6 (27.3%) 22 (13.5%)
AS u prvom minutu {4 7 15(33.3%) 19(42.2%) 5 (11.1%) 6 (13.3%) 45 (27.6%) 26.404 0,000
8-10 59 (61.5%) |  25(26.0%) 10(10.4%) 2 (2.1%) 96 (58.9%)
0-3 2 (20.0%) 2 (20.0%) 2(20.0%) | 4(40.0%) 11 (6.7%)
AS u petom minutu [4-7 13(30.2%) | 20(46.5%) 4 (9.3%) 6 (14.0%) 43 (26.4%) 27.491 0,000
8-10 64(58.2%) | 31(28.2%) 11(10.0%) 4 (3.6%) 110 (67.5%)
Reanimacijana |Da 16(31.4%) | 20(39.2%) 6 (11.8%) 9 (17.6%) 51 (31.3%) 1217 0.005
rodenju Ne 63(56.3%) | 33(29.5%) 11 (9.8%) 5 (4.5%) 112 (68.7%) ' '
Mehanitka Da 18 (42.9%) |  10(23.8%) 5 (11.9%) 9 (21.4%) 42(25.8%) 12 664 0,005
ventilacija Ne 61(50.4%) 43(35.5%) 12 (9.9%) 5 (4.1%) 121(74.2%) ’ '
Uredan 24(54.5%) |  15(34.1%) 3 (6.8%) 2 (4.5%) 44(27.0%)
Neuroloski nalaz u |UMereno 55(47.8%) |  37(32.2%) 13(11.3%) | 10 (8.7%) 115 (70.6%) 12.665 0.049
novoroden. uzrastu [Patoloski ’ ’
Veoma
" 0 (0.0%) 1 (25.0%) 1(25.0% 2 (50.0%) 4 (2.5%)
patoloski

Tabela broj 5. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti perinatalnih faktora i

neuroloskog nalaza u trenutku analize
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YR p
ObeleZja posmatranja Odnos Sansi gig\)/ér;;i?;al Veng)t noca
| Muski Ref.
Po —
Zenski 0.765 ‘ 0.326-1.797 0.538
Nekomplikovan Ref.
Nacin porodaja
Komplikovan 2.703 ‘ 1.163-6.285 0.021
>37 Ref.
Gestacijski uzrast
<37 1.872 ‘ 0.661-5.299 0.238
| >2500g Ref.
Telesna masa
<2500g 2.025 ‘ 0.581-7.062 0.268
8-10 Ref.
AS u prvom minutu 4-7 2,265 0.912-5.626 0,078
0-3 4,000 1.388-11.528 0,010
8-10 Ref.
AS u petom minutu 4-7 1.919 0.786-4.687 0,152
0-3 9.5 | 2.396-37.662 0.001
Ne Ref.
Reanimacija na rodenju
Da 0.400 ‘ 0.179-0.892 0.025
Ne Ref.
Mehanicka ventilacija
Da 0.327 | 01440743 0.008
Uredan Ref.
Neuroloki nalaz u Umelrefl‘(‘? 1.950 0.691-5.501 0.207
novorodenackom uzrastu patoloski
veoma 23.400 2.025-270.406 0.012
patoloski

Tabela broj 6. Uticaj perinatalnih faktora na razvojni kolicnik u trenutku analize
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Razvojni koli¢nik
ObeleZja posmatranja Ukupno Vrednost testa |Verovatnoéa
>110 | 90-110 70-90 | 50-70 | 3550 | 20-34 | <20
Muski 0(0.0%) |70(64.8%) |19(17.6%) |5(4.6%) |9(8.3%)  |2(1.9%) |3(2.8%) |108(66.3%
Pol us (0.0%) | 70( b) ( 6) | 5(4.6%) |9(8.3%) (1.9%) |3(2.8%) ( ) 4336 0,631
Zenski 1(L8%) [40(72.7%) |5(9.1%) | 2(3.6%) |5(9.1%)  |1(1.8%) |1(1.8%) |55(33.7%)
Spontan 1(1.0%) |68(68.7%) |16(16.2%) |5(5.1%) |4(4.0%)  |2(2.0%) |3(3.0%) |99(60.7%)
Spontan uz
aci instrument.  [0(0.0%) |4(33.3%) |3(25.0%) | 0(0.0%) |4(33.3%) |1(8.3%) |0(0.0%) |12(7.4%)
po::)ct;:ja metode 26.794 0.083
Z'Z‘anca“k' 0(0.0%) |16(64.0%) |4(16.0%) | 0(0.0%) |4(16.0%) |0(0.0%) |1(4.0%) |25(15.3%)
::”"a”““k' 0(0.0%) |2281.5%) |1(3.7%) | 2(7.4%) |2(7.4%)  |0(0.0%) |0(0.0%) |2716.6(%)
Natin  |Nekomplik.  [1(0.8%) [90(71.4%) |17(13.5%) |7(5.6%) [6(4.8%)  [2(1.6%) [3(2.4%) |126(77.3%)
, 13872 0.031
porodaja |\ ok, 0(0.0%) |20(54.1%) |7(18.9%) | 0(0.0%) |8 (21.6%) |1(2.7%) |1(2.7%) |37(22.7%)
<9 0(0.0%) [0(0.0%)  [0(0.0%) | 0(0.0%) [0(0.0%)  [0(0.0%) |0(0.0%) [0(0.0%)
0,
Gestacijski |29-33 0(0.0%) |1(33.3%) [1(33.3%) | 0(0.0%) |0(0.0%) )1(33‘“’ 0(0.0%) |3(1.8%)
; 22.418 0.033
uzras 34-36 0(0.0%) |13(72.2%) |1(5.6%)  |2(11.1%)[2(11.1%) [0(0.0%) |0(0.0%) |18(11.0%)
>37 1(0.7%) [96(67.6%) |22(15.5%) |5(3.5%) |12(8.5%) |2(1.4%) |4(2.8%) |142(87.1%)
Gestacijski | < 0(0.0%) |14(66.7%) |2(95%) | 2(9.5%) |2(9.5%)  |1(4.8%) |0(0.0%) [21(12.9%)
3.862 0.695
uzrast - |>39 1(0.7%) [96(67.6%) |22(155%) |5(3.5%) |12(85%) |2(1.4%) |4(2.8%) |142(87.1%)
<1000g 0(0.0%) [0(0.0%)  [0(0.0%) | 0(0.0%) [0(0.0%)  [0(0.0%) |0(0.0%) [0(0.0%)
1000g-1499g [0(0.0%) [0(0.0%)  |0(0.0%) | 0(0.0%) |0(0.0%)  |0(0.0%) |0(0.0%) |0(0.0%)
Telesna masa 9.207 0.162
1500g-2499g [0(0.0%) [9(69.2%) |0(0.0%)  |2(15.4%)|1(7.7%)  |1(7.7%) |0(0.0%) |13(8.0%)
> ] 1% 3% .0%, 3% 1% 3N, 1%, 0%,
2500 1(0.7%) [101(67.3%) |24(16.0%) | 5(3.3%) |13(8.7%) |2(1.3%) |4(2.7%) |150(92.0%)
0-3 0(0.0%) |10(455%) |4(18.2%) | 1(4.5%) |3(13.6%) |2(9.1%) |2(9.1%) |22(13.5%)
Asn:‘im’sm 47 0(0.0%) |27(60.0%) |8(17.8%) | 3(6.7%) |4(8.9%)  |1(2.2%) |2(4.4%) |45(27.6%) 21343 0.046
8-10 1(L0%) [73(76.0%) |12(12.5%) |3(3.1%) |7(7.3%)  |0(0.0%) [0(0.0%) |96(58.9%)
0,
0-3 0(0.0%) |4(40.0%)  |1(10.0%)  |1(10.09%)|1(10.0%) )Z(ZO'M 1(10.0 %) |10(6.1%)
AS u petom
minutu |47 0(0.0%) |24(55.8%) |8(18.6%) | 3(7.0%) |5(11.6%) |0(0.0%) |3(7.0%) |43(26.4%) 44.608 0.001
- B 0, B 0, A 0, . 0, B 0, . 0, A 0, . 0,
8-10 1(0.9%) [82(74.5%) |15(13.6%) |3(2.7%) |8(7.3%)  |1(0.9%) |0(0.0%) |110(67.5%
Reanim. na a 0%, 9N, o™, .07, .07, 9N, 9N, SN, 1159 0072
D 0(0.0%) |27(52.9%) [10(19.6%) |4(7.8%) [5(9.8%) [2(3.9%) [3(5.9%) |[51(31.3%
rodenju  [Ne 1(0.9%) [83(74.1%) |14(125%) |3(2.7%) |9(8.0%)  |1(0.9%) |1(0.9%) |112(68.7%) : '
Mehanitka |Da 0(0.0%) |26(61.9%) |4(95%) | 1(2.4%) |5(11.9%) |2(4.8%) |4(9.5%) |42(25.8%) 17001 0,008
ventilacija [\e 1(0.8%) |84(69.4%) |20(16.5%) | 6(5.0%) |9(7.4%)  |1(0.8%) |0(0.0%) |121(74.2%)
Neurologki |Uredan 0(0.0%) |35(79.5%) |5(11.4%) | 1(2.3%) |2(45%)  |0(0.0%) |1(2.3%) |44(27.0%)
Umereno
“r;ii)arzot; ptolosid 1(0.9%) |75(65.2%) |18(15.7%) | 6(5.2%) |11(9.6%) |3(2.6%) |1(0.9%) |115(70.6%) 16,998 0,000
uzrastu ;’:f)?;ikl 0(0.0%) |0(0.0%)  |1(250%) | 0(0.0%) |1(25.0%) |0(0.0%) |2(50.0%) |4(2.5%)

Tabela broj 7. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti perinatalnih faktora i

razvojnog kolicnika u trenutku analize

Obelezja posmatranja

Odnos $ansi

95% interval
poverenja

Verovatnoéa

)
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Muski Ref.
Pol —
Zenski 0.765 0.326-1.797 0.538
Nekomplikovan Ref.
Nadin porodaja
Komplikovan 2.703 1.163-6.285 0.021
>37 Ref.
Gestacijski uzrast
<37 1.872 0.661-5.299 0.238
>2500g Ref.
Telesna masa
<2500g 2.025 0.581-7.062 0.268
8-10 Ref.
AS u prvom minutu 4-7 2,265 0.912-5.626 0,078
0-3 4,000 1.388-11.528 0,010
8-10 Ref.
AS u petom minutu 4-7 1.919 0.786-4.687 0,152
0-3 9.5 2.396-37.662 0.001
Ne Ref.
Reanimacija na rodenju
Da 0.4 0.179-0.892 0.025
Ne Ref.
Mehani¢ka ventilacija
Da 0.327 0.144-0.743 0.008
Uredan Ref.
Neuroloski nalaz u Umereno
novorodenackom patoloski 1.95 0.691-5.501 0.207
uzrastu Veoma
L 23.4 2.025-270.406 0.012
patoloski

Tabela broj 8. Uticaj perinatalnih faktora na osnovnu EEG aktivnost u trenutku analize
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EEG (Osnovna aktivnost)
ObeleZja posmatranja Ukupno Vrednost testa Verovatnoéa
Uredna Patoloska
Muski 89(82.4%) 19(17.6%) 108(66.3%)
Pol 2.098 0.148
Zenski 50(90.9%) 5(9.1%) 55(33.7%)
Spontan 87(87.9%) 12(12.1%) 99(60.7%)
Spontan uz
Nati instrumentalne 8(66.7%) 4(33.3%) 12(7.4%)
acm. metode 6.708 0.082
porodaja
Hitan carski rez 19(76.0%) 6(24.0%) 25(15.3%)
Planiran carski rez 25(92.6%) 2(7.4%) 27(16.6%)
& Nekomplikovan 112(88.9% 14(11.1% 126(77.3%
ﬂi&‘:a P ( : ( ) ( : 5.77 0.016
porocaj Komplikovan 27(73.0%) 10(27.0%) 37(22.7%)
<29 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
- 0, 0, 0,
Gestacijski 29-33 2(66.7%) 1(33.3%) 3(1.8%) 274 o150
uzrast 34-36 13(72.2%) 5(27.8%) 18(11.0%)
>37 124(87.3%) 18(12.7%) 142(87.1%)
Gestacijski <37 15(71.4%) 6(28.6%) 21(12.9%) a8 0,055
uzrast >37 124(87.3%) 18(12.7%) 142(87.1%)
<1000g 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Telesna 1000g-1499g 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 5 897 0.089
masa 1500g-2499g 9(69.2%) 4(30.8%) 13(8.0%)
>2500g 130(86.7%) 20(13.3%) 150(92.0%)
0-3 14(63.6%) 8(36.4%) 22(13.5%)
AS u prvom 4-7 38(84.4%) 7(15.6%) 45(27.6%) 10.417 0.005
minutu
8-10 87(90.6%) 9(9.4%) 96(58.9%)
0-3 6(60.0%) 4(40.0%) 10(6.1%)
AS u petom
minutu 4-7 35(81.4%) 8(18.6%) 43(26.4%) 6.879 0.032
8-10 98(89.1%) 12(10.9%) 110(67.5%)
N Da 40(78.4%) 11(21.6%) 51(31.3%)
Reanimacija 2769 0096
deni . .
a rodenju Ne 99(88.4% 13(11.6% 112(68.7%
n i
Mehanitka Da 30(71.4%) 12(28.6%) 42(25.8%) 66aL 0.003
ventilacija ' '
Ne 109(90.1%) 12(9.9%) 121(74.2%)
Uredan 40(90.9%) 4(9.1%) 44(27.0%)
Neuroloski
nalaz u Umereno patoloski 97(84.3%) 18(15.7%) 115 (70.6%) 5.155 0.076
novorodena¢
kom uzrastu
Veoma patoloski 2(50.0%) 2(50.0%) 4(2.5%)

Tabela broj 9. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti perinatalnih faktora i

osnovne EEG aktivnosti u trenutku analize
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- . [ 95% interval Verovatnoca
ObeleZja posmatranja Odnos Sansi poverenja ®)
Muski Ref.
Pol B
Zenski 0.468 0.165-1.331 0.155
Nekomplikovan Ref.
Nacin porodaja
Komplikovan 2.963 1.188-7.389 0.02
>37 Ref.
Gestacijski uzrast
<37 2.756 0.947-8.018 0.063
>2500g Ref.
Telesna masa
<2500g 2.889 0.813-10.270 0.101
8-10 Ref.
AS U prvom minutu 4-7 1.781 0.618-5.133 0.285
0-3 5.524 1.826-16.712 0.002
8-10 Ref.
AS u petom minutu 4-7 1.867 0.705-4.945 0.209
0-3 5.444 1.343-22.078 0.018
Ne Ref.
Reanimacija na rodenju
Da 2.094 0.866-5.064 0.101
Ne Ref.
Mehanicka ventilacija
Da 3.633 1.483-8.904 0.005
Uredan Ref.
Neuroloski nalaz u umereno 1.856 0.591-5.827 0.29
novorodenackom uzrastu patoloski
veoma 10 1.094-01.441 0.041
patoloski

Tabela broj 10. Uticaj perinatalnih faktora na povremene EEG aktivnosti u trenutku analize
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EEG (Povremene aktivnosti)
ObeleZja posmatranja Ukupno Vrednost testa | Verovatnoca
Neepileptiformna Epileptiformna Nema
Muski 18(16.7%) 8(7.4%) 82(75.9%) 108(66.3%)
Pol 4.145 0.126
Zenski 3(5.5%) 4(7.3%) 48(87.3%) 55(33.7%)
Spontan 15(15.2%) 5(5.1%) 79(79.8%) 99(60.7%)
. Spontan uz
N“"‘. instrumentalne 2(16.7%) 2(16.7%) 8(66.7%) 12(7.4%) 6.655 0.354
porodaja metode
itan carski rez 0% 0% 0% SN
Hi Ki 2(8.0%) 1(4.0%) 22(88.0%) 25(15.3%)
Nekomplikovan 17(13.5%) 9(7.1%) 100(79.4%) 126(77.3%)
Nacin 0.206 0.902
porodaja
Komplikovan 4(10.8%) 3(8.1%) 30(81.1%) 37(22.7%)
<29 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
N 29-33 0(0.0%) 1(33.3%) 2(66.7%) 3(1.8%)
Gestacijski 5.877 0.209
uzrast 34-36 4(22.2%) 0(0.0%) 14(77.8%) 18(11.0%)
>37 17(12.0%) 11(7.7%) 114(80.3%) 142(87.1%)
A <37 4(19.0%) 1(4.8%) 16(76.2%) 21(12.9%)
Gestacijski 0.971 0615
uzrast >37 17(12.0%) 11(7.7%) 114(80.3%) 142(87.1%)
< g 0% .0%, .0%, .0%,
1000 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
1000g-1499 0(0.0% 0(0.0% 0(0.0% 0(0.0%
Telesna g ] (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) 0.339 0.844
masa 1500g-2499g 1(7.7%) 1(7.7%) 11(84.6%) 13(8.0%)
>2500g 20(13.3%) 11(7.3%) 119(79.3%) 150(92.0%)
0-3 4(18.2%) 1(4.5%) 17(77.3%) 22(13.5%)
Asm“inplj‘t’ﬂm 47 7(15.6%) 5(11.1%) 33(73.3%) 45(27.6%) 2.843 0.584
8-10 10(10.4%) 6(6.3%) 80(83.3%) 96(58.9%)
0-3 4(40.0%) 1(10.0%) 5(50.0%) 10(6.1%)
AS u petom
minpum 4-7 7(16.3%) 3(7.0%) 33(76.7%) 43(26.4%) 8.791 0.067
- . 0, . 0, . 0, . 0,
8-10 10(9.1%) 8(7.3%) 92(83.6%) 110(67.5%)
- Da 12(23.5%) 4(7.8%) 35(68.6%) 51(31.3%)
Reanlmac!Ja 7.705 0.021
na rodenju Ne 9(8.0%) 8(7.1%) 95(84.8%) 112(68.7%)
Mehanitk Da 8(19.0%) 3(7.1%) 31(73.8%) 42(25.8%)
¢ t".‘l"“..a 1.923 0.382
ventifacija Ne 13(10.7%) 9(7.4%) 99(81.8%) | 121(74.2%)
Neurolotki Uredan 3(6.8%) 2(4.5%) 39(88.6%) 44(27.0%)
nalaz u
novorod. | Umereno patoloski 18(15.7%) 8(7.0%) 89(77.4%) 115(70.6%) 13.793 0.008
uzrastu |y oma patoloski 0(0.0%) 2(50.0%) 2(50.0%) 4(2.5%)

Tabela broj 11. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti perinatalnih faktora

i povremenih EEG aktivnosti u trenutku analize

ObeleZja posmatranja

Odnos Sansi

95% interval
poverenja

Verovatnoéa

)

Pol ‘ Muski

Ref.
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Zenski 0.46 0.186-1.140 0.093

Nekomplikovan Ref.

Nacin porodaja

Komplikovan 0.897 0.354-2.272 0.819

>37 Ref.

Gestacijski uzrast

<37 1.272 0.430-3.769 0.664

>2500g Ref.

Telesna masa

<2500g 0.698 0.147-3.313 0.651

8-10 Ref.
AS u prvom minutu 4-7 1.818 0.776-4.259 0.169
0-3 1471 0.474-4.563 0.504

8-10 Ref.
AS u petom minutu 4-7 1.549 0.649-3.694 0.324
0-3 5.111 1.340-19.492 0.017

Ne Ref.

Reanimacija na rodenju

Da 2.555 1.165-5.601 0.019

Ne Ref.

Mehani¢ka ventilacija

Da 1.597 0.697-3.657 0.268

Uredan Ref.

Neuroloski nalaz u Umereno
novorodenackom uzrastu patoloski 2219 0.815-6.373 0117
veoma 78 0.891-68.304 0.064
patoloski

Tabela broj 12. Uticaj perinatalnih faktora na pojavu epilepsije
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Epilepsija
Obelezja posmatranja Ukupno Vrednost testa Verovatnoca
Da Ne
Muski 8(7.4%) 100(92.6%) 108(66.3%)
Pol - 0.001 0.975
Zenski 4(7.3%) 51(92.7%) 55(33.7%)
Spontan 4(4.0%) 95(96.0%) 99(60.7%)
Spontan uz
Natin instrumentalne 2(16.7%) 10(83.3%) 12(7.4%)
' . 5.339 0..149
porodaja
Hitan carski rez 2(8.0%) 23(92.0%) 25(15.3%)
Planiran carski rez 4(14.8%) 23(85.2%) 27(16.6%)
Nadin Nekomplikovan 8(6.3%) 118(93.7%) 126(77.3%) 0.835 0.361
aai . :
porodaja Komplikovan 4(10.8%) 33(89.2%) 37(22.7%)
<29 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
- 0, 0 0,
Gestacijski 29-33 1(33.3%) 2(66.7%) 3(1.8%) 4.428 0.109
uzrast 34-36 0(0.0%) 18(100.0%) 18(11.0%)
>37 11(7.7%) 131(92.3%) 142(87.1%)
Gestacijski <37 1(4.8%) 20(95.2%) 21(12.9%) 0230 0625
uzrast >37 11(7.7%) 131(92.3%) 142(87.1%)
<1000g 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Telesna 1000g-1499g 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0.002 0.962
masa 1500g-2499g 1(7.7%) 12(92.3%) 13(8.0%)
>2500g 11(7.3%) 139(92.7%) 150(92.0%)
0-3 2(9.1%) 20(90.9%) 22(13.5%)
AS u prvom
minutu 4-7 4(8.9%) 41(91.1%) 45(27.6%) 0.424 0.809
8-10 6(6.3%) 90(93.8%) 96(58.9%)
0-3 1(10.0%) 9(90.0%) 10(6.1%)
AS u petom 47 3(7.0%) 40(93.0%) 43(26.4%) 0.113 0.945
minutu
8-10 8(7.3%) 102(92.7%) 110(67.5%)
Reanimacija Da 4(7.8%) 47(92.2%) 51(31.3%) 0,025 0874
na rodenju Ne 8(7.1%) 104(92.9%) 112(68.7%)
Mehanicka Da 4(9.5%) 38(90.5%) 42(25.8%) 0.388 0.534
ventilacija Ne 8(6.6%) 113(93.4%) 121(74.2%)
Uredan 2(4.5%) 42(95.5%) 44(27.0%)
Neuroloski
nalaz u Umereno patoloski 8(7.0%) 107(93.0%) 115(70.6%) 11.202 0.004
novorodena¢ . .
kom uzrastu| veoma patoloski 2(50.0%) 2(50.0%) 4(2.5%)

Tabela broj 13. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti perinatalnih faktora

i pojave epilepsije
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o i .
Obelezja posmatranja Odnos Sansi 95% mter.val Verovatnoca
poverenja )
Muski Ref.
Pol —

Zenski 0.98 0.282-3.411 0.975

Nekomplikovan Ref.

Nacin porodaja

Komplikovan 1.788 0.507-6.308 0.366

>37 Ref.

Gestacijski uzrast

<37 0.595 0.073-4.865 0.629

>2500g Ref.

Telesna masa

<25009 1.053 0.125-8.864 0.962

8.0kt Ref.
AS u prvom minutu 4.jul 1.463 0.392-5.467 0.571
0-3 15 0.282-7.985 0.635

8.0kt Ref.
AS u petom minutu 4.jul 0.956 0.241-3.787 0.949
0-3 1417 0.159-12.629 0.755

Ne Ref.

Reanimacija na rodenju

Da 1.106 0.317-3.857 0.874

Ne Ref.

Mehanicka ventilacija

Da 1.487 0.424-5.217 0.536

Uredan Ref.
Neuroloski nalaz u nn Umereno 1570 0.320-7.700 0578

uzrastu patoloski
veoma 21.000 1.868-236.029 0.014
patoloski

4.2 Karakteristike novorodenackih epilepti¢kih napada
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U istrazivanju koje smo sproveli, posmatrali smo razliCite karakteristike napada u
novorodenackom uzrastu: vreme pocetka napada (u prva 24h, od 25-48h, posle 48h),
semiologiju napada prema Volpeu (suptilni, fokusni klonicki, multifokusni klonicki, tonicki,
mioklonicki), postojanje elektrografskih napada, postojanje jednog ili vise tipova napada, kao
1 to da li je novorodence imalo jedan ili viSe napada. Karakteristike novorodenackih

epileptickih napada su prikazane u tabeli br. 14.

Tabela broj 14. Karakteristike novorodenackih epileptickih napada

Ucestalost
Obelezja posmatranja

Broj %

U prva 24h 52 31
Vreme pocetka napada Od 25h do 48h 51 30.4
Posle 48h 65 38.7
Suptilni napadi 62 36.9
Fokusni kloni¢ki 28 16.7

Semiologija napada Multifokusni kloni¢ki 47 28
Tonic¢ki 67 39.9

Miokloni¢ki 15 8.9

Elektrografski napadi 12 7.1

Jedan tip 126 75

Semiologija napada

Vise tipova 42 25

Epilepticki status 2 1.2
Jedan napad 35 20.8

Udestalost napada

Vise napada 133 79.2

4.2.1 Vreme pocetka napada
Vreme pocetka napada je podeljeno na tri perioda (u prva 24h, od 25- 48h, posle 48h

zivota). Prvog dana Zivota napadi su registrovani kod 52 (31.0%), drugog dana kod 51
(30.4%), a posle drugog dana kod 65 (38.7%) novorodencadi, kao §to je prikazano na slici br
10. U prvih 48 sati Zivota napadi su se javili kod 103 novorodenceta (61.3%), a nakon toga
kod 65 (38.7%). Srednje vreme pocetka napada je 2.65 dana (min 1, max 21, Medijana 2.00,
SD 2.37). Kod 4 (2.4%) novorodenceta su napadi poceli posle 7. dana zivota.
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31.0%

M u prva 24h
M od 24h do 48h
posle 48h

30.4%

Slika broj 10. Vreme pocetka napada

Nije utvrdena statisti¢ki znaGajna razlika u smrtnom ishodu (x> 2.751, p 0.253),
neuroloskom nalazu (¥ 8.245, p 0.221), razvojnom koliéniku (¥® 12.602, p 0.399), osnovnoj
EEG aktivnosti (¥® 1.314, p 0.518), povremenim EEG aktivnostima (x*> 3.992, p 0.407) i
pojavi epilepsije (¥*> 0.201, p 0.904) u zavisnosti od vremena pojave prvog napada u

novorodenac¢kom uzrastu.

Pojava napada u prvih 24h Zivota nije bila faktor rizika za pojavu smrtnog ishoda
(odnos Sansi 5.333, interval poverenja 0.577-49.255, p 0.140), patoloske osnovne EEG
aktivnosti (odnos Sansi 1.551, interval poverenja 0.522-4.613, p 0.430), povremenih EEG
aktivnosti (odnos Sansi 1.523, interval poverenja 0.589-3.939, p 0.386) i epilepsije (odnos
Sansi 0.753, interval poverenja 0.171-3.315, p 0.708), dok je je uticala na javljanje
neuroloskog deficita (odnos Sansi 2.861, interval poverenja 1.044-7.837, p 0.041) i nizeg
razvojnog koli¢nika (odnos Sansi 3.053, interval poverenja 1.056-8.828, p 0.039).

Ukoliko su se epilepticki napadi javljali u prvih 48h Zivota, oni nisu bili prediktor
smrtnog ishoda (odnos $ansi 3.959, interval poverenja 0.466-33.661, p 0.208), patoloske
osnovne EEG aktivnosti (odnos Sansi 1.688, interval poverenja 0.658-4.334, p 0.276),
povremenih EEG aktivnosti (odnos Sansi 1.634, interval poverenja 0.720-3.711,p 0.241) i
epilepsije (odnos $ansi 0.898, interval poverenja 0.272-2.961, p 0.859), a uticali su na pojavu
patoloskog neuroloskog nalaza (odnos Sansi 2.606, interval poverenja 1.049-6.471, p 0.039) i
nizeg razvojnog koli¢nika (odnos Sansi 2.762, interval poverenja 1.052-7.248, p 0.039).
Detaljnije podatke videti u tabelama 16, 18, 20, 22, 24 i 26.

4.2.2 Semiologija napada
Dijagnoza napada je bazirana na klini¢koj opservaciji i korektnom opisu tipa napada

prema Volpeovoj klasifikaciji. Najces¢i tip napada u nasem istraZivanju su bili toni¢ki, koje je
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imalo 67 novorodencadi (39.9%), a zatim po ucestalosti slede suptilni napadi koje je imalo 62
(36.9%), multifokusni klonicki — 47 (28.0%), fokusni klonicki — 28 (16.7%) 1 mioklonicki 15
(8.9%). Takode, u studiju su ukljuena i novorodencad kod koje su utvrdeni elektrografski
napadi putem EEG snimanja koje je uradeno kao deo rutinske klinicke procene i1 nege sve
novorodencadi sa suspektnom cerebralnom disfunkcijom i u visokom riziku da imaju napade
zbog izlozenosti predisponiraju¢im faktorima, a ovakva vrsta napada je zabelezena kod 12
(7.1%) novorodencadi. Semiologija napada u novorodenackom uzrastu je predstavljena na

slici broj 11.

Slika broj 11. Semiologija napada u novorodenackom uzrastu

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u smrtnom ishodu, neuroloskom nalazu,
razvojnom koli¢niku, osnovnoj EEG aktivnosti, povremenim EEG aktivnostima i pojavi
epilepsije u zavisnosti od toga koja je vrsta napada registrovana putem klinicke opservacije,
detaljnije podatke videti u tabelama broj 15-26. Takode, i kada su u pitanju elektrografski
napadi, nije registrovana statisticki znac¢ajna u smrtnom ishodu (x> 0.562, p 0.454),
neuroloskom nalazu (y? 2.878, p 0.411), razvojnom koli¢niku (¥* 12.341, p 0.055), osnovnoj
EEG aktivnosti (y*> 0.112, p 0.738), povremenim EEG aktivnostima (x? 2.081, p 0.353) i u
pojavi epilepsije (x? 2.025, p 0.155).

Univarijantna logisticka regresiona analiza nije dokazala da neka vrsta epileptickih
napada ima prediktivnu vrednost za pojavu smrtnog ishoda, patoloskog neuroloskog nalaza,
nizeg razvojnog koli¢nika, patoloske osnovne EEG aktivnosti, povremenih EEG aktivnosti i
epilepsije (videti tabele 16, 18, 20, 22, 24 i 26). Jedino su ispitanici kod kojih su registrovani
elektrografski napadi imali gotovo 10 puta vecu Sansu za pojavu epilepsije (odnos Sansi 9.867,
interval poverenja 1.475-65.990, p 0.018).
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Takode, prema semiologiji napada, bolesnici su podeljeni u dve kategorije — jedan tip
napada je imalo 126 (75.0%), a viSe tipova napada 42 (25.0%) novorodencadi, kao §to se vidi
na slici broj 12.

H jedan tip napada

M viSe tipova napada

Slika broj 12. Broj tipova napada u novorodenackom uzrastu

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u smrtnom ishodu (y> 0.050, r 0.824),
neurolo§kom nalazu (* 2.908, p 0.406), razvojnom koli¢niku (x* 8.564, p 0.200), osnovnoj
EEG aktivnosti (x® 0.241, p 0.624), povremenim EEG aktivnostima (x*> 0.467, p 0.792) i
pojavi epilepsije (x% 0.460, p 0.497) u zavisnosti od toga da li su novorodencad imala jedan ili

vise tipova napada.

U naSem istrazivanju, univarijantnom logistickom regresionom analizom nije
pokazano da su novorodencad koja imaju vise od jednog tipa napada u ve¢em riziku da dozive
smrtni ishod (odnos Sansi 1.210, interval poverenja 0.226-6.482, p 0.824), da imaju
neurolosko o$tecenje (odnos Sansi 1.870, interval poverenja 0.807-4.335, p 0.145), patolosku
osnovnu EEG aktivnost (odnos Sansi 1.272, interval poverenja 0.486-3.326, p 0.624),
povremene EEG aktivnosti (odnos Sansi 1.148, interval poverenja 0.484-2.724, p 0.753) ili
epilepsiju (odnos $ansi 1.541, interval poverenja 0.439-5.411, p 0.500). Medutim, rizik da ¢e
novorodence koje je imalo viSe tipova napada imati intelektualni deficit je 2.7 puta veci nego
za ono novorodence koje je imalo samo jedan tip napada (odnos Sansi 2.741, interval

poverenja 1.167-6.438, p 0.021).

4.2.3 Epilepticki status
Epilepticki status se u nasem istrazivanju javio kod 2 (1.2%) novorodenceta, a nije

zapazen kod 166 (98.8%) novorodencadi, $to je i prikazano na slici broj 13.
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M epilepticki status-da

M epilepticki status -ne

98.8%

Slika broj 13. Epilepticki status u novorodenackom uzrastu

Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u smrtnom ishodu (x> 0.088, p 0.767),
neuroloskom nalazu (x® 3.873 p 0.275), osnovnoj EEG aktivnosti (x> 2.007, p 0.157) i
povremenim EEG aktivnostima (y? 5.486, p 0.064), a utvrdena je statisticki znacajna razlika u
razvojnom koli¢niku (¥? 13.201, p 0.040) i u pojavi epilepsije (x> 5.398, p 0.020) u zavisnosti
od toga da li su novorodencad dozivela epilepticki status. U nasem istraZzivanju su
novorodencad koja su dozivela epilepticki status na kraju prac¢enja imali nizi razvojni koli¢nik

1 ceS¢e su imali epilepsiju nego novorodencad koja nisu imala epilepticki status.

Nismo ustanovili da novorodencad koja imaju epilepticki status ¢eS¢e dozivljavaju
smrtni ishod (odnos Sansi 0.000, interval poverenja 0.000, p 0.999), imaju neuroloska
oste¢enja (odnos Sansi 4.367, interval poverenja 0.266-71.812, p 0.302), zaostaju u
psihomotornom razvoju (odnos $ansi 4.963, interval poverenja 0.301-81.816, p 0.263), imaju
izmenjenu osnovnu EEG aktivnost u detinjstvu (odnos $ansi 6.000, interval poverenja 0.362-
99.335, p 0.211), kao i povremene EEG aktivnosti (odnos Sansi 4.031, interval poverenja
0.245-66.207, p 0.329) ili epilepsiju (odnos Sansi 13.636, interval poverenja 0.798-233.074, p

0.071) od novorodencadi koja nisu dozivela epilepticki status.

4.2.4 Ucestalost napada
Prema ucestalosti napada imali smo dve kategorije novorodencadi: samo jedan napad

je imalo 35 (20.8%), a vise od jednog napada 133 (79.2%), Sto je predstavljeno na slici broj
14.
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20.8%

B jedan napad

H viSe od jednog napada

Slika broj 14. Ucestalost napada u novorodenackom uzrastu

Nije utvrdena statisti¢ki znaGajna razlika u smrtnom ishodu (y?> 0.265, p 0.607),
neuroloskom nalazu (¥ 2.330, p 0.507), razvojnom koli¢niku (x* 2.997, p 0.809), osnovnoj
EEG aktivnosti (¥* 0.006, p 0.938), povremenim EEG aktivnostima (x*> 1.208, p 0.547) i
pojavi epilepsije (x? 1.138, p 0.286) u zavisnosti od toga da li su novorodenéad imala jedan ili

vise epileptickih napada.

Univarijantnom logistickom regresionom analizom nije utvrdena povezanost pojave
smrtnog ishoda (odnos Sansi 0.645, interval poverenja 0.120-3.472, p 0.609), neuroloskog
oSte¢enja (odnos Sansi 1.900, interval poverenja 0.615-5.872, p 0.265), losijeg razvojnog
koli¢nika (odnos Sansi 2.381, interval poverenja 0.672-8.431, p 0.179), izmenjene osnovne
EEG aktivnosti (odnos Sansi 0.959, interval poverenja 0.329-2.791, p 0.938), povremenih
EEG aktivnosti (odnos $ansi 1.537, interval poverenja 0.544-4.347, p 0.417) i epilepsije
(odnos Sansi 2.958, interval poverenja 0.368-23.772, p 0.308) u zavisnosti od ucestalosti

epilepti¢kih napada u novorodenackom uzrastu.

Uticaj razli¢itih karakteristika novorodenackih napada na pojavu smrtnog ishoda,
neuroloskog nalaza, razvojnog koli¢cnika, osnovne EEG aktivnosti i povremenih EEG

aktivnosti u trenutku analize, kao i na pojavu epilepsije, prikazan je u tabelama br. 15-26.

Tabela broj 15. Uticaj razlicitih karakteristika novorodenackih napada na pojavu smrtnog

ishoda
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Smrtni ishod
ObeleZja posmatranja Ukupno Vrednost testa | Verovatnoéa
Da Ne
U prva 24h A(7.7%) 48(92.3%) 52(31.0%)
Vreme potetka napada 0d 25-48h 2(3.9%) 49(96.1%) 51(30.4%) 2751 0.253
Posle 48h 1(1.5%) 64(98.5%) 65(38.7%)
U prvih 48 6(5.8%) 97(94.2%) 103(61.3%)
Vreme pocetka napada 1.834 0.176
Posle 48h 1(1.5%) 64(98.5%) 65(38.7%)
Suptilni Da 2(3.2%) 60 (96.8%) 62(36.9%) 0215 o6l
napadi Ne 5(4.7%) 101(95.3%) 106(63.1%) ' '
Fokusni Da 0(0.0%) 28(100.0%) 28(16.7%) ™ 0207
klonigki Ne 7(5.0%) 133(95.0%) 140(83.3%) ' '
Semiologija | Multifokusni Da 2(4.3%) 45(95.7%) 47(28.0%) 0.001 0971
napada klonigki Ne 5(4.1%) 116(95.9%) 121(72.0%) ' '
Da 3(4.5%) 64(95.5%) 67(39.9%)
Tonicki 0.027 0.87
Ne 4(4.0%) 97(96.0%) 101(60.1%)
Da 2(13.3%) 13(86.7%) 15(8.9%)
Mioklonicki 3.466 0.063
Ne 5(3.3%) 148(96.7%) 153(91.1%)
Da 1(8.3%) 11(91.7%) 12(7.1%)
Elektrografski napadi 0.562 0.454
Ne 6(3.8%) 150(96.2%) 156(92.9%)
Jedan tip 5(4.0%) 121(96.0%) 126(75.0%)
Semiologija napada 0.05 0.824
Vige tipova 2(4.8%) 40(95.2%) 42(25.0%)
Da 0(0.0%) 2(100.0%) 2(1.2%)
Epilepticki status 0.088 0.767
Ne 7(4.2%) 159(95.8%) 166(98.8%)
Jedan napad 2(5.7%) 33(94.3%) 35(20.8%)
Utestalost napada 0.265 0.607
Vige napada 5(3.8%) 128(96.2%) 133(79.2%)

Tabela broj 16. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti razlicitih

karakteristika novorodenackih napada i pojave smrtnog ishoda

v . Odnos 95% interval | Verovatnoca
ObeleZja posmatranja . . .
Sansi poverenja p)
Posle 48h Ref.
Vreme pocetka napada Od 25-48h 2.612 0.230-29.646 0.438
U prva 24h 5.333 0.577-49.255 0.14
Vreme poletka napada Posle 48h Ref.
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U prvih

A8h 3.959 0.466-33.661 0.208
Suptilni Ne Ref.
napadi Da 0.673 0.127-3.579 0.643
Fokusni Ne Ref.
klonicki Da 0 0 0.998
Semiologija napada Multifokusni Ne Ref.
klonicki Da 1.031 0.193-5.508 0.971
Ne Ref.
Tonic¢ki
Da 1.137 0.246-5.249 0.87
Ne Ref.
Mioklonicki
Da 4,554 0.803-25.817 0.087
. . Ne Ref.
Elektrografski napadi
Da 5.2 0.523-51.692 0.159
Jedan tip Ref.
Semiologija napada ™
guanap Vise 1.21 0.226-6.482 0.824
tipova
Ne Ref.
Epilepticki status
Da 0 0 0.999
Jedan Ref
« napad
Ucestalost napada Vi
15¢ 0.645 0.120-3.472 0.609
napada

Tabela broj 17. Uticaj razlicitih karakteristika novorodenackih napada na neuroloski nalaz u

trenutku analize
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Neurolo$ki nalaz

ObeleZja posmatranja - Ukupno Vrednost testa Verovatnoéa
Uredan | Blagi ceficit | ™" | Texak deficit
deficit
Uprva24h | 21(42.0%) |  16(32.0%) 6(12.0%) 7(14.0%) 50(30.7%)
Vreme potetkanapada | Od 25-48h | 21(42.9%) | 17(34.7%) 8(16.3%) 3(6.1%) 49(30.1%) 8.245 0.221
Posle4sh | 37(57.8%) | 20(31.3%) 3(4.7%) 4(6.3%) 64(39.3%)
j U prvih48h| 42(42.4%) | 33(33.3%) | 14(14.1%) 10(10.1%) 99(60.7%)
Vreme pocetka napada 5.953 0.114
Posle4sh | 37(57.8%) | 20(31.3%) 3(4.7%) 4(6.3%) 64(39.3%)
Suptilni Da 27(443%) | 19(3L1%) 6(9.8%) 9(14.8%) 61(37.4%) 4758 019
napadi Ne 52(51.0%) | 34(33.3%) 11(10.8%) 5(4.9%) 102(62.6%) ' '
Fokusni Da 14(500%) | 8(28.6%) 5(17.9%) 1(3.6%) 28(17.2%) 2057 039
Klonigki Ne | 65(48.1%) | 45(333%) | 12(8.9%) 13(9.6%) 135(82.8%) ' '
Semiologija [Multifokusni|  Da 24(522%) | 11(3.9%) 4(8.7%) 7(15.2%) 46(28.2%) 5103 0.164
napaca Kloni¢ki Ne 55(47.0%) | 42(35.9%) | 13(11.1%) 7(6.0%) 117(71.8%) ' '
Da 32(49.2%) | 21(32.3%) 8(12.3%) 4(6.2%) 65(39.9%)
Tonic¢ki 1127 0.771
Ne | 47(48.0%) | 32(32.7%) 9(9.2%) 10(10.2%) 98(60.1%)
Da 4308%) | 7(53.8%) 2(15.4%) 0(0.0%) 13(8.0%)
Miokloni¢ki 4.436 0..218
Ne 75(500%) | 46(30.7%) | 15(10.0%) 14(9.3%) 150(92.0%)
) ) Da 3(27.3%) |  6(545%) 1(9.1%) 1(9.1%) 11(6.7%)
Elektrografski napadi 2.878 0411
Ne 76(50.0%) | 47(30.9%) | 16(10.5%) 13(8.6%) 152(93.3%)
o Jedantip | 61(50.0%) | 41(33.6%) 12(9.8%) 8(6.6%) 122(74.8%)
Semiologija napada — 2.908 0.406
Vise tipova | 18(43.9%) | 12(29.3%) 5(12.2%) 6(14.6%) 41(25.2%)
Da 1(50.0%) 0(0.0%) 1(50.0%) 0(0.0%) 2(1.2%)
Epilepticki status 3873 0.275
Ne |78(484%) | 53(329%) | 16(9.9%) 14 (8.7%) 161(98.8%)
Jedan napad | 19(57.6%) |  10(30.3%) 3(9.1%) 1(3.0%) 33(20.2%)
Utestalost napada - 2.33 0.507
Vise napada | 60(46.2%) | 43(33.1%) | 14(10.8%) 13(10.0%) 130 (79.8%)
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Tabela broj 18. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti razlicitih

karakteristika novorodenackih na pada i neuroloskog nalaza u trenutku analize

or i
ObeleZja posmatranja Odnos Sansi 95%inte r_val Verovatnoda (p)
poverenja
Posle 48h Ref.
Vreme potetka napada Od 25-48h 2.357 0.839-6.620 0.104
U prva 24h 2.861 1.044-7.837 0.041
Posle 48h Ref.
Vreme pocetka napada
U prvih 48h 2.606 1.049-6.471 0.039
Ne Ref.
Suptilni napadi
Da 1.753 0.795-3.863 0.164
) Ne Ref.
Fokusni
klonicki
omies Da 1.2 0.441-3.268 0.721
Semiologija N Ref
e ef.
napada Multifokusni
klonicki
Da 1.524 0.664-3.499 0.32
Ne Ref.
Tonicki
Da 0.941 0.422-2.100 0.883
Ne Ref.
Mioklonicki
Da 0.759 0.159-3.611 0.729
Ne Ref.
Elektrografski napadi
Da 2.966 0.474-18.560 0.245
. B Jedan tip Ref.
Semiologija napada
Vise tipova 1.87 0.807-4.335 0.145
Ne Ref.
Epilepticki status
Da 4.367 0.266-71.812 0.302
Jedan napad Ref.
Ucestalost napada
Vise napada 1.9 0.615-5.872 0.265

Tabela broj 19. Uticaj razlicitih karakteristika novorodenackih napada na razvojni kolicnik u

trenutku analize
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Razvojni koli¢nik Vrednost
ObeleZja posmatranja Ukupno Verovatnoca
>110 | 90-110 70-90 5070 | 3550 | 20-34 <20 testa
Uprva24h | 0(0.0%) |32(64.0%) | 6(12.0%) 2(4.0%) |6(12.0%) | 1(2.0%) | 3(6.0%) | 50(30.7%)
Vreme potetka napada 0d 25-48h | 1(2.0%) |32(65.3%) | 6(12.2%) | 4(8.2%) |5(10.2%) | 1(2.0%) | 0(0.0%) | 49(30.1%) | 12.602 0.399
Posle 48h | 0(0.0%) |46(71.9%) | 12(18.8%) | 1(1.6%) | 3(4.7%) | 1(1.6%) | 1(1.6%) | 64(39.3%)
Uprvih48h | 1(1.0%) |64(64.6%) | 12(12.1%) | 6(6.1%) |11(11.1%)| 2(2.0%) | 3(3.0%) | 99(%60.7)
Vreme pocetka napada 6.192 0.402
Posle 48h 0(0.0%) | 46(71.9%) | 12(18.8%) | 1(1.6%) | 3(4.7%) | 1(1.6%) | 1(1.6%) | 64(39.3%)
Suptilni Da 0(0.0%) |39(63.9%) | 7(11.5%) | 3(4.9%) | 6(9.8%) | 2(3.3%) | 4(6.6%) | 61(37.4%)
" 9.528 0.146
napadi Ne 1(1.0%) | 71(69.6%) | 17(16.7%) | 4(3.9%) | 8(7.8%) | 1(1.0%) | 0(0.0%) |102(62.6%)
Fokushi Da 0(0.0%) |15(53.6%) | 7(25.0%) | 3(10.7%) |3(10.7%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 28(17.2%)
V. 8.476 0.205
Klonieki Ne 1(0.7%) | 95(70.4%) | 17(12.6%) | 4(3.0%) |[11(8.1%) | 3(2.2%) | 4(3.0%) |135(82.8%)
Semiolt()jgiia Multifokusni Da 0(0.0%) |32(69.6%) | 4(8.7%) 3(6.5%) |5(10.9%) | 1(2.2%) | 1(2.2%) |46 (28.2%) 220 078
napada L . .
Pa Klonieki Ne 1(0.9%) | 78(66.7%) | 20(17.1%) | 4(3.4%) | 9(7.7%) | 2(1.7%) | 3(2.6%) |117 (71.8%)
Tonicki Da 1(1.5%) |45(69.2%) | 8(12.3%) | 3(4.6%) | 6(9.2%) | 1(1.5%) | 1(1.5%) | 65(39.9%) 2485 07
Ne 0(0.0%) |65(66.3%) | 16(16.3%) | 4(4.1%) | 8(8.2%) | 2(2.0%) | 3(3.1%) | 98(60.1%) ’ ’
Da 0(0.0%) | 9(69.2%) | 2(15.4%) 0(0.0%) |2(15.4%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 13(8.0%)
Mioklonicki 2.07 0.913
Ne 1(0.7%) |101(67.3%)| 22(14.7%) | 7(4.7%) |12(8.0%) | 3(2.0%) | 4(2.7%) |150(92.0%)
. Da 0(0.0%) | 5(45.5%) | 5(45.5%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 1(9.1%) | 11(6.7%)
Elektrografski 12.341 0.055
Ne 1(0.7%) [105(69.1%)| 19(12.5%) | 7(4.6%) |14(9.2%)| 3(2.0%) | 3(2.0%) |152(93.3%)
Jedan tip 1(0.8%) | 84(68.9%) | 21(17.2%) | 3(2.5%) | 9(7.4%) | 2(1.6%) | 2(1.6%) |122(74.8%)
Semiologija napada 8.564 0.200
Vise tipova | 0(0.0%) | 26(63.4%) | 3(7,3%) 4(9.8%) |5(12.2%) | 1(2.4%) | 2(4.9%) | 41(25.2%)
Da 0(0.0%) | 0(0.0%) | 1(50.0%) | 1(50.0%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 2(1.2%)
Epilepti¢ki status 13.201 0.040
Ne 1(0.6%) [110(68.3%)| 23(14.3%) | 6(3.7%) |14(8.7%)| 3(1.9%) | 4(2.5%) |161(98.8%)
Jedannapad | 0(0.0%) |24(72.7%)| 6(18.2%) 1(3.0%) | 2(6.1%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 33(20.2%)
Uestalost napada 2.997 0.809
Vise napada | 1(0.8%) | 86(66.2%) | 18(13.8%) | 6(4.6%) |12(9.2%) | 3(2.3%) | 4(3.1%) |[130(79.8%)

Tabela broj 20. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti razlicitih

karakteristika novorodenackih napada i razvojnog kolicnika u trenutku analize

ObeleZja posmatranja

Odnos Sansi

95% interval

Verovatnoc¢a (p)

poverenja
Posle 48h Ref.
Vreme pocéetka napada
Od 25-48h 2.479 0.833-7.376 0.103
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U prva 24h 3.053 1.056-8.828 0.039
Posle 48h Ref.
Vreme pocdetka napada ;
U prvih 2.762 1.052-7.248 0.039
48h
Suptilni Ne Ref.
napadi Da 2232 ‘ 0.980-5.087 ‘ 0.056
Fokusni Ne Ref.
Kloniki Da 1.401 ‘ 0.500-3.853 ‘ 0.514
N Multifokusni Ne Ref.
Semiologija napada iy
Kloniki Da 1528 ‘ 0.645-3.618 ‘ 0.335
Ne Ref.
Toni¢ki
Da 0.971 ‘ 0.422-2.232 ‘ 0.944
Ne Ref.
Miokloni¢ki
Da 0.867 ‘ 0.181-4.146 ‘ 0.858
Ne Ref.
Elektrografski napadi
Da 1213 ‘ 0.130-11.282 ‘ 0.865
Jedan tip Ref.
Semiologija napada
Vige tipova 2.741 | 11676438 | 0.021
Ne Ref.
Epilepticki status
Da 4.963 ‘ 0.301-81.816 ‘ 0.263
Jedan
napad Ref.
Ucdestalost napada .
Vise
2381 0.672-8.431 0.179
napada

Tabela broj 21. Uticaj razlicitih karakteristika novorodenackih napada na osnovnu EEG

aktivnost u trenutku analize

EEG (OA)
ObeleZja posmatranja Ukupno Vrted:lost Verovatnoca
Uredna Patoloska esta
U prva 24h 42(84.0%) 8(16.0%) | 50(30.7%)
Vreme pocetka napada Od 25-48h 40(81.6%) 9(18.4%) 49(30.1%) 1.314 0.518
Posle 48h 57(89.1%) 7(10.9%) | 64(39.3%)
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U prvih

4sh 82(82.8%) | 17(17.2%) | 99(60.7%)
Vreme pocetka napada 1.203 0.273
Posle 48h 57(89.1%) 7(10.9%) | 64(39.3%)
A 0, 0, 0,
Suptilni Da 48(78.7%) | 13(21.3%) | 61(37.4%) 4360 0,065
napadi Ne 91(89.2%) | 11(10.8%) | 102(62.6%)
Fokusni Da 22(78.6%) 6(21.4%) | 28(17.2%) Lot 02t
Klonicki Ne 117(86.7%) | 18(13.3%) | 135(82.8%)
Semiologija Multifokusni Da 39(84.8%) 7(15.2%) 46(28.2%) 0.012 0911
napada Klonicki Ne 100(85.5%) | 17(14.5%) | 117(71.8%)
Da 59(90.8%) 6(9.2%) | 65(39.9%)
Tonicki 2.598 0.107
Ne 80(81.6%) | 18(18.4%) | 98(60.1%)
Da 12(92.3%) 1(7.7%) 13(8.0%)
Mioklonicki 0.556 0.456
Ne 127(84.7%) | 23(15.3%) | 150(92.0%)
Da 9(81.8%) 2(18.2%) | 11(6.7%)
Elektrografski 0.112 0.738
Ne 130(85.5%) | 22(14.5%) | 152(93.3%)
Jedan tip 105(86.1%) | 17(13.9%) | 122(74.8%)
Semiologija napada Vise 0.241 0.624
) 34(82.9%) 7(17.1%) | 41(25.2%)
tipova
Da 1(50.0%) 1(50.0%) 2(1.2%)
Epilepticki status 2.007 0.157
Ne 138(85.7%) | 23(14.3%) | 161(98.8%)
izdzg 28(84.8%) | 5(15.2%) | 33(20.2%)
Ucestalost napada V?ée 0.006 0.938
0, 0, 0,
napada 111(85.4%) | 19(14.6%) | 130(79.8%)

Tabela broj 22. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti razlicitih

karakteristika novorodenackih napada i osnovne EEG aktivnosti u trenutku analize

ObeleZja posmatranja Odnos $ansi 9?:3;?5\??' Verozf;)tnoc’a
P4085rl]e Ref.
Vreme pocetka napada ogszhs- 1.832 0.630-5.327 0.266
Uza'?]’a 1.551 0.522-4.613 0.43
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Posle

v " ; 48h Ref.
reme pocetka napada -
U prvih 1.688 0.658-4.334 0.276
48h
o Ne Ref.
Suptilni
napadi Da 2.241 0.933-5.379 0.071
Ne Ref.
Fokusni
klonicki Da 1.773 0.633-4.966 0.276
. . Ne Ref.
Semiologija napada Mllillt'fqlfll:ism
onic Da 1.056 0.406-2.743 0.911
Ne Ref.
Tonic¢ki
Da 0.452 0.169-1.208 0.113
Ne Ref.
Miokloni¢ki
Da 0.46 0.057-3.712 0.466
Ne Ref.
Elektrografski napadi
Da 1.313 0.266-6.487 0.738
Jedan
' ) tip Ref.
Semiologija napada Vie
tipova 1.272 0.486-3.326 0.624
Ne Ref.
Epilepticki status
Da 6 0.362-99.335 0.211
Jedan
napad Ref.
Ucdestalost napada Vite
0.959 0.329-2.791 0.938
napada

Tabela broj 23. Uticaj razlicitih karakteristika novorodenackih napada na povremene EEG

aktivnosti u trenutku analize
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EEG (Povremene aktivnosti)
ObeleZja posmatranja Ukupno Vrednost testa| Verovatnoéa
Neepileptifor . .
mna Epileptiformna Nema
U prva 24h 9(18.0%) 2(4.0%) 39(78.0%) 50(30.7%)
Vreme potetka napada 0d 25-48h 7(14.3%) 5(10.2%) 37(75.5%) 49(30.1%) 3.992 0.407
Posle 48h 5(7.8%) 5(7.8%) 54(84.4%) 64(39.3%)
U prvih 48h 16(16.2%) 7(7.1%) 76(76.8%) 99(60.7%)
Vreme poletka napada 2.414 0.299
Posle 48h 5(7.8%) 5(7.8%) 54(84.4%) 64(39.3%)
o Da 4(6.6%) 7(11.5%) 50 (82.0%) 61(37.4%)
Suptilni 5.328 0.07
napadi
Ne 17(16.7%) 5(4.9%) 80(78.4%) 102(62.6%)
. Da 6(21.4%) 3(10.7%) 19(67.9%) 28(17.2%)
Fokusni 3.032 0.22
klonicki
Ne 15(11.1%) 9(6.7%) 111(82.2%) 135(82.8%)
Semiologija Da 6(13.0%) 3(6.5%) 37(80.4%) 46(28.2%)
napada Mult.lfolfusnl 0.066 0967
klonicki
Ne 15(12.8%) 9(7.7%) 93(79.5%) 117(71.8%)
Da 9(13.8%) 4(6.2%) 52(80.0%) 65(39.9%)
Tonicki 0.293 0.864
Ne 12(12.2%) 8(8.2%) 78(79.6%) 98(60.1%)
Da 2(15.4%) 1(7.7%) 10(76.9%) 13(8.0%)
Mioklonicki 0.085 0.958
Ne 19(12.7%) 11(7.3%) 120(80.0%) 150(92.0%)
Da 1(9.1%) 2(18.2%) 8(72.7%) 11(6.7%)
Elektrografski napadi 2.081 0.353
Ne 20(13.2%) 10(6.6%) 122(80.3%) 152(93.3%)
o Jedan tip 16(13.1%) 8(6.6%) 98(80.3%) 122(74.8%)
Semiologija napada 0.467 0.792
Vige tipova 5(12.2%) 4(9.8%) 32(78.0%) 41(25.2%)
Da 0(0.0%) 1(50.0%) 1(50.0%) 2(1.2%)
Epilepticki status 5.486 0.064
Ne 21(13.0%) 11(6.8%) 129(80.1%) 161(98.8%)
Jedan napad 4(12.1%) 1(3.0%) 28(84.8%) 33(20.2%)
Ucestalost napada 1.208 0.547
Vise napada 17(13.1%) 11(8.5%) 102(78.5%) 130(79.8%)

Tabela broj 24. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti razlicitih

karakteristika novorodenackih napada i povremenih EEG aktivnosti u trenutku analize

Obelezja posmatranja

Odnos $ansi

95% interval
poverenja

Verovatnoéa

(V)
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Vreme pocetka napada Posle 48h Ref.
Od 25-48h 1.751 0.686-4.473 0.241
U prva 24h 1.523 0.589-3.939 0.386

Vreme pocetka napada Posle 48h Ref.
U prvih 48 1.634 0.720-3.711 0.241

Semiologija napada Suptilnj Ne Ref.
napadt Da 0.8 ‘ 0.358-1.790 ‘ 0.587

Foktfni Ne Ref.

Konield Da 2.191 | 0.884-5.429 | 0.09

Multifolquni Ne Ref.
Klonicld Da 0943 | o0d40L2218 |  08%

Tonicki Ne Ref.
Da 0.975 ‘ 0.446-2.130 ’ 0.949

Miokloni¢ki Ne Ref.
Da 1.2 ‘ 0.311-4.633 | 0.791

Elektrografski napadi Ne Ref.
Da 1.525 ‘ 0.381-6.096 ‘ 0551

Semiologija napada Jedan tip Ref.
Vise tipova 1.148 ‘ 0.484-2.724 ’ 0.753

Epilepticki status Ne Ref.
Da 4.031 ‘ 0.245-66.207 | 0.329

Udestalost napada Jedan Ref.
”3?;‘1 1.537 0.544-4.347 0.417

napada

Tabela broj 25. Uticaj razlicitih karakteristika novorodenackih napada na pojavu epilepsije

Epilepsija
ObeleZja posmatranja Ukupno V:Zg?:St Verovatnoéa
Da Ne
Inaktivni/izoelektri¢ni Da 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) / /
obrazac




Ne 12(7.4%) 151(92.6%) | 163(100.0%)
. . Da 5(83.3%) 1(16.7%) 6(3.7%)
Paroksnzgla!‘m/ burst 52.718 0.000
suppression* obrazac
Ne 7(%) 150(%) 157(96.3%)
Da 1(6.3%) 15(93.8%) 16(9.8%)
Obrazac niske aq]plltude 0032 0.858
kroz sve stadijume
Ne 11(7.5%) 136(92.5%) | 147(90.2%)
Da 3(42.9%) 4(57.1%) 7(4.3%)
Obra_zac 1q?erhem1_sfer1cne 13.512 0.000
asimetrije amplitude
Ne 9(5.8%) 147(94.2%) | 156(95.7%)
. Da 0(0.0%) 1(100.0%) 1(0.6%)
Difuzno spora osnovna 0.08 0.777
aktivnost Ne 12(7.4%) 150(92.6%) | 162(99.4%)
Da 3(2.3%) 130(97.7%) | 133(81.6%)
Uredna oshovna aktivnost 27.628 0.000
Ne 9(30.0%) 21(70.0%) 30(18.4%)

Tabela broj 26. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti razlicitih

karakteristika novorodenackih napada i pojave epilepsije

Obelezja posmatranja Odnos $ansi 95% inter_val Verovatnoca (p)
poverenja

Vreme pocetka napada Posle 48h Ref.
Od 25-48h 1.049 0.266-4.131 0.946
U prva 24h 0.753 0.171-3.315 0.708

Vreme pocetka napada Posle 48h Ref.
U prvih 48h 0.898 0.272-2.961 0.859

Semiologija Suptilni Ne Ref.
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napada napadi Da 2515 ‘ 0.761-8.307 ‘ 0.13

Fokusni Ne Ref.
Klonicki Da 0% | 01994688 | 0.961

Multifokusni Ne Ref.
Klonicki Da 0837 | 02163241 | 0.797

Tonicki Ne Ref.
Da 1.083 ‘ 0.329-3.572 ‘ 0.895

Miokloni¢ki Ne Ref.
Da 1.053 | 0.125-8.864 ‘ 0.962

Elektrografski napadi Ne Ref.
Da 9.867 | 1.475-65.990 ‘ 0.018

Semiologija napada Jedan tip Ref.
Vise tipova 1.541 ‘ 0.439-5.411 ‘ 0.500

Epilepticki status Ne Ref.
Da 13.636 ‘ 0.798-233.074 ‘ 0.071

Ucestalost napada Jedan napad Ref.
Vise napada 2.958 ‘ 0.368-23.772 ‘ 0.308

4.3 KoriS¢enje antiepilepticke terapije u novorodenackom uzrastu

U nasem radu smo razmatrali da li su novorodencad primala antiepilepticku terapiju, i
ako jesu, da li su primali akutnu terapiju ili terapiju odrzavanja. Takode smo razmatrali kakav
je bio efekat primenjivane terapije — dobar, parcijalan ili los. Analizirana je i primena
antiepilepticke terapije na kraju novorodenackog perioda. KoriSéenje antiepilepticke terapije

u novorodenackom periodu je prikazano u tabeli br. 27.

Tabela broj 27. Koriséenje antiepilepticke terapije u novorodenackom uzrastu
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Ucestalost
ObeleZja posmatranja
Broj %
Akutna 8 4.8
Koris$éenje antiepilepticke —
terapije Terapija 160 95.2
odrzavanja '
Dobar 139 82.7
odgovor
Efikasnost antiepilepticke Parcijalni
terapije odgovor 18 10.7
Bez 11 65
odgovora
Ne 10 6
Terapija antiepilepticima na Jedan 145 86.3
kraju novorodenackog perioda -
Vise od
: 13 7.7
jednog

4.3.1 Koris¢enje antiepilepticke terapije
U naSem istraZivanju je antiepilepticka terapija kod 8 novorodencadi (4.8%)

primenjivana kao akutna, tj. manje od 48h nakon napada, a kao terapija odrzavanja (za period
duzi od 48h posle prvog napada) kod 160 (95.2%) novorodencadi, kao $to je prikazano na
slici broj 15.

4.8%

MW akutna

M terapija odrzavanja

95.2%

Slika broj 15. Koriséenje antiepilepticke terapije u novorodenackom uzrastu

Nije utvrdena statisticki znaGajna razlika u smrtnom ishodu (3> 0.365, p 0.546),
neuroloskom nalazu (x® 2.006, p 0.571), razvojnom koli¢niku (¥? 2.024, p 0.917), osnovnoj
EEG aktivnosti (x> 1.453, p 0.228), povremenim EEG aktivnostima (x*> 0.326, p 0.849) i
pojavi epilepsije (x> 0.326, p 0.568) u zavisnosti od toga da li je antiepilepticka terapija u

novorodenackom uzrastu primenjivana kao akutna ili kao terapija odrzavanja.

U nasem istrazivanju nije dokazano da je koriS¢enje antiepilepticke terapije kao akutne

ili kao terapije odrzavanja povezano sa pojavom smrtnog ishoda (odnos $ansi 73910607.435,
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interval poverenja 0.000, p 0.999), patoloskog neuroloskog nalaza (odnos Sansi
403868837.672, interval poverenja 0.000, p 0.999), nepovoljnog razvojnog koli¢nika (odnos
Sansi 356167717.435, interval poverenja 0.000, p 0.999), patoloske osnovne EEG aktivnosti
(odnos Sansi 295964854.141, interval poverenja 0.000, p 0.999), povremenih EEG aktivnosti
(odnos $ansi 0.750, interval poverenja 0.144-3.897, p 0.732) i epilepsije (odnos Sansi 0.535,
interval poverenja 0.060-4.745,p 0.574).

4.3.2 Efikasnost antiepilepticke terapije
Dobar (neposredan) odgovor na primenu antiepilepticke terapije, tj. prestanak napada

nakon davanja prvog leka je registrovan kod 139 (82.7%) novorodencadi, parcijalni odgovor,
tj. zaustavljanje napada posle primene drugog leka zapazen je kod 18 (10.7%) novorodencadi,
a bez odgovora, tj. napadi su peristirali ili su se ponavljali i posle upotrebe drugog leka kod
njih 11 (6.5%). Efikasnost antiepilepticke terapije u novorodenackom uzrastu je prikazana na
slici broj 16.

6.5%

B dobar odgovor na AETh

M parcijalan odgovor na AETh

82.7%
AETh je neefikasna

Slika broj 16. Efikasnost antiepilepticke terapije u novorodenackom uzrastu

Utvrdena je visoko statisti¢ki znadajna razlika u smrtnom ishodu (¥ 19.472, p 0.000),
neuroloskom nalazu (¥*> 28.854, p 0.000), razvojnom koli¢niku (xy* 45.016, p 0.000),
povremenim EEG aktivnostima (¥ 20.360, p 0.000) i u pojavi epilepsije (5> 26.379, p 0.000),
a statisticki znaGajna razlika u osnovnoj EEG aktivnosti (x? 6.760, p 0.034) u zavisnosti od
toga kakav je bio odgovor na primenu antiepilepticke terapije u novorodena¢kom uzrastu.
Novoroden¢ad kod kojih je primena antiepilepticke terapije bila neefikasna, ce$¢e su
dozivljavala smrtni ishod, a preziveli su ¢eS¢e imali neuroloski deficit, nizi razvojni kolicnik,
epilepsiju, kao i patoloSku osnovnu EEG aktivnost i povremene EEG aktivnosti na kraju

pracenja.
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Potreba za primenom vise od dva antiepileptika u novorodenackom uzrastu je imala
prediktivnu vrednost za pojavu smrtnog ishoda (odnos Sansi 14.344, interval poverenja 2.735-
75.223, p 0.002), neuroloskog deficita (odnos $ansi 8.269, interval poverenja 1.860-36.768, p
0.006), intelektualnog oStec¢enja (odnos Sansi 9.565, interval poverenja 2.138-42.795, p 0.003)
i epilepsije (odnos Sansi 18.375, interval poverenja 3.869-87.260, p 0.000), a nije uticala na
pojavu patoloske osnovne EEG aktivnosti (odnos $ansi 3.829, interval poverenja 0.851-
17.218, p 0.080) i povremenih EEG aktivnosti (odnos Sansi 2.500, interval poverenja 0.566-
11.046, p 0.227), a detaljnije podatke videti u tabelama 29, 31, 33, 35, 37 i 39.

Neefikasan odgovor na primenu antiepileptika u novorodenackom uzrastu je davao tri
puta vecu $ansu za pojavu povremenih EEG aktivnosti nego dobar odgovor na primenu prvog
leka (odnos Sansi 3.154, interval poverenja 1.106-8.997, p 0.032).

Ukoliko je u novorodenackom uzrastu bili potrebe za primenom dva (odnos Sansi
5.280, interval poverenja 1.146-24.329, p 0.033) ili vise (odnos Sansi 26.400, interval
poverenja 5.077-137.282, p 0.000) antiepileptika, epilepsija se ¢esce javljala (videti tabelu 39)

u odnosu na onu novorodencad kod kojih je prvi lek bio efikasan.

4.3.3 Terapija antiepilepticima na kraju novorodenac¢kog perioda
Na kraju novorodenackog perioda bez antiepilepticke terapije je bilo 10 (6.0%)

novorodencadi, sa jednim antiepileptikom je otpuSteno 144 (86.2%), a sa viSe od jednog

antiepileptika 13 (7.8%) novorodencadi, kao $to se vidi na slici broj 17.

7.8% 6.0%

M bez terapija

M jedan antiepileptik

viSe od jednog
antiepileptika

86.2%

Slika broj 17. Terapija antiepilepticima na kraju novorodenackog perioda

Utvrdena je visoko statisti¢ki znacajna razlika u smrtnom ishodu (¥ 26.714, p 0.000),
razvojnom koli¢niku (¥ 39.522, p 0.000), povremenim EEG aktivnostima (y*> 43.937, p
0.000) i u pojavi epilepsije (x> 28.644, p 0.000), a statisticki znacajna razlika u neuroloskom
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nalazu (y> 14.310, p 0.026) u zavisnosti od toga da li su novorodenéad na kraju
novorodenackog perioda bila bez antiepilepticke terapije, ili sa jednim ili vise antiepileptika.
Novorodenc¢ad koja su na kraju novorodenackog perioda primala vise od jednog antiepileptika
su ceSc¢e dozivljavali smrtni ishod, a preziveli su ces¢e imali neuroloska oSte¢enja, zaostajanje

u psihomotornom razvoju, epilepsiju, kao i povremene EEG aktivnosti.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u osnovnoj EEG aktivnosti (x> 3.566, p
0.168), u zavisnosti od toga da li novorodencad pri otpustu iz bolnice dobija antiepileptike ili

ne.

Univarijantnom logistickom regresionom analizom nije dokazana prediktivna vrednost
kori$éenja antiepilepticke terapije (jednog ili vise lekova) na kraju novorodenackog perioda za
pojavu smrtnog ishoda, neuroloskog deficita, intelektualnog ostecenja, patoloskog EEG

nalaza i epilepsije, a detaljnije podatke videti u tabelama 29, 31, 33, 35, 37 i 39.

Uticaj koriS¢enja antiepilepticke terapije u novorodenackom uzrastu na pojavu
smrtnog ishoda, neuroloskog nalaza, razvojnog koli¢nika, osnovne EEG aktivnosti i
povremenih EEG aktivnosti u trenutku analize, kao i na pojavu epilepsije, prikazan je u
tabelama br. 28-39.

Tabela broj 28. Uticaj koriscenja antiepilepticke terapije u novorodenackom uzrastu na

pojavu smrtnog ishoda

Smrtni ishod
ObelezZja posmatranja Ukupno Vrednost Verovatnoca
Da Ne testa
Akutna 0(0.0%) 8(100.0%) 8(4.8%)
Koris¢enje antiepilepticke — 0365 0546
terapije Terapija 7(4.4%) 153(95.6%) | 160(95.2%)
odrzavanja
Dobar 0 o o
odgovor 2(1.4%) 137(98.6%) | 139(82.7%)
Efikasnost antiepilepticke | Parcijalni o 0 0
terapije odgovor 2(11.1%) 16(88.9%) | 18(10.7%) | 19.472 0.000
Bez o o 0
odgovora 3(27.3%) 8(72.7%) 11(6.5%)
Efikasnost antiepilepticke | Efikasna 4(2.5%) 153(97.5%) | 157(935%) | . 0,000
terapije Neefikasna 3(27.3%) 8(72.7%) 11(6.5%)
. s Ne 1(10.0%) 9(90.0%) 10(6.0%)
Terapija antiepilepticima
na kraju nov_m;iodenaékog Jedan 2(1.4%) 143(98.6%) | 145(86.3%) 26.714 0.000
perioda
Vise od 4(30.8%) 9(69.2%) 13(7.7%)
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Tabela broj 29. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti koriséenja

antiepilepticke terapije u novorodenackom uzrastu i pojave smrtnog ishoda

o i .
ObeleZja posmatranja Odnos Sansi 95% inte r_val Verovatnoéa
poverenja p)
] Akutna Ref.
Koriséenje antiepilepticke —
terapije Terapija 73910607 0 0.999
odrzavanja
Dobar Ref.
odgovor
Efikasnost antiepilepticke Parcijalni
terapije odgovor 8.562 1.128-65.014 0.038
Bez odgovora 25.687 3.743-176.266 0.001
Efikasnost antiepilepti¢ke Efikasna Ref.
terapije Neefikasna 14.344 2.735-75.223 0.002
Ne Ref.
Terapija antiepilepticima
na kraju novorodenackog Jedan 0.126 0.010-1.523 0.103
perioda Vise od
Y13 o 4 0.371-43.139 0.253
jednog

Tabela broj 30. Uticaj koriscenja antiepilepticke terapije u novorodenackom uzrastu na

neuroloski nalaz u trenutku analize

Neuroloski nalaz
-, . Vrednost .
ObeleZja posmatranja Uredan Blagi Umereni Tezak Ukupno testa Verovatnoca
deficit deficit deficit
Koriséenje Akutna 5(62.5%) | 3(37.5%) 0(0.0%) 0(0.0%) 8(4.9%)
J
antikonwulzivne Terapija 2.006 0.571
terapije odriavana T4(47.7%) | 50(32.3%) | 17(11.0%) | 14(9.0%) |[155(95.1%)
Dobar
odaovor 73(53.3%) | 46(33.6%) | 12(8.8%) 6(4.4%) [137(84.0%)
Efikasnost Par?;i'alni
antikonvulzivne p . 5(27.8%) | 5(27.8%) | 2(11.1%) | 6(33.3%) | 18(11.0%) 28.854 0,00
terapije 0 géovor
Ong?/ZOI’a 1(12.5%) | 2(25.0%) | 3(37.5%) | 2(25.0%) 8(4.9%)
Efikasnost Efikasna | 78(50.3%) | 51(32.9%) | 14(9.0%) [ 12(7.7%) [155(95.1%)
antikonwulzivne - 10.941 0.012
terapije Neefikasna | 1(12.5%) | 2(25.0%) | 3(37.5%) | 2(25.0%) 8(4.9%)
erapija e .0% .0% .0% .0% 1%
Terapij N 5(50.0%) | 5(50.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 10(6.1%)
antiepilepticima
na kraju Jedan 72(50.3%) | 46(32.2%) | 14(9.8%) | 11(7.7%) [143(87.7%) 14.31 0.026
novorodenackog Vite od
perioda jednog 2(20.0%) | 2(20.0%) | 3(30.0%) | 3(30.0%) | 10(6.1%)
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Tabela broj 31. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti koriséenja

antiepilepticke terapije u novorodenackom uzrastu i neuroloskog nalaza u trenutku analize

o
ObeleZja posmatranja Odnos Sansi 95% inte r_val Verovatnoc¢a (p)
poverenja
. Akutna Ref.
Koriséenje antiepilepticke —
terapije Terapija 403868837.7 0 0.999
odrzavanja
Dobar Ref.
odgovor
Efikasnost antiepileptitke Parcijalni 1.844-15.168
terapije odgovor 5.289 0.002
Bez odgovora 11.019 2.423-50.115 0.002
. . Efikasna Ref.
Efikasnost antiepilepticke
terapije Neefikasna 8.269 1.860-36.768 0.006
Ne Ref.
Terapija antiepilepticima
na kraju novorodenackog
perioda J.edan 342262139.1 0 0.999
Vise od 2423215945 0 0.999
jednog

Tabela broj 32. Uticaj koriscenja antiepilepticke terapije u novorodenackom uzrastu na

razvojni kolicnik u trenutku analize

Razvojni koli¢nik V
ObeleZja posmatranja ! " Ukupno l;edrtwst Verovatnoca
>110 | 90110 | 7090 | 50-70 | 35-50 | 20-34 <20 esta
Kori¥éenje | Akua | 00.0%) | 7(87.5%) | 1(12.5% 0% 0% 0% 0% 4.9%
j k 00.0%) | 7(87.5%) | 1(12.5%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 8(4.9%)
antikonvulzivne Terania 2.024 0.917
terapie | dmf;nja 1(0.6%) | 103(66.5%) | 23(14.8%) | 7(4.5%) | 14(9.0%) | 3(1.9%) | 4(2.6%) |155(95.1%)
3°b5’r 1(0.7%) |100 (73.0%) |22 (16.19%) | 3 (2.2%) | 10 (7.3%) | 0 (0.0%) | 1(0.7%) |137(84.0%)
Efikasnost F? g(?'(l)'
antikonvulzivne Ozmgjor;' 000.0%) | 8(44.4%) | 1(5.6%) |2(11.1%) | 3(16.7%) |2(11.1%)| 2(11.1%) | 18(11.0%) | 45.016 0,00
terapije gez
odgovora | O.0%) | 2250%) | 112:5%) | 225.0%) | 1125%) |1125%) | 10125%) | 8(49%)
Efikasnost | Efikasna | 1(0.6%) | 108(69.7%) | 23(14.8%) | 5(3.2%) | 13(8.4%) | 2(1.3%) | 3(1.9%) |155(95.1%)
antikonvulzivne 19.532 0.003
terapije | Neefikasna| 0(0.0%) | 2(25.0%) | 1(12.5%) | 2(25.0%) | 1(12.5%) |1(12.5%)| 1(12.5%) | 8(4.99%)
Terapija Ne | 0(0.0%) | 9(90.0%) | 1(10.0%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 10(6.1%)
antiepilepticimal  jeqan | 1(0.796) | 99(69.2%) | 22(15.4%) | 42.8%) | 13(0.1%) | 21.4%) | 2(1.4%) |143(87.7%)
na kraju 39.522 0,000
novorodenacko | vige od
gperioca | jednog | OCO%) | 2200%) | 100.0%) |3300%) | 1(100%) |10100%) | 2200%) | 10(6:1%)

Tabela broj 33. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti koriséenja

antiepilepticke terapije u novorodenackom uzrastu i razvojnog kolicnika u trenutku analize
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ObeleZja posmatranja Odnos $ansi 95% interval poverenja Verozfg)t noca
Akutna Ref.
Koriséenje antiepilepticke -
terapije Terapija 356167717.4 0 0.999
odrzavanja
Dobar Ref.
odgovor
Efikasnost antiepilepti¢ke Parcijalni 8.786 2 993-25.786 0000
terapije odgovor ' ' ' '
Bez 14.643 3.157-67.922 0.001
odgovora
Efikasnost antiepilepti¢ke Efikasna Ref.
terapije Neefikasna 9.565 2.138-42.795 0.003
Ne Ref.
Terapija antiepilepticima na
kraju novorodenackog Jedan 278073371.1 0 0.999
perioda Viteod
1S€ O
jednog 3769439031 0 0.999

Tabela broj 34. Uticaj koriscenja antiepilepticke terapije u novorodenackom uzrastu na

osnhovnu EEG aktivnost u trenutku analize

EEG (OA)
Obelezja posmatranja Ukupno Vrted?ost Verovatnoca
Uredna Patoloska esta
Akutna 8(100.0%) 0(0.0%) 8(4.9%)
KoriS¢enje 1.453 0.228
antiepilepticke terapije Tevrapljal 131(84.5%) 24(15.5%) | 155(95.1%)
odrzavanja
Dobar 121(88.3%9%) 16(11.7%) | 137(84.0%)
odgovor
Efikasnost Parcijalni o 0 o
antiepilepticke terapije odgovor 13(72.2%) 5(27.8%) 18(11.0%) 6.76 0.034
Bez o o o
odgovora 5(62.5%) 3(37.5%) 8(4.9%)
Efikasnost Efikasna 134(86.5%) 21(13.5%) | 155(95.1%) 3476 0.062
antiepilepticke terapije ' '
Neefikasna 5(62.5%) 3(37.5%) 8(4.9%)
- Ne 10(100.0%) 0(0.0%) 10(6.1%)
Terapija
antiepilepticima na 3585 0167
kraju novorodenackog Jedan 122(85.3%) 21(14.7%) | 143(87.7%)
perioda
Vise od o o o
jednog 7(70.0%) 3(30.0%) 10(6.1%)

Tabela broj 35. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti koriséenja

antiepilepticke terapije u novorodenackom uzrastu i osnovne EEG aktivnosti u trenutku

analize

ObeleZja posmatranja

Odnos $ansi

95% interval

Verovatnoéa ’
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poverenja p)
. Akutna Ref.
Koris$éenje antiepilepticke
terapije Terapija 295964854 0 0.999
odrzavanja
Dobar Ref.
odgovor
Efikasnost antiepilepti¢ke Parcijalni
terapije odgovor 2.909 0.916-9.239 0.07
Bez odgovora 4.537 0.989-20.816 0.052
Efikasnost antiepilepti¢ke Efikasna Ref.
terapije Neefikasna 3.829 0.851-17.218 0.08
Ne Ref.
Terapija antiepilepticima na Jedan 278073352 0 0.999
kraju novorodenackog perioda Vicod
1S€ O
jednog 692345897 0 0.999

Tabela broj 36. Uticaj koriscenja antiepilepticke terapije u novorodenackom uzrastu na

povremene EEG aktivnosti u trenutku analize

EEG (Povremene aktivnosti)
Obelezja posmatranja Ukupno Vrgi?;st Verovatnoca
Neepileptiformna | Epileptiformna Nema
Koriséenje Akutna 1(12.5%) 1(12.5%) 6(75.0%) 8(4.9%)
antiepilepti¢ _ 0.326 0.849
ke terapije OdeZr:B;Jnia 20(12.9%) 11(7.1%) 124(80.0%) | 155(95.1%)
o'gog\fgr 18(13.1%) 5(3.6%) 114(83.2%) | 137(84.0%)
Efikasnost g“ _
a;:g:;g:}: Zﬂ;g\fg;' 3(16.7%) 4(22.2%) 11(61.1%) | 18(11.0%) | 20.36 0,000
. ngOe\fora 0(0.0%) 3(37.5%) 5(625%) | 8(4.9%)
Efikasna 21(13.5%) 9(5.8%) 125(80.6%) | 155(95.1%)
Efikasnost
antiepilepti¢ 11.778 0.003
ke terapije | Neefikasna 0(0.0%) 3(37.5%) 5(62.5%) 8(4.9%)
Terapija Ne 1(10.0%) 1(10.0%) 8(80.0%) 10(6.1%)
antiepileptici
ma na kraju Jedan 20(14.0%) 5(3.5%) 118(82.5%) | 143(87.7%) | 44.239 0,000
novorodena¢ =
kog perioda }’;;ﬁc‘)’; 0(0.0%) 6(60.0%) 4(40.0%) 10(6.1%)

Tabela broj 37. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti koriséenja

antiepilepticke terapije u novorodenackom uzrastu i povremenih EEG aktivnosti U trenutku

analize

ObeleZja posmatranja

Odnos $ansi

95% interval poverenja

Verov
atnoca

()
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. Akutna Ref.
Korisc¢enje antiepilepticke

terapije Terapija 0.75 0.144-3.897 0.732
odrzavanja
Dobar Ref.
odgovor
Efikasnost antiepileptiéke Parcijalni 2974 0.664-13.326 0.154
terapije odgovor ) : : :
Bez odgovora 3.154 1.106-8.997 0.032
Efikasnost antiepileptitke Efikasna Ref.
terapije Neefikasna 25 0.566-11.046 0.227
Ne Ref.
Terapija antiepilepticima na Jedan 0.847 0.170-4.233 0.840
kraju novorodenackog perioda Vige od
y1seo 6 0.812-44.351 0.079
jednog

Tabela broj 38. Uticaj koriscenja antiepilepticke terapije u novorodenackom uzrastu na

pojavu epilepsije

Epilepsija
Obelezja posmatranja Ukupno Vrednost Verovatnoéa
Da Ne testa
Akutna 1(12.5%) 7(87.5%) 8(4.9%)
Korisc¢enje 0326 0568
antiepilepticke terapije Terapija ' '
odrzavana 11(7.1%) 144(92.9%) | 155(95.1%)
0'35’53& 5(3.6%) 132(96.4%) | 137(84.0%)
Efikasnost Parcijalni
antiepilepticke terapije odg Cfvor 3(16.7%) 15(83.3%) | 18(11.0%) 26.379 0,000
o d;'oevzora 4(50.0%) 4(50.0%) 8(4.9%)
Efikasnost Efikasna 8(5.2%) 147(94.8%) | 155(95.1%) 22426 0.000
antiepilepticke terapije - ' '
Neefikasna 4(50.0%) 4(50.0%) 8(4.9%)
- Ne 1(10.0%) 9(90.0%) 10(6.1%)
Terapija
. liil]z?(:/eo’:;t(l)g :laa :12) . Jedan 6(4.2%) 137(95.8%) | 143(87.7%) | 28861 0,000
perioda }ggﬁgg 5(50.0%) 5(50.0%) | 10(6.1%)

Tabela broj 39. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti koriséenja

antiepilepticke terapije u novorodenackom uzrastu i pojave epilepsije

. . o 95% interval Verovatnoéa
ObeleZja posmatranja Odnos Sansi poverenja ®)
. Akutna Ref.
Koris$éenje antiepilepticke —
terapije Terapija 0535 0.060-4.745 0574
odrzavanja
Efikasnost antiepilepti¢ke Dobar Ref
terapije odgovor '
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Parcijalni
odgovor 5.28 1.146-24.329 0.033
Bez
odgovora 26.4 5.077-137.282 0,000
. L Efikasna Ref.
Efikasnost antiepilepti¢ke
terapije Neefikasna 18.375 3.869-87.260 0,000
Ne Ref.
Terapija antiepilepticima na Jedan 0.394 0.043-3.636 0.411
kraju novorodenackog perioda Vite od
yieo 9 0.809-100.139 0.074
jednog

4.4 EtioloSko ispitivanje

Etiologija osnovne bolesti je bazirana na klinickim podacima, laboratorijskim
podacima 1/ili neuroradioloSkim pregledima. Utvrdeno je da je mnajceSéi uzrok
novorodenackih napada hipoksija u Sirem smislu, a ona je registrovana kod 86 (51.2%)
novorodencadi. U sklopu hipoksije, kao etioloSki faktori su izdvojeni hipoksijsko ishemijska

encefalopatija koja je registrovana kod 72 (42.9%), tromboza i cerebrovaskularni insult (CVI)
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kod 10 (6.0%), urodene sréane mane 1 kardiopulmonalni arrest kod 3 (1.8%) 1 prematuritet
kod 1 (0.6%). Nakon hipoksije, slede¢e po ucestalosti kao uzrok epileptickih napada u
novorodenackom uzrastu su registrovane sistemske i intrakranijalne infekcije koje su
zabelezene kod 34 (20.2%) novorodenceta, a slede toksi¢ko-metabolicki poremecaji kod 25
(14.9%) novorodencadi (od ¢ega elektrolitni poremecaji ili hipoglikemija kod 24 (14.3%), a
apstinencijalni sindrom kod 1 (0.6%), intrakranijalna hemoragija  kod 18 (10.7%)
novorodencadi, urodene greske metabolizma i konvulzije zavisne od vitamina B6 kod 3
(1.8%) novorodenceta, i cerebralne malformacije kod 2 (1.2%) novorodenceta. Etiologija

novorodenackih epileptickih napada je prikazana u tabeli br. 40 i na slici br. 18.

Tabela broj 40. Etiologija novorodenackih epileptickih napada

Ucestalost
Etiologija (kategorija)
Broj %
HIE 72 429
Tromboza, CVI 10 6
Hipoksija UsSM,
kardiopulmonalni 3 1.8
arest
Prematurus 1 0.6
Elektrolitni
Toksi¢ko-metabolicki poremecaj poremecaji i 24 14.3
hipoglikemija
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Apst_inencijalni 1 06
sindrom

Infekcija (sistemska, intrakranijalna) 34 20.2
Intrakranijalna hemoragija 18 10.7
Urodena metaboli¢ka bolest 2 1.2
B6 zavisnost 1 0.6
Cerebralne malformacije 2 1.2

1.8%_ 1.2% M hipoksija

10.7%
14.9% M infekcije

m toksicko-metabolicki
poremecaji

M intrakranijalna hemoragija

B urodene metabolicke bolesti

20.2%

H cerebralne malformacije

Slika broj 18. Etiologija novorodenackih epileptickih napada

Utvrdena je visoko statisticki znacajna razlika u neuroloskom nalazu (y? 15.534, p
0.001) i u osnovnoj EEG aktivnosti (x> 8.985, p 0.003), statisticki znadajna razlika u
razvojnom koli¢niku (y* 15.658, p 0.016), a nije utvrdena statisti¢ki zna¢ajna razlika u pojavi
smrtnog ishoda, povremenim EEG aktivnostima i u pojavi epilepsije u zavisnosti od toga da li
su epilepticki napadi u novorodenackom uzrastu posledica hipoksijsko-ishemijske
encefalopatije. Novorodencad kod kojih je utvrdeno da su epilepti¢ki napadi uzrokovani
hipoksijsko-ishemijskom encefalopatijom ¢esc¢e su od ostalih imali patoloSki neuroloski nalaz,
nizi razvojni koli¢nik i patolosku osnovnu EEG aktivnost na kraju pracenja, videti tabele 42-

53.
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Nije utvrdena statistiCki znacajna razlika u smrtnom ishodu, neuroloskom nalazu,
razvojnom koli¢niku, osnovnoj EEG aktivnosti, povremenim EEG aktivnostima i u pojavi
epilepsije u =zavisnosti od prisustva toksicko-metabolickih poremecaja, infekcije,
intrakranijalne hemoragije, urodenih metaboli¢kih bolesti ili cerebralnih malformacija, a

detaljnije podatke videti u tabelama broj 42-53.

Od svih etioloskih faktora, univarijantnom logistickom regresionom analizom je
utvrdena samo povezanost prisustva hipoksijsko ishemijske encefalopatije i pojave patoloskog
neuroloskog nalaza (odnos S$ansi 4.511, interval poverenja 1.817-11.203, p 0.001),
intelektualnog oSte¢enja (odnos Sansi 3.750, interval poverenja 1.494-9.413, p 0.005) i
patoloske osnovne EEG aktivnosti (odnos Sansi 4.453, interval poverenja 1.574-12.600, p
0.005). Detaljnije podatke povezanosti razli¢itih etioloskih uzroka i pojave smrtnog ishoda,
neuroloskog deficita, intelektualnog ostec¢enja, patoloskog EEG nalaza, kao i epilepsije, videti

u tabelama 43, 45, 47, 49, 51 i 53.

4.5.1 Ultrazvucni pregled centralnog nervnog sistema
Sva novorodencad su tokom hospitalizacije imala uraden ultrazvuéni pregled

centralnog nervnog sistema (UZ CNS), a ovaj nalaz je bio uredan kod 123 (73.2%), a
patoloski kod 45 (26.8%).

Nije utvrdena statisticki znaGajna razlika u smrtnom ishodu (¥? 0.012, p 0.913),
neuroloskom nalazu (x* 1.891, p 0.595), razvojnom koli¢niku (y* 6.254, p 0.395), osnovnoj
EEG aktivnosti (x® 0.574, p 0.449), povremenim EEG aktivnostim a (x*> 0.844, p 0.656)i
pojavi epilepsije (x> 0.264, p 0.607) u zavisnosti od toga da li je UZ CNS-a uredan ili
patoloski.

Univarijantnom logistickom regresionom analizom nije dokazana povezanost
patoloSkog nalaza UZ CNS-a na pojavu smrtnog ishoda, neuroloskog deficita, loseg
razvojnog koli¢nika, patoloske osnovne EEG aktivnosti, prisustva povremenih EEG aktivnosti

I pojave epilepsije, a detaljnije podatke videti u tabelama 43, 45, 47, 49, 51 i 53.

4.5.2 Kompjuterizovana tomografija endokranijuma
Komjuterizovana tomografija (CT) endokranijuma je uradena kod 74 (44.1%), a nije

kod 94 (55.9%) novorodencadi. Od novorodencadi kojoj je uraden CT pregled
endokranijuma, uredan nalaz je registrovan kod 33 (44.6%), a patoloski kod 41 (55.4%)

novorodencadi.
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Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u smrtnom ishodu (3> 0.816, p 0.366),
neurolo§kom nalazu (x* 0.725, p 0.867), razvojnom koli¢niku (y? 5.757, p 0.451), osnovnoj
EEG aktivnosti (x> 0.127, p 0.722), povremenim EEG aktivnostima (y* 2.974, p 0.226) i
pojavi epilepsije (x* 0.083, p 0.773) u zavisnosti od toga da li je CT pregled endokranijuma

uredan ili patoloski.

Nije dokazano da postoji prediktivna vrednost patoloskog nalaza CT endokranijuma
na pojavu smrtnog ishoda, neuroloskog deficita, loSeg razvojnog koli¢nika, patoloske osnovne
EEG aktivnosti, prisustva povremenih EEG aktivnosti i pojave epilepsije, a detaljnije podatke
videti u tabelama 43, 45, 47, 49, 51 i 53.

4.5.3 Magnetska rezonancija endokranijuma
Magnetska rezonancija endokranijuma (MR) glave je uradena kod 45 (26.8%), a nije

kod 123 (73.2%) novorodencadi. Od novorodencadi kojoj je uraden MR pregled
endokranijuma, uredan nalaz je registrovan kod 13 (28.9%), a patoloski kod 32 (71.1%)
novorodencadi. Sve tri dijagnosti¢ke procedure (UZ CNS-a, CT, MR) su bile uredne kod 89
(53.0%) novorodencadi, a bar jedna je bila patoloska kod 79 (47.0%).

Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u smrtnom ishodu (x> 0.032, p 0.857),
neuroloskom nalazu (y? 5.002, p 0.172), razvojnom koli¢niku (%2 10.150, p 0.118), osnovnoj
EEG aktivnosti (x> 0.000, p 1.000), povremenim EEG aktivnostima (x*> 4.047, p 0.132) i
pojavi epilepsije (x* 2.747, p 0.097) u zavisnosti od toga da li je MR pregled endokranijuma

uredan ili patoloski.

Univarijantnom logistiCkom regresionom analizom nije dokazana povezanost
patoloskog nalaza MR endokranijuma na pojavu smrtnog ishoda, neuroloskog deficita, loSeg
razvojnog koli¢nika, patoloske osnovne EEG aktivnosti, prisustva povremenih EEG aktivnosti

I pojave epilepsije, a detaljnije podatke videti u tabelama 43, 45, 47, 49, 51 i 53.
Rezultati neuroradioloskih pregleda su prikazani u tabeli br. 41.

Tabela broj 41. Rezultati neuroradioloskih pregleda

Ucestalost
ObeleZja posmatranja

Broj %
Uredan 123 73.2
UZ CNS
Patoloski 45 26.8
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Uredan 33 19.6

CT Patoloski 41 244
Nije raden 94 55.9

Uredan 13 7.7

MR Patoloski 32 19.1
Nije raden 123 73.2

Uticaj pojedinih parametara etiolos§kog ispitivanja na pojavu smrtnog ishoda,

neuroloskog nalaza, razvojnog koli¢nika, osnovne EEG aktivnosti i povremenih EEG

aktivnosti u trenutku analize, kao i na pojavu epilepsije, prikazan je u tabelama br. 42-53.

Tabela broj 42. Uticaj pojedinih parametara etioloskog ispitivanja na pojavu smrtnog ishoda

Smrtni ishod
ObeleZja posmatranja Ukupno Vrednost testa Verovatnoéa
Da Ne
Uredan 5(4.1%) | 118(95.9%) 123(73.2%)
UZCNS 0.012 0.913
Patoloski | 2(4.4%) | 43(95.6%) 45(26.8%)
Uredan 0(0.0%) | 33(100.0%) 33(44.6%)
CTendokranijuma 0.816 0.366
Patoloski | 1(2.4%) | 40(97.6%) 41(55.4%)
Uredan 17.7%) | 12(92.3%) 13(28.9%)
MP endokranijuma 0.032 0.857
Patoloski | 3(9.4%) | 29(90.6%) 32(71.1%)
Da 5(5.8%) | 81(92.4%) 86(51.2%)
Hipoksija 1.197 0.274
Ne 2(2.4%) | 80(97.6%) 82(48.8%)
Toksicko- Da 0(0.0%) | 25(100.0%) 25(14.9%)
metabolicki 1.277 0.258
poremedaj Ne 7(4.9%) | 136(95.1%) 143(85.1%)
Infekcija Da 25.9%) | 32(94.1%) 34(20.2%)
(sistemska, 0.314 0.575
intrakranijalna) N 5(3.7%) | 129(96.3% 134(79.8%
Etiologija ¢ 3.7%) (96.3%) (79.8%)
Intrakranijaina Da 0(0.0%) | 18(100.0%) 18(10.7%) 0577 034
hemoragija Ne 7(4.7%) | 143(95.3%) 150(89.3%) ' '
Urodena Da 0(0.0%) | 3(100.0%) 3(1.8%)
metabolicka bolest 0.133 0.716
i B6 zavisnost Ne 7(4.2%) | 158(95.8%) 165(98.2%)
Cerebralne Da 0(0.0%) 2(100.0%) 2(1.2%) 0.088 0767
malformacije Ne 7(4.2%) | 159(95.8%) 166(98.8%) ' '
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Tabela broj 43. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti pojedinih

parametara etioloskog ispitivanja i pojave smrtnog ishoda

- . . 95% interval Verovatnoca
ObelezZja posmatranja Odnos Sansi poverenja ®)
Uredan Ref.
UZ CNS
Patoloski 1.098 0.205-5.870 0.913
Uredan Ref.
CT endokranijuma
Patoloski 40386879 0 I 0.998
Uredan Ref.
MR endokranijuma
Patoloski 1.241 0.117-13.161 ’ 0.858
Ne Ref.
Hipoksija
Da 2.595 0.489-13.767 ‘ 0.263
Toksi¢ko- Ne Ref.
metabolicki
poremecaji Da 0 0 0.998
Infekcija Ne Ref.
(sistemska,
intrakranijalna) Da 1.612 0.299-8.694 0.578
Etiologija Ne Ref.
Intrakranijalna
hemoragija Da 0 0 0.998
Urodena Ne Ref.
metabolicka
bolest i B6
zavisnost Da 0 0 0.999
Cerebralne Ne Ref.
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malformacije ‘ Da ‘

0.999

Tabela broj 44. Uticaj pojedinih parametara etioloskog ispitivanja na neuroloski nalaz u

trenutku analize

Neuroloski nalaz

ObeleZja posmatranja Umereni Ukupno Vrtitir;;)st Verovatnoéa
Uredan |Blagi deficit ] Tezak deficit
deficit
Uredan | 61(51.3%) | 38(31.9%) | 11(9.2%) 9(7.6%) 119(73.0%)
UZCNS 1.891 0.595
Patoloski | 18(40.9%) | 15(34.1%) | 6(13.6%) 5(11.4%) 44(27.0%)
Uredan | 12(36.4%) | 14(42.4%) | 4(12.1%) 3(9.1%) 33(45.2%)
CT endokranijuma 0.725 0.867
Patoloski | 16(40.0%) | 14(35.0%) | 7(17.5%) 3(7.5%) 40(54.8%)
Uredan | 6(50.0%) | 2(16.7%) | 4(33.3%) 0(0.0%) 12(28.6%)
MR endokr 5.002 0.172
Patoloski | 14(46.7%) | 9(30.0%) | 3(10.0%) 4(13.3%) 30(71.4%)
Da | 31(37.3%) | 28(33.7%) |11(13.1%) 13(15.7%) 83(50.9%)
Hipoksija 15.534 0.001
Ne | 48(60.0%) | 25(31.3%) | 6(7.5%) 1(1.3%) 80(49.1%)
Toksicko- Da 14(56.0%) | 10(40.0%) | 0(0.0%) 1(4.0%) 25(15.3%)
metabolicki 4.658 0.199
poremecaj Ne | 65(47.1%) | 43(31.2%) |17(12.3%) 13(9.4%) 138(84.7%)
Infekcija Da | 20(62.5%) | 8(25.0%) | 4(12.5%) 0(0.0%) 32(19.6%)
(sistemska, 5.893 0.117
intrakranijaina)|  Ne | 59(45.0%) | 45(34.4%) | 13(9.9%) 14(10.7%) 131(80.4%)
Etiologija
Intrakraniaina | D2 | 11(611%) | 6(33.3%) | 1(56%) 0(0.0%) 18(11.0%) - s
hemoragija Ne | 68(46.9%) | 47(32.4%) |16(11.0%) 14(9.7%) 145(89.0%) ' '
Ut“’;"’ii‘}i Da | 266.7%) | 1(33.3%) | 0(0.0%) 0(0.0%) 3(1.8%)
metabolicka
; 0.791 0.852
bolest iB6 | Ne | 77(48.1%) | 52(32.5%) |17(10.6%) 14(8.8%) 160(98.2%)
zavisnost
Cerebralne Da 1(50.0%) | 0(0.0%) | 1(50.0%) 0(0.0%) 2(1.2%) ss78 078
malformacije Ne | 78(48.4%) | 53(32.9%) | 16(9.9%) 14(8.7%) 161(98.8%) ' '
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Tabela broj 45. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti pojedinih

parametara etioloskog ispitivanja i neuroloskog nalaza u trenutku analize

op i ,
Obelezja posmatranja Odnos $ansi 95% mter.val Verovatnoéa
poverenja (p)
Uredan Ref.
UZ CNS
Patoloski 165 | 07163801 | 024
. Uredan Ref.
CT endokranijuma
Patoloski 1.238 ‘ 0.412-3.717 ‘ 0.703
Uredan Ref.
MR endokranijuma
Patoloski 0609 | 01402643 | 0508
Ne Ref.
Hipoksija
Da 4511 1.817-11.203 0.001
Ne Ref.
Toksic¢ko-
metaboli¢ki
poremecaji Da 0.136 0.018-1.043 0.055
Infekcija Ne Ref.
. - (sistemska,
Etiologija intrakranijalna) Da 055 ‘ 0.178-1.703 ‘ 0.3
Intrakranijalna Ne Ref.
hemoragija Da 0.225 | 00201763 | 0156
Urodena
metabolicka Ne Ref.
bolest i B6 Da 0 0 0.999
zavisnost '
Cerebralne Ne Ref.
malformacije Da 4.367 0.266-71.812 0.302
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Tabela broj 46. Uticaj pojedinih parametara etioloskog ispitivanja na razvojni kolicnik u

trenutku analize

Razvojni koli¢nik
Obelezja p anja Ukupno Vrednost Verovatnoca
>110 90-110 70-90 | 50-70 | 3550 | 20-34 <20 testa
3
1(0.8% 4(70.6%) | 14(11.8% 4.2%) | 11(9.2%) | 1(0.8% 119(73.0%
Uz eNS Uredan (08%) | BA(T0.6%) | 14(1L8%) | 5(4.2%) | 11(9.2%) | 108%) [ WON) | o 0395
Patoloski | 0(0.0%) | 26(59.1%) |10(22.7%) | 2(45%) | 3(6.8%) |2 (4.5%) | 1(2.3%) | 44(27.0%)
. 0(0.0%) | 24(72.7%) | 2(6.1%) | 2(6.1%) | 3(9.1%) | 1(3.0%) | 1(3.0%) | 33(45.2%)
CT endokranijuma Uredan 5.757 0.451
1(25%) | 22(55.0%) | 9(22.5%) | 1(25%) | 5(12.5%) | 1(25%) | 1(2.5%) | 40(54.8%)
Patoloski | 0(0.0%) | 6(50.0%) | 2(16.7%) |3(25.0%)| 1(8.3%) | 00.0%) | 0(0.0%) | 12(28.6%)
MR endokranijuma 10.15 0.118
Patoloski | 1(3.3%) | 16(53.3%) | 9(30.0%) | 0(0.0%) | 1(3.3%) | 1(3.3%) | 2(6.7%) | 30(71.4%)
Da 1(129%) | 47(56.6%) |14(16.9%) | 3(3.6%) |11(13.3%)| 3(3.6%) | 4(4.8%) | 83(50.9%)
Hipoksija 15.658 0.016
Ne 0(0.0%) | 63(78.8%) |10(12.5%) | 4(5.0%) | 3(3.8%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 80(49.1%)
Toksitko- Da 0(0.0%) | 22(88.0%) | 2(8.0%) | 00.0%) | 1(4.0%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 25(15.3%)
metabolicki 6.19 0.402
porermetaj Ne 10.7%) | 88(63.8%) |22(15.9%) | 7(5.1%) | 13(9.4%) | 3(2.2%) | 4(2.9%) | 138(84.7%)
Infekcija Da 0(0.0%) | 26(81.3%) | 2(6.3%) | 3(0.4%) | 1(3.1%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 32(19.6%)
(sistenska, 8.791 0.186
S Ne 10.8%) | 84(64.1%) |22(16.8%) | 4(3.1%) | 13(9.9%) | 3(2.3%) | 4(3.1%) | 131(80.4%)
Intrakranijaina Da 000.0%) | 13(72.2%) | 4(22.2%) | 0(0.0%) | 1(5.6%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 18(11.0%) yo1o o819
hemoragija Ne 10.7%) | 97(66.9%) |20(13.8%) | 7(4.8%) | 13(9.0%) | 3(2.1%) | 4(2.8%) | 145(89.0%)
ns;‘;ﬁza Da 00.0%) | 1(333%) | 1(33.3%) | 1(33.3%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 3(1.8%)
X 7.661 0.264
bolest iB6 Ne 1(0.6%) | 109(68.1%) | 23(14.4%) | 6(3.8%) | 14(8.8%) | 3(1.9%) | 4(2.5%) | 160(98.2%)
zavisnost
Cerebrane Da 0(0.0%) | 1(50.0%) | 1(50.0%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 00.0%) | 2(1.2%) - .
malformacije Ne 1(0.6%) | 109(67.7%) | 23(14.3%) | 7(4.3%) | 14(8.7%) | 3(1.9%) | 4(2.5%) | 161(98.8%) ' '
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Tabela broj 47. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti pojedinih

parametara etioloskog ispitivanja i razvojnog kolicnika u trenutku analize

o i .
Obelezja posmatranja Odnos Sansi 95% mter.val Verovatnoéa
poverenja P)
Uredan Ref.
UZ CNS
Patologki 11 ‘ 0.445-2.717 | 0.836
Uredan Ref.
CT endokranijuma
Patologki 0.929 ‘ 0.297-2.900 | 0.899
Uredan Ref.
MR endokranijuma
Patologki 0.308 ‘ 0.062-1.519 | 0.148
Ne Ref.
Hipoksija
Da 3.75 ‘ 1.494-9.413 | 0.005
. Ne Ref.
Toksicko-
metabolicki
Infekcija Ne Ref.
(sistemska,
intrakranijalna) Da 0.637 0.204-1.986 0.437
Etiologij
lologa Ne Ref.
Intrakranijalna
hemoragija Da 0.257 0.033-2.016 0.196
Urodena
metaboli¢ka Ne Ref.
bolest i B6 Da 2463 0.216-28.141 0.468
zavisnost
Cerebralne Ne Ref.
malformacije Da 0 0 0.999
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Tabela broj 48. Uticaj pojedinih parametara etioloskog ispitivanja na osnovau EEG aktivnost

u trenutku analize

- . EEG (OA) Vrednost .
ObeleZzja posmatranja Ukupno testa Verovatnoca
Uredna Patoloska
Uredan 103(86.6%) 16(13.4%) | 119(73.0%)
UZ CNS 0.574 0.449
Patoloski |  36(81.8%) 8(18.2%) | 44(27.0%)
Uredan 29(87.9%) 4(12.1%) | 33(45.2%)
CT endokranijuma 0.127 0.722
Patoloski |  34(85.0%) 6(15.0%) | 40(54.8%)
Uredan 10(83.3%) 2(16.7%) | 12(28.6%)
MR endokranijuma 0 1
Patoloski |  25(83.3%) 5(16.7%) | 30(71.4%)
Da 64(77.1%) 19(22.9%) | 83(50.9%)
Hipoksija 8.985 0.003
Ne 75(93.8%) 5(6.3%) 80(49.1%)
Toksicko- Da 24(96.0%) 1(4.0%) 25(15.3%)
metabolicki 2.705 0.1
poremecaj Ne 115(83.3%) 23(16.7%) | 138(84.7%)
Infekcija Da 30(93.8%) 2(6.3%) | 32(19.6%)
(sistemska, 2.277 0.131
intrakranijalna) Ne 109(83.2%) 22(16.8%) | 131(80.4%)
Etiologija
91 Intrakranijalna Da 17(94.4%) 1(5.6%) | 18(11.0%) L35 00t
hemoragija Ne 122(84.1%) | 23(15.9%) | 145(89.0%)
Urodena Da 3(100.0%) | 00.0%) | 3(1.8%)
metaboli¢ka ' ' ' 0528 0.468
bolest i B6 ' '
zavisnost Ne 136(85.0%) 24(15.0%) | 160(98.2%)
Cerebralne Da 1(50.0%) 1(50.0%) 2(1.2%) 2007 0157
malformacije Ne 138(85.7%) | 23(14.3%) | 161(98.8%)
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Tabela broj 49. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti pojedinih

parametara etioloskog ispitivanja i osnovne EEG aktivnosti U trenutku analize

e . .. 95% interval Verovatnoéa
ObeleZja posmatranja Odnos Sansi poverenja ®)
Uredan Ref.
UZ CNS
Patoloski 1431 0.565-3.625 0.45
Uredan Ref.
CT endokranijuma
Patoloski 1.279 0.329-4.978 0.722
Uredan Ref.
MR endokranijuma
Patoloski 1 0.166-6.028 1
Ne Ref.
Hipoksija
Da 4.453 1.574-12.600 0.005
Toksi¢ko- Ne Ref.
metabolicki
poremecaji Da 0.208 0.027-1.618 0.134
Infekcija Ne Ref.
(sistemska,
intrakranijalna) Da 0.33 0.073-1.485 0.149
Etiologija
9! Intrakranijalna Ne Ref.
hemoragija Da 0.312 0.040-2.461 0.269
Urodena
metaboli¢ka Ne Ref.
bolest i B6
zavisnost Da 0 0 0.999
Cerebralne Ne Ref.
malformacije Da 6 0.362-99.335 0.211
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Tabela broj 50. Uticaj pojedinih parametara etioloskog ispitivanja na povremene EEG

aktivnosti u trenutku analize

EEG (Povremene aktivnosti)
ObeleZja posmatranja Ukupno Vrednost Verovatnoéa
testa
Neepileptiformna| Epileptiformna Nema
Uredan 14(11.8%) 8(6.7%) 97(81.5%) [119(73.0%)
UZ CNS 0.844 0.656
Patoloski 7(15.9%) 4(9.1%) 33(75.0%) | 44(27.0%)
Uredan 2(6.1%) 4(12.1%) 27(81.8%) | 33(45.2%)
CTendokranijuma 2.974 0.226
Patoloki 8(20.0%) 4(10.0%) 28(70.0%) | 40(54.8%)
B Uredan 0(0.0%) 3(25.0%) 9(75.0%) | 12(28.6%)
MR endokranijuma 4.047 0.132
Patoloski 4(13.3%) 2(6.7%) 24(80.0%) | 30(71.4%)
Da 15(18.1%) 6(7.2%) 62(74.7%) | 83(50.9%)
Hipoksija 4.08 0.13
Ne 6(7.5%) 6(7.5%) 68(85.0%) | 80(49.1%)
Toksicko- Da 1(4.0%) 0(0.0%) 24(96.0%) | 25(15.3%)
metabolicki . . . y 4.96 0.084
poremetaj Ne 20(14.5%) 12(8.7%) 106(76.8%) |138(84.7%)
Infekeija Da 2(6.3%) 4(12.5%) 26(81.3%) | 32(19.6%)
(sistemska, 2.799 0.247
intrakranijalna) Ne 19(14.5%) 8(6.1%) 104(79.4%) |131(80.4%)
Etiologija j Da 3(16.7%) 1(5.6%) 14(77.8%) | 18(11.0%)
Intrakranljﬁlna 0.324 0.85
hemoragija Ne 18(12.4%) 11(7.6%) 116(80.0%) |145(89.0%)
Urodena Da 0(0.0%) 1(33.3%) 2(66.7%) 3(1.8%)
metabolicka bolest 3.26 0.196
i B6 zavisnost Ne 21(13.1%) 11(6.9%) 128(80.0%) |160(98.2%)
Cerebralne Da 0(0.0%) 0(0.0%) 2(100.0%) 2(1.2%)
. 0.514 0.773
malformacije Ne 21(13.0%) 12(7.5%) 128(79.5%) |161(98.8%)

Tabela broj 51. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti pojedinih
parametara etioloskog ispitivanja i povremenih EEG aktivnosti u trenutku analize
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- . [ 95% interval Verovatnoca
ObeleZja posmatranja Odnos Sansi poverenja ®)
Uredan Ref.
UZ CNS
Patoloski 1.47 0.644-3.352 0.36
Uredan Ref.
CT endokranijuma
Patoloski 1.929 0.633-5.872 0.248
Uredan Ref.
MR endokranijuma
Patoloski 0.75 0.154-3.654 0.722
Ne Ref.
Hipoksija
Da 1.919 0.873-4.222 0.105
Toksicko- Ne Ref.
metabolicki
poremecaji Da 0.138 0.018-1.060 0.057
Infekcija Ne Ref.
(sistemska,
intrakranijalna) Da 0.889 0.332-2.377 0.814
Etiologija
9y Intrakranijalna Ne Ref.
hemoragija Da 1.143 0.350-3.732 0.825
Urodena
metabolicka Ne Ref.
bolest i B6
zavisnost Da 2 0.176-22.752 0.576
Cerebralne Ne Ref.
malformacije Da 0 0 0.999

Tabela broj 52. Uticaj pojedinih parametara etioloskog ispitivanja na pojavu epilepsije

ObeleZja posmatranja

Epilepsija

Ukupno

Vrednost
testa

Verovatnoéa
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Da Ne
Uredan 8(6.7%) 111(93.3%) | 119(73.1%)
UZ CNS 0.264 0.607
Patoloski 4(9.1%) 40(90.9%) | 44(27.0%)
Uredan 4(12.1%) 29(87.9%) | 33(45.2%)
CT endokranijuma 0.083 0.773
Patoloski 4(10.0%) 36(90.0%) | 40(54.8%)
Uredan 3(25.0%) 9(75.0%) | 12(28.6%)
MR endokranijuma 2.747 0.097
Patoloski 2(6.7%) 28(93.3%) | 30(71.4%)
Da 7(8.4%) 76(91.6%) | 83(50.9%)
Hipoksija 0.285 0.594
Ne 5(6.3%) 75(93.8%) | 80(49.1%)
Toksicko- Da 0(0.0%) 25(100.0%) | 25(15.3%)
metabolicki 2.347 0.126
poremecaj Ne 12(8.7%) | 126(91.3%) | 138(84.7%)
Infekcija Da 4(12.5%) 28(87.5%) | 32(19.6%)
(sistemska, 1.541 0.214
intrakranijalna) Ne 8(6.1%) 123(93.9%) | 131(80.4%)
Etiologija Da 1(5.6%) 17(94.4%) | 18(11.0%)
Intrakranijalna 0.097 0.756
hemoragija Ne 11(7.6%) | 134(92.4%) | 145(89.0%)
Urodena N 0 0
metabolicka Da 0(0.0%) 3(100.0%) | 3(1.8%) 0243 062
bolest i B6 ’ ’
zavisnost Ne 12(7.5%) 148(92.5%) | 160(98.2%)
Cerebralne Da 0(0.0%) 2(100.0%) | 2(1.2%) 0161 0688
malformacije Ne 12(75%) | 149(92.5%) | 161(98.8%)

Tabela broj 53. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti pojedinih

parametara etioloskog ispitivanja i pojave epilepsije

ObeleZja posmatranja

Odnos Sansi

95% interval
poverenja

Verovatnoéa

(V)
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Uredan Ref.
UZ CNS
Patoloski 1.387 0.396-4.860 0.609
Uredan Ref.
CT endokranijuma
Patoloski 0.806 0.185-3.502 0.773
Uredan Ref.
MR endokranijuma
Patoloski 0.214 0.031-1.492 0.12
Ne Ref.
Hipoksija
Da 1.457 0.443-4.794 0.536
Toksicko- Ne Ref.
metabolicki
poremecaji Da 0 0 0.998
Infekcija Ne Ref.
(sistemska,
intrakranijalna) Da 2.196 0.618-7.809 0.224
Etiologija
Intrakranijalna Ne Ref.
hemoragija Da 0.717 0.087-5.901 0.757
Urodena
metabolicka Ne Ref.
bolest i B6
zavisnost Da 0 0 0.999
Cerebralne Ne Ref,
malformacije Da 0 0 0.999

4.5 Elektroencefalogram u novorodenackom uzrastu

Od karakteristika EEG pregleda u novorodenackom uzrastu smo posmatrali osnovnu

EEG aktivnost, interiktalne i iktalne paroksizmalne promene, a njihove karakteristike su

prikazane u tabeli br. 54.
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Tabela broj 54. Karakteristike EEG nalaza u novorodenackom uzrastu

Ucestalost
ObeleZja posmatranja
Broj %
Inaktivni/izoelektri¢ni 2 12
obrazac
Paroksizmalni/“burst
Lk 6 3.6
suppression® obrazac
Obrazac niske
amplitude kroz sve 18 10.8
stadijume
Osnovna aktivnost
Obrazac
interhemisferi¢ne 7 4.2
asimetrije amplitude
Difuzno spora 2 12
osnovna aktivnost
Uredne} osnovna 133 79.2
aktivnost
Temporalnii 124 73.8
centralni o$tri talasi
Pozitivni o$tri talasi
Interiktalni ostri talasi i Siljci (Rolandi¢ni, 41 24.4
temporalni)
Periodi¢na
lateralizovana 2 1.2
praznjenja
Fokalni/unifokalni 8 4.8
Fokalni pseudo beta- 5 3
alfa-teta-delta
Multifokalni sa 3 18
Iktalni EEG abnormalnom OA .
Praznjenja niske
frekvencije na OA 1 0.6
niske amplitude
Elektliografska 12 71
praznjenja

4.5.1 Abnormalnosti osnovne aktivnosti
Urednu osnovnu EEG aktivnost u novorodenackom uzrastu je imalo 133 (79.2%), a

patoloSku 35 (20.8%) novorodencadi. Inaktivni/izoelektricni obrazac je registrovan kod 2
novorodenceta (1.2%), paroksizmalni/“burst suppression® obrazac kod 6 (3.6%), obrazac
niske amplitude kroz sve stadijume kod 18 (10.8%), obrazac interhemisfericne asimetrije
amplitude kod 7 (4.2%), a difuzno spora osnovna aktivnost kod 2(1.2%) novorodenceta, Sto je

predstavljeno na slikama broj 19 i broj 20.
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Slika broj 19. Osnovna EEG aktivnost u novorodenackom uzrastu
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Slika broj 20. Abnormalnosti osnovne aktivnosti u novorodenackom uzrastu — Patoloski EEG

obrasci

Utvrdena je visoko statisti¢ki znadajna razlika u smrtnom ishodu (¥ 18.643, p 0.000),
neuroloskom nalazu (x* 90.362, p 0.000), razvojnom koliéniku (3> 78.582, p 0.000), osnovnoj
EEG aktivnosti (x* 69.191, p 0.000), povremenim EEG aktivnostima (x*> 29.081, p 0.000) i
pojavi epilepsije (x* 27.628, p 0.000) u zavisnosti od toga da li je osnovna EEG aktivnost u
novorodenackom uzrastu bila uredna ili patoloSka. Novorodencad koja su imala patolosku
osnovnu EEG aktivnost ¢es¢e su dozivljavala smrtni ishod, a oni koji su preziveli ¢es¢e su
imali neuroloski deficit, niZi razvojni koli¢nik, epilepsiju, patolosku osnovnu EEG aktivnost 1

povremene EEG aktivnosti na kraju praéenja.
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Univarijantnom logistickom regresionom analizom je utvrdeno da patoloska osnovna
EEG aktivnost u novorodenackom uzrastu ima prediktivnu vrednost za pojavu smrtnog ishoda
(odnos Sansi 27.310, interval poverenja 3.166-235.589, p 0.003), neuroloskog deficita (odnos
Sansi 72.000, interval poverenja 22.245-233.042, p 0.000), nepovoljnog razvojnog koli¢nika
(odnos Sansi 42.000, interval poverenja 14.115-124.972, p 0.000), patoloske osnovne EEG
aktivnosti (odnos Sansi 44.218, interval poverenja 13.837-141.303, p 0.000) i povremenih
EEG aktivnosti u trenutku analize (odnos Sansi 7.798, interval poverenja 3.236-18.792, p
0.000), kao i na pojavu epilepsije (odnos Sansi 18.571, interval poverenja 4.646-74.232, p
0.000). Detaljnije podatke videti u tabelama 74-79.

Inaktivni/izoelektri€ni obrazac osnovne aktivnosti u novorodenackom uzrastu je
zabelezen kod 2 novorodenceta, a oba novorodenceta su dozivela smrtni ishod u
novorodenackom periodu. Uzrok bolesti kod oba novorodenceta je bila infekcija. Utvrdena je
visoko statisti¢ki znacajna razlika u smrtnom ishodu (y? 46.554, p 0.000) u odnosu na to da li
je inaktivni/izoelektriéni obrazac osnovne aktivnosti bio prisutan ili nije. Ostali parametri
ishoda (neuroloski nalaz, razvojni koli¢nik, osnovna EEG aktivnost, povremene EEG
aktivnosti i pojava epilepsije) nisu mogli da budu procenjeni jer se letalni ishod dogodio u

uzrastu mladem od 12 meseci.

Paroksizmalni/“burst suppression® obrazac je u neonatalnom uzrastu zabelezen kod 6
novorodencadi. Uzrok bolesti je kod 5 novorodencadi bila hipoksija, a kod jednog infekcija.
Utvrdena je visoko statisti¢ki znacajna razlika u neuroloskom nalazu (x* 45.796, p 0.000),
razvojnom koli¢niku (¥*> 98.867, p 0.000), osnovnoj EEG aktivnosti (3> 13.386, p 0.000),
povremenim EEG aktivnostima (* 52.748, p 0.000) i pojavi epilepsije (x> 52.718, p 0.000), a
nije u smrtnom ishodu (x? 2.435, p 0.119) u zavisnosti od toga da li je paroksizmalni/“burst
suppression® obrazac prisutan ili odsutan. Novorodencad koja su imala paroksizmalni/“burst
suppression® obrazac, bila su u ve¢em riziku da na kraju pracenja imaju patoloski neuroloski
nalaz, nizi razvojni kolinik, epilepsiju, kao 1 patolosku osnovnu EEG aktivnost 1

epileptiformne ili neepileptiformne EEG promene.

Obrazac niske amplitude osnovne aktivnosti kroz sve stadijume je bio prisutan kod 18
novorodencadi, od kojih je 17 imalo hipoksiju, a jedno infekciju. Utvrdena je visoko
statisti¢ki znacajna razlika u neuroloskom nalazu (¥? 54.190, p 0.000), razvojnom koli¢niku
(x? 56.998, p 0.000), osnovnoj EEG aktivnosti (¥> 51.337, p 0.000) i povremenim EEG

aktivnostima (x> 22.247, p 0.000), ali nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u pojavi
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epilepsije (x* 0.032, p 0.858) i u smrtnom ishodu (* 2.435, p 0.119) u zavisnosti od toga da li
je obrazac niske amplitude kroz sve stadijume prisutan ili nije. Novorodencad koja su imala
obrazac niske amplitude osnovne aktivnosti kroz sve stadijume, ¢e$¢e su na kraju pracenja
imala neuroloski deficit, zaostajanje u psihomotornom razvoju, kao i patolosku osnovnu EEG

aktivnost i povremene EEG aktivnosti.

Obrazac interhemisferi¢ne asimetrije amplitude osnovne aktivnosti je registrovan kod
7 novorodencadi. Kod pet novorodencadi je bolest bila uzrokovana hipoksijom, kod jednog
intrakranijalnom hemoragijom, a kod jednog malformacijom CNS-a. Utvrdena je visoko
statisti¢ki znac¢ajna razlika u povremenim EEG aktivnostima (¥ 13.928, p 0.001) i u pojavi
epilepsije (x* 13.512, p 0.000), statisti¢ki zna¢ajna razlika u neuroloskom nalazu (y* 10.077, p
0.018), i osnovnoj EEG aktivnosti (x*> 4.611, p 0.032), a nije utvrdena statisticki znacajna
razlika u smrtnom ishodu (¥? 0.318, p 0.573), i razvojnom koli¢niku (32 4.190, p 0.651) u
zavisnosti od toga da 1i je kod novorodencadi registrovan obrazac interhemisfericne asimetrije
amplitude ili nije. Prisustvo obrasca interhemisferiéne asimetrije amplitude osnovne
aktivnosti je bilo faktor rizika za lo$ neuroloski nalaz, pojavu epilepsije, kao i za

abnormalnosti EEG nalaza na kraju pracenja.

Difuzno spora osnovna aktivnost je u naSem istraZivanju zabelezena kod 2
novorodenceta, od kojih je jedno imalo hipoksiju, a drugo toksicko-metabolicki poremeca;.
Utvrdena je visoko statisticki znadajna razlika u smrtnom ishodu (x? 10.649, p 0.001), dok
nije utvrdena statisticki zna¢ajna razlika neuroloskom nalazu (x* 1.070, p 0.784), razvojnom
koli¢niku (? 5.827, p 0.443), osnovnoj EEG aktivnosti (x> 0.174, p 0.677), povremenim EEG
aktivnostima (y? 0.255, p 0.880) i pojavi epilepsije (x> 0.080, p 0.777) u zavisnosti od toga da
li je osnovna aktivnost difuzno spora ili nije. Novorodenc¢ad koja su imala difuzno sporu

osnovna aktivnost, ¢esce su dozivljavala smrtni ishod.

Uticaj abnormalnosti osnovne EEG aktivnosti u novorodenackom uzrastu na pojavu
smrtnog ishoda, neuroloskog nalaza, razvojnog koli¢nika, osnovne EEG aktivnosti i
povremenih EEG aktivnosti u trenutku analize, kao i na pojavu epilepsije, prikazan je u
tabelama br. 55-60 i na slikama br. 21-26, a etioloski faktori koji su bili udruzeni sa
odgovaraju¢im patoloskim EEG obrascima su prikazani u tabeli broj 61. Univarijantna
logisticka regresiona analiza povezanosti karakteristika EEG nalaza u novorodenackom

uzrastu i pojave smrtnog ishoda, kao i neuroloskog nalaza, razvojnog koli¢nika, osnovne EEG
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aktivnosti, povremenih EEG aktivnosti i epilepsije u trenutku analize prikazana je u tabelama

74-79.

Tabela broj 55. Uticaj abnormalnosti osnovne EEG aktivnosti u novorodenackom uzrastu na

pojavu smrtnog ishoda

Smrtni ishod
Obelezja posmatranja Ukupno Vrednost Verovatnoéa
Da Ne testa
0, 0, 0,
Inaktivni/izoelektrini Da 2(100%) 000 | 2028 | 0.000
obrazac Ne 5(3.0%) 161(97.0%) | 166(98.8%) ' ’
Paroksizmalni/“burst Da 1(16.7%) 5(83.3%) 6(3.6%) 2.435 0.119
suppression* obrazac ' '
Ne 6(3.7%) 156(96.3%) | 162(96.4%)
Obrazac niske Da 2(11.1%) 16(88.9%) | 18(10.8%)
amplitude kroz sve 2435 0.119
stadijume Ne 5(3.3%) 145(96.7%) | 150(89.2%)
Obrazac Da 0(0.0%) 7(100%) 7(4.2%)
interhemisferi¢ne . ) ) 0.318 0.573
asimetrije amplitude Ne 7(4.4%) 154(95.6%) | 161(95.8%)
Difuzno spora osnovna Da 1(50.0%) 1(50.0%) 2(1.2%) 10.649 0.001
aktivnost Ne 6(3.6%) 160(96.4%) | 166(98.8%) ' '
Uredna osnovna Da 1(0.8%) 132(99.2%) | 133(78.6%) 18.643 0.000
aktivnost Ne 6(16.7%) 29(83.3%) | 35(21.4%) ' ’
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Slika broj 21. Uticaj abnormalnosti osnovne EEG aktivnosti u novorodenackom uzrastu na

pojavu smrtnog ishoda

Tabela broj 56. Uticaj abnormalnosti osnovne EEG aktivnosti u novorodenackom uzrastu na

neuroloski nalaz u trenutku analize

Neuroloski nalaz
ObeleZja pos matranja Ukupno Vr;g::st Verovatnoéa
P Umereni 5 .
Uredan Blagi deficit eficit Tezak deficit
Inak tivni/izoelek tri¢ni Da 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) ) ,
obrazac Ne 79(48.5%) 53(32.5%) 17(10.4%) 14(8.6%) 163(100.0%)
Paroksizmalmi/“burst Da 0(0.0%) 0(0.0%) 1(16.7%) 5(83.3%) 6(3.7%) . 0000
suppression® obrazac Ne 79(50.3%) 53(33.8%) 16(10.2%) 965.7%) 157(96.3%) ’
Obrazac niske amplitude Da 1(6.3%) 1(6.3%) 8(50.0%) 6(37.5%) 16(9.8%) o0 0,000
kroz swe stadijume Ne 78(53.1%) 52(35.4%) 9(6.1%) 8(5.4%) 147(90.2%)
Obrazac Da 3(42.9%) 0(0.0%) 3(42.9%) 1(14.3%) 7(4.3%)
interhemisferi¢ne 10.077 0.018
asimetrije amplitude Ne 76(48.7%) 53(34.0%) 14(9.0%) 13(8.3%) 156(95.7%)
Difuzno spora osnowna Da 1(100%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 1(0.6%) o o7
aktivnost Ne 78(48.1%) 53(32.7%) 17(10.5%) 14(8.6%) 162(99.4%)
Da 74(55.3%) 52(39.4%) 5(3.8%) 2(1.5%) 133(81.6%)
Uredna osnowna aktivnost 90.362 0,000
Ne 5(16.7%) 1(3.3%) 12(40.0%) 12(40.0%) 30(18.4%)
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Slika broj 22. Uticaj abnormalnosti osnovne EEG aktivnosti u novorodenackom uzrastu na

neuroloski nalaz

Tabela broj 57. Uticaj abnormalnosti osnovne EEG aktivnosti u novorodenackom uzrastu na

razvojni kolicnik u trenutku analize

Razvojni koli¢nik
ObeleZja posmatranja Ukupno Vrednost Verovatnoéa
>110 | 90-110 70-90 | 50-70 35-50 20-34 <20 testa
Da |0(0.0%)| 0(0.0%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 0(0.0%)
Inaktivni/izoele / /
Kktri¢ni obi
rIERTOBIAZAC! N | 1(0.6%) | 110(67.5%) | 24(14.7%) | 74.3%) | 14(8.6%) | 3(L8%) | 4(2.5%) |163(100.%)
Pa”ﬁ!‘;'m:a'"'/ Da |0(0.0%)| 0(0.0%) | 00.0%) |1(16.7%)| 0(0.0%) | 2(33.3%) |3(50.0%)| 6(3.7%)
urst - 98.867 | 0,000
suppression
obrazac Ne [1(0.6%) | 110(70.1%) | 24(15.3%) | 6(3.8%) | 14(8.9%) | 1(0.6%) | 1(0.6%) |157(96.3%)
Obrazac niske| Da |0(0.0%)| 1(6.3%) | 2(12.5%) | 3(18.8%) | 8(50.0%) | 1(6.3%) | 1(6.3%) | 16(9.8%)
amplitude kroz 56.998 0,000
sve stadijume | Ne  [1(0.7%) | 109(74.1%) |22(15.0%) | 4(2.7%) | 6(4.1%) | 2(1.4%) | 3(2.0%) |147(90.2%)
Obrazac Da |0(0.0%)| 4(57.1%) | 1(14.3%) | 0(0.0%) | 2(28.6%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 7(4.3%)
interhemisferi¢
S 419 0.651
ne asimetrije
amplitude Ne |1(0.6%) | 106(67.9%) |23(14.7%) | 7(4.5%) | 12(7.7%) | 3(1.9%) | 4(2.6%) |156(95.7%)
Difuzno spora | Da 0(%) 0(%) 1(100%) | 0(%) 0(%) 0(%) 0(%) | 1(0.6%)
osnovna 5.827 0.443
aktivnost Ne [1(0.6%) | 110(67.9%) | 23(14.2%) | 7(4.3%) | 14(8.6%) | 3(1.9%) | 4(2.5%) |162(99.4%)
Uredna Da |1(0.8%) | 105 (78.9%) | 20(15.0%) | 3(2.3%) | 4(3.0%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) [133(81.6%)
osnovna 78.582 0,000
aktivnost Ne [0(0.0%)| 5(16.7.9%) | 4(13.3%) |4(13.3%) | 10(33.3%) | 3(100%) |4(13.3%) | 30(18.4%)
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Slika broj 23. Uticaj abnormalnosti osnovne EEG aktivnosti u novorodenackom uzrastu na

razvojni kolicnik

Tabela broj 58. Uticaj abnormalnosti osnovne EEG aktivnosti u novorodenackom uzrastu na

osnovnu EEG aktivnost u trenutku analize

EEG (Osnovna aktivnost)
ObleZja posmatranja Ukupno Vrted?ost Verovatnoéa
Uredna Patoloska esta
Da 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Inaktivni/izoelektri¢ni / /
obrazac Ne 139(85.3%) 24(14.7%) | 163(100.0%)
Da 2(33.3%) 4(66.7%) 6(3.7%)
Paroksizmalni/“burst
suppression“ obrazac 13.386 0,000
Ne 137(87.3%) 20(12.7%) | 157(96.3%)
Obrazac niske amplitude Da 4(25.0%) 12(75.0%) | 16(9.8%) 51337 0.000
kroz sve stadijume ’ '
Ne 135(91.8%) 12(8.2%) | 147(90.2%)
Obrazac interhemisferi¢ne Da 4(57.1%) 3(42.9%) 7(4.3%) 4611 0.032
asimetrije amplitude ' '
Ne 135(86.5%) 21(13.5%) | 156(95.7%)
Difuzno spora osnovna Da 1(0.7%) 0(0.0%) 1(0.6%) 0174 0,677
aktivnost ' '
Ne 138(85.2%) 24(14.8%) | 162(99.4%)
Uredna osnovna aktivnost Da 128(96.2%) 5(3.8%) 133(81.6%) 69.191 0,000
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Slika broj 24. Uticaj abnormalnosti osnovne EEG aktivnosti u novorodenackom uzrastu na

osnovnu EEG aktivnost u trenutku analize

Tabela broj 59. Uticaj abnormalnosti osnovne EEG aktivnosti u novorodenackom uzrastu na

povremene EEG aktivnosti u trenutku analize

EEG (Povremene aktivnosti)
ObeleZja posmatranja Ukupno Vrttz:{\:st Verovatnoéa
Neepileptiformne Epileptiformne Nema
Da 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Inaktivni/izoelektri¢ni / /
obrazac
Ne 21(13.4%) 12(4.5%) 130(82.2%) | 163(100.0%)
Paroksizmalni/“burst | D@ 0(0%) 5(83.3%) 1(16.7%) 6(3.7%) 5278 0.000
suppression® obrazac | N 21(%) 7(%) 129(%) 157(96.3%) ’
0% 0% 0% 16(9.8%
Obrazac niske Da 8(50.0%) 0(0.0%) 8(50.0%) 6(9.8%)
amplitude kroz sve 22.247 0,000
stadijume Ne 13(8.8%) 12(8.2%) 122(83.0%) | 147(90.2%)
D 0(0.0% 3(42.9% 4(57.1% 7(4.3%
Obrazac a (0.0%) (42.9%) (57.1%) (4.3%)
interhemisferi¢ne 13.928 0.001
Difuzno spora Da 0(0.0%) 0(0.0%) 1(0.8%) 1(0.6%) 0255 0.8
osnovna aktivnost | Ne 21(13.0%) 12(7.4%) | 129(79.6%) | 162(99.4%) ' '
Uredna osnovna Da 13(9.8%) 4(3.0%) 116(87.2%) | 133(81.6%) 29,081 0.000
aktivnost ' '
Ne 8(26.7%) 8(26.7%) 14(46.7%) 30(18.4%)
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Slika broj 25. Uticaj abnormalnosti osnovne EEG aktivnosti u novorodenackom uzrastu na

povremene EEG aktivnosti u trenutku analize

Tabela broj 60. Uticaj abnormalnosti osnovne EEG aktivnosti u novorodenackom uzrastu na

pojavu epilepsije

Epilepsija
Obelezja posmatranja Ukupno Vrednost Verovatnoca
Da Ne testa
Inaktivni/izoelektri¢ni Da 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) / /
obrazac Ne 12(7.4%) 151(92.6%) | 163(100.0%)
Paroksizmalni/“burst Da 5(833%) 1(167%) 6(37%) 52718 0.000
suppression* obrazac Ne 7(%) 150(%) 157(96.3%) '
Obrazac niske amplitude Da 1(6.3%) 15(93.8%) 16(9.8%) 0.032 0.858
kroz sve stadijume Ne 11(7.5%) 136(92.5%) | 147(90.2%)
Obrazac interhemisferi¢ne | D2 3(42.9%) 4(57.1%) 7(4.3%) 13512 0.000
asimetrije amplitude Ne 9(5.8%) 147(94.2%) | 156(95.7%) '
) Da 0(0.0%) 1(100.0%) 1(0.6%)
Difuzno spora osnovna 0.08 0.777
aktivnost Ne 12(7.4%) 150(92.6%) | 162(99.4%)
Da 3(2.3%) 130(97.7%) | 133(81.6%)
Uredna osnovna aktivnost 27.628 0,000
Ne 9(30.0%) 21(70.0%) | 30(18.4%)
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Slika broj 26. Uticaj abnormalnosti osnovne EEG aktivnosti u novorodenackom uzrastu na
pojavu epilepsije

Tabela broj 61. Abnormalnost osnovne aktivnosti u odnosu na etiologiju novorodenackih

napada
. - Toksi¢ko- e Urodefl'a
Et|0|0g||_a Osnovna Hipoksija | metabolicki Infekcija Intrakrani j.ffl|na metabol_lcka Cerebral ne Ukupno
aktivnost s hemoragija bolest i B6 malformacije
poremecajt zavisnost
Inaktivni (izoelektri¢ni)
obrazac / / 2 / / / 2 (5.7%)
Paroksizmalni (burst 5 / 1 / / / 6 (17.1%)
suppression) obrazac :
Obrazac niske
amplitude kroz sve 17 / 1 / / / 18 (51.4%)
stadijume
Obrazac
interhemisferi¢ne 5 / / 1 / 1 7 (20.0%)
asimetrije amplitude
Difuzno spora osnovna 0
aktivnost 1 1 / / / / 2 (5.7%)
Ukupno 28 1(2.9%) 4 1.(2.9%) / 1(29%) | 35(100.0%)
(80.0%) ’ (11.4%) ’ ' '
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4.5.2 Paroksizmalni obrasci — Interiktalni oStri talasi i Siljci

.....

odsutni kod 28 (16.7%). Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u smrtnom ishodu (2 3.607,
p 0.058), neuroloskom nalazu (y? 6.743, p 0.081), razvojnom koli¢niku (¥* 9.935, p 0.127),
osnovnoj EEG aktivnosti (x> 1.063, p 0.302), povremenim EEG aktivnostima (x> 0.676, p
0.713) i pojavi epilepsije (y%0.489, p 0.484) u odnosu na to da li su interiktalni ostri talasi i $iljci

prisutni ili odsutni.

Univarijantnom logistiCkom regresionom analizom nije dokazana povezanost
prisustva interiktalnih oStrih talasa i $iljaka na pojavu smrtnog ishoda (odnos Sansi 0.245,
interval poverenja 0.052-1.162, p 0.077), patoloskog neuroloskog nalaza (odnos $ansi 1.867,
interval poverenja 0.521-6.684, p 0.338), intelekualnog deficita (odnos Sansi 2.670, interval
poverenja 0.592-12.044, p 0.201), patoloske osnovne EEG aktivnosti (odnos Sansi 2.181,
interval poverenja 0.479-9.923, p 0.313), povremenih EEG aktivnosti (odnos sansi 1.018,
interval poverenja 0.351-2.951, p 0.974) i epilepsije (odnos Sansi 2.079, interval poverenja
0.256-16.858, p 0.493). Detaljnije podatke videti u tabelama 74-79.

Prisustvo interiktalnih ostrih talasa i §iljaka je prikazano na slikama broj 27 i 28.

16.7%

M Prisutni

B Odsutni

83.3%

Slika broj 27. Paroksizmalni obrasci - Interiktalni ostri talasi i Siljci
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Slika broj 28. Ucestalost interiktalnih ostrih talasa i siljaka

Temporalni i centralni oStri talasi su u naSem radu zabelezeni kod 124 (73.8%). Nije
utvrdena statisticki znacajna razlika u smrtnom ishodu (y> 1.050, p 0.306), neurologkom
nalazu (¥ 3.300, p 0.348), razvojnom koli¢niku (y? 5.027, p 0.540), osnovnoj EEG aktivnosti
(x? 1.077, p 0.299), povremenim EEG aktivnostima (x> 0.467, p 0.792) i pojavi epilepsije ()2

0.460, p 0.497) u zavisnosti od prisustva ili odsustva temporalnih i centralnih oStrih talasa.

Pozitivne oStre talase (Rolandi¢ne, temporalne) je u naSem istraZivanju imalo 41
novorodende (24.4%). Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u smrtnom ishodu (2 2.358, p
0.125), neuroloskom nalazu (> 2.856, p 0.414), razvojnom koli¢niku (x> 3.126, p 0.793),
osnovnoj EEG aktivnosti (y*> 1.077, p 0.299), povremenim EEG aktivnostima (y*> 0.548, p
0.760) i pojavi epilepsije (x> 0.496, p 0.481) u zavisnosti od toga da li su Rolandic¢ni talasi

prisutni.

Periodi¢na lateralizovana praznjenja su bila prisutna kod 2 (1.2%) novorodenceta. Nije
utvrdena statisticki zna¢ajna razlika u smrtnom ishodu (x> 0.088, p 0.767), osnovnoj EEG
aktivnosti (x* 2.007, p 0.157) i povremenim EEG aktivnostima () 5.486, p 0.064); utvrdena je
statisti¢ki znacajna razlika u razvojnom koli¢niku (¥* 15.656, p 0.016), i pojavi epilepsije ()
5.398, p 0.020) i visoko statisti¢ki znacajna razlika u neurologkom nalazu (x*> 17.390, p
0.001), u zavisnosti od prisustva periodi¢nih lateralizovanih praznjenja. Novorodencad koja
su imala periodi¢na lateralizovana praznjenja su u trenutku analize imala patoloski neuroloski

nalaz, intelektualni deficit i epilepsiju.
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Uticaj prisustva interiktalnih os$trih talasa i Siljaka u novorodenackom uzrastu na
pojavu smrtnog ishoda, neuroloskog nalaza, razvojnog koli¢nika, osnovne EEG aktivnosti i
povremenih EEG aktivnosti u trenutku analize, kao i na pojavu epilepsije, prikazan je u
tabelama br. 62-67 i na slikama br. 29-34. Univarijantna logistiCka regresiona analiza
povezanosti karakteristika EEG nalaza u novorodenackom uzrastu i pojave smrtnog ishoda,
kao 1 neuroloskog nalaza, razvojnog koli¢nika, osnovne EEG aktivnosti, povremenih EEG

aktivnosti i epilepsije u trenutku analize prikazana je u tabelama 74-79.

Tabela broj 62. Uticaj prisustva interiktalnih oStrih talasa i Siljaka u novorodenackom

uzrastu na pojavu smrtnog ishoda

Smrtni ishod
ObeleZja posmatranja Ukupno Viig?:ﬂ Verovatnoéa
Da Ne
Temporalni i centralni oStri Da 4(3.2%) 120(96.8%) | 124(73.8%) 1.05 0.306
talasi ' '
Ne 3(6.8%) 41(93.2%) | 44(26.2%)
Da 0(0.0%) 41(100.0%) | 41(24.4%)
Pozitivni o$tri talasi
(Rolandié¢ni, temporalni) 2.358 0.125
Ne 7(5.5%) 120(94.5%) | 127(75.6%)
Da 0(0.0%) 2(100.0%) 2(1.2%)
Periodi¢na lateralizovana 0.088 0.767
praZnjenja Ne 7(4.2%) 159(95.8%) | 166(98.8%)
Odsutni 3(10.7%) 25(89.3%) 28(16.7%)
Interiktalni oStri talasi i 3.607 0.058
Silici . .
> Prisutni 4(2.9%) 136(97.1%) | 140(83.3%)
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Slika broj 29. Uticaj postojanja interiktalnih ostrih talasa i Siljaka u novorodenackom uzrastu

na pojavu smrtnog ishoda

Tabela broj 63. Uticaj prisustva interiktalnih ostrih talasa i Siljaka u novorodenackom

uzrastu na neuroloski nalaz u trenutku analize

Neuroloski nalaz Vrednost
ObeleZja posmatranja Blagi Umereni Tezk Ukupno testa Verovatnoéa
Uredan deficit deficit deficit
Temporalni i Da 55 (45.1%) | 43(35.2%) | 12(9.8%) | 12(9.8%) |122(74.8%)
centralni oStri 3.3 0.348
talasi Ne 24(58.5%) | 10(24.4%) | 5(12.2%) | 2(4.9%) | 41(25.2%)
P‘”i:ivl“i ostri Da 20(48.8%) | 15(36.6%) | 5(12.2%) | 1(2.4%) | 41(25.2%)
alast 2.856 0.414
(Rolandi¢ni,
temporalni) Ne 59(48.4%) | 38(31.1%) | 12(9.8%) | 13(10.7%) [122(74.8%)
Periodi¢na Da 0(0.0%) | 0(0.0%) | 2(100.0%) | 0(0.0%) | 2(1.2%)
lateralizovana 17.39 0.001
praznjenja Ne 79(49.1%) | 53(32.9%) 15(9.3%) 14(8.7%) [161(98.8%)
Interiktalni | Odsutni | 18(72.0%) | 4(16.0%) | 2(8.0%) 1(4.0%) | 25(15.3%)
oStri talasi i 6.743 0.081
Siljci Prisutni | 61(44.2%) | 49(35.5%) | 15(10.9%) | 13(9.4%) |[138(84.7%)
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Slika broj 30. Uticaj postojanja interiktalnih ostrih talasa i Siljaka u novorodenackom uzrastu

na neuroloski nalaz

Tabela broj 64. Uticaj prisustva interiktalnih ostrih talasa i Siljaka u novorodenackom

uzrastu na razvojni kolicnik u trenutku analize

Razvojni koli¢nik
ObeleZja pos matranja Ukupno |Vrednosttesta| Verovatnoca
>110 | 90-110 | 70-90 | 50-70 | 35-50 20-34 <20
Temporalni i Da 0(0.0%) | 80(65.6%) | 19(15.6%) | 6(49%) | 11(9.0%) | 3(25%) | 3(25%) | 122(74.8%)
centralni o§tri 5.027 054
talasi Ne 124%) |30(732%) | 5(12.2%) | 1(24%) | 3(7.3%) | 00.0%) | 1Q24%) | 41(25.2%)
Pozitivni o§tri Da 0(0.0%) |29(70.7%) | 717.1%) | 2(4.9%) | 3(7.3%) | 000%) | 00.0%) | 41(25.2%)
talasi (Rolandicni 3126 0.793
temporalni) Ne 1(08%) |81(66.4%) | 17(13.9%) | 5(41%) | 110%) | 325%) | 4(3.3%) | 122(74.8%)
Perioditna Da 0(0.0%) | 0(0.0%) | 0(0.0%) | 1(50.0%) | 1(50.0%) | 00.0%) | 00.0%) | 2(1.2%)
lateralizovana 15.656 0.016
praznjenja Ne 1(0.6%) |110(68.3%)| 24(14.9%) | 6(3.7%) | 13(8.1%) | 3(1.9%) | 4(25%) | 161(98.8%)
Interiktalni ogtri | OBUMI | 14.0%) |20B0.0%) | 2B.0%) | 0(0.0%) | 1(40%) | 0(0.0%) | 1(40%) | 25(153%) - .
lasiiSilicl | oo | 000%) | 9065.2%) | 22(159%) | 75.1%) | 1304%) | 32.2%) | 322%) | 13884.7%)
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Slika broj 31. Uticaj postojanja interiktalnih ostrih talasa i Siljaka u novorodenackom uzrastu

na razvojni kolicnik

Tabela broj 65. Uticaj prisustva interiktalnih ostrih talasa i Siljaka u novorodenackom

uzrastu na osnovnu EEG aktivnost u trenutku analize

EEG (Osnovna aktivnost) d
ObelezZja posmatranja Ukupno V';Zs{]:“ Verovatnoca
Uredna Patoloska
o . Da 102(83.6%) 20(16.4%) | 122(74.8%)
Tempot:alpl i cer.1traln| 1077 0.299
ostri talasi
Ne 37(90.2%) 4(9.8%) 41(25.2%)
Pozitivni oftri talasi Da 37(90.2%) 408%) | 41(25.2%)
(Rolandi¢ni, 1.077 0.299
temporalni)
Ne 102(83.6%) 20(16.4%) | 122(74.8%)
Da 1(50.0%) 1(50.0%) 2(1.2%)
Periodi¢na
lateralizovana 2.007 0.157
praznjenja Ne 138(85.7%) 23(14.3%) | 161(98.8%)
. . . N Odsutni 23(92.0%) 2(8.0%) 25(15.3%)
Interlktal;lilljocsitrl talasi i 1.063 0302
Prisutni 116(84.1%) 22(15.9%) | 138(84.7%)
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Slika broj 32. Uticaj postojanja interiktalnih ostrih talasa i Siljaka u novorodenackom uzrastu

na osnovnu EEG aktivnost u detinjstvu

Tabela broj 66. Uticaj prisustva interiktalnih ostrih talasa i Siljaka u novorodenackom

uzrastu na povremene EEG aktivnosti u trenutku analize

EEG (Povremene aktivnosti)
ObeleZja posmatranja Ukupno V';ig?ac)St Verovatnoca
Neepileptiformne | Epileptiformne Nema
Temporalni i Da 16(13.1%) 8(6.6%) 98(80.3%) | 122(74.8%)
centralni oStri 0.467 0.792
talasi Ne 5(12.2%) 4(9.8%) 32(78.0%) | 41(25.2%)
Pozitivni odtri | 5(12.2.%) 2(4.9%) 34(82.9%) | 41(25.2%)
talasi
Rolandicni 0.548 0.76
(Rolandiéni, Ne 16(13.1%) 10(8.2%) 96(78.7%) | 122(74.8%)
temporalni)
Periodi¢na Da 0(0.0%) 1(50.0%) 1(50.0%) 2(1.2%)
lateralizovana 5.486 0.064
praznjenja Ne 21(13.0%) 11(6.8%) 129(80.1%) | 161(98.8%)
Interiktalni Odsutni 4(16.0%) 1(4.0%) 20(80.0%) | 25(15.3%)
oStri talasi i 0.676 0.713
Siljci Prisutni 17(12.3%) 11(8.0%) 110(79.7%) | 138(84.7%)
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Slika broj 33. Uticaj postojanja interiktalnih ostrih talasa i Siljaka u novorodenackom uzrastu

napovremene EEG aktivnosti u detinjstvu

Tabela broj 67. Uticaj prisustva interiktalnih ostrih talasa i Siljaka u novorodenackom

uzrastu na pojavu epilepsije

Epilepsija Vred
Obelezja posmatranja Ukupno rtzs?;s'[ Verovatnoca
Da Ne
0, 0, 0,
Temporalni i centralni Da 8(6.6%) 114(93.4%) | 122(74.8%)
s . 0.46 0.497
ostri talasi
Ne 4(9.8%) 37(90.2%) 41(25.2%)
Pozitivni o§tri talasi Da 2(4.9%) 39(95.1%) | 41(25.2%)
(Rolandi¢ni, 0.496 0.481
temporalni) Ne 10(8.2%) 112(91.8%) | 122(74.8%)
Periodi¢na Da 1(50.0%) 1(50.0%) 2(1.2%)
lateralizovana 5.398 0.020
prazZnjenja Ne 11(6.8%) 150(93.2%) | 161(98.8%)
. o . Odsutni 1(4.0%) 24(96.0%) 25(15.3%)
Interlktal;lill .ocsitrl talasi i 0.489 0.484
! Prisutni 11(8.0%) 127(92.0%) | 138(84.7%)
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Slika broj 34. Uticaj postojanja interiktalnih ostrih talasa i Siljaka u novorodenackom uzrastu

na pojavu epilepsije

4.6.3 Paroksizmalni obrasci - Iktalne EEG abnormalnosti
Tokom hospitalizacije je iktalni EEG snimljen kod 25 (14.9%) novorodenceta, a nije

snimljen kod njih 143 (85.1%).

Utvrdena je visoko statisticki znaGajna razlika u pojavi posebnih EEG aktivnosti ()2
20.926, p 0.000) i epilepsije (x> 29.523, p 0.000), statisti¢ki znacajna razlika u smrtnom
ishodu (y? 4.513, p 0.034), a nije utvrdena statisticki znacajna razlika u neuroloskom nalazu
(x> 7.030, p 0.071), razvojnom koli¢niku (x* 11.370, p 0.078) i osnovnoj EEG aktivnosti ()2
1.050, p 0.306) u odnosu na to da li je tokom novorodenackog perioda uraden iktalni EEG,
videti tabele 68-73. U naSem istrazivanju je pokazano da novorodencad kod kojih je
registrovan iktalni EEG zapis imaju ¢eS¢e smrtni ishod, a praziveli imaju ¢esce epilepsiju i

posebne EEG promene.

Nije utvrden prediktivni znacaj iktalnog EEG nalaza na pojavu smrtnog ishoda (odnos
Sansi 4.739, interval poverenja 0.993-22.619, p 0.051), nepovoljnog razvojnog koli¢nika
(odnos sansi 2.479, interval poverenja 0.910-6.753, p 0.076) i patoloske osnovne EEG
aktivnosti (odnos Sansi 1.769, interval poverenja 0.587-5.328, p 0.311). Utvrdena je statisticki
znacajna povezanost iktalnog EEG zapisa 1 patoloSkog neuroloSkog nalaza (odnos Sansi

2.713, interval poverenja 1.031-7.139, p 0.043), povremenih EEG aktivnosti (odnos Sansi
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3.107, interval poverenja 1.207-8.000, p 0.019), a verovatno¢a pojava epilepsije kod
novorodencadi sa iktalnim EEG zapisom je 18 puta veca (odnos Sansi 18.133, interval
poverenja 4.876-67.431,p 0.000) nego kod onih koji nemaju iktalni EEG. Detaljnije podatke
videti u tabelama 74-79.

Prisustvo iktalnih EEG obrazaca je prikazano na slici broj 35.
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Slika broj 35. Paroksizmalni obrasci - Iktalne EEG abnormalnosti

Fokusni/unifokusni iktalni obrazac imalo je 8 novorodencadi (4.8%). Nije utvrdena
statisticki znadajna razlika u smrtnom ishodu (¥? 0.365, p 0.546), neuroloskom nalazu ()
6.660, p 0.084) i u osnovnoj EEG aktivnosti (x> 3.476, p 0.062), a utvrdena je visoko
statisticki znacGajna razlika u razvojnom koliéniku (¥? 20.251, p 0.002), povremenim EEG
aktivnostima (y? 22.793, p 0.000) i u pojavi epilepsije (¥* 37.503, p 0.000) u zavisnosti od
prisustva fokusnog/unifokusnog iktalnog obrasca. Novorodencéad sa ovim obrascem su u

riziku da imaju intelektualni deficit, epilepsiju 1 posebne EEG promene na kraju pracenja.

Fokusni pseudo beta-alfa-teta-delta obrazac je u nasem istrazivanju zapazen kod 5
novorodenéadi (3.0%). Utvrdena je visoko statisticki zna¢ajna razlika u smrtnom ishodu (y?
16.571, p 0.000), a nije utvrdena statisti¢ki zna¢ajna razlika u neurologkom nalazu (x> 2.658,
p 0.447), razvojnom koli¢niku (x* 2.143, p 0.906), osnovnoj EEG aktivnosti (x*> 0.345, p
0.557), povremenim EEG aktivnostima (x> 2.273, p 0.321) i pojavi epilepsije (x*> 1.871, p
0.171) u zavisnosti od toga da li je fokusni pseudo beta-alfa-teta-delta obrazac prisutan. Rizik
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od smrtnog ishoda je veci ukoliko je iktalni EEG zapis u vidu fokusnog pseudo beta-alfa-teta-

delta obrasca.

Multifokusni obrazac sa abnormalnom osnovnom aktivnoséu je imalo 3
novorodendeta (1.8%). Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u smrtnom ishodu (2 0.133,
p 0.716), razvojnom koli¢niku (x> 9.308, p 0.157), osnovnoj EEG aktivnosti (3> 0.843, p
0.359), povremenim EEG aktivnostima (3> 4.618, p 0.099) i pojavi epilepsije (x* 3.023, p
0.082), a jeste u neuroloskom nalazu (y*> 10.668, p 0.014), u zavisnosti od prisustva
multifokusnog obrasca sa abnormalnom osnovnom aktivnos¢u. Ukoliko je ovaj obrazac

registrovan u novorodenackom uzrastu, postoji rizik za javljanje neuroloskog deficita.

Obrazac praznjenja niske frekvencije na osnovnoj aktivnosti niske amplitude je u
naSem istrazivanju imalo samo jedno novorodence (0.6%) koje je dozivelo smrtni ishod u
novorodenaaCkom uzrastu. Utvrdena je visoko statisti¢ki znacajna razlika u smrtnom ishodu
(x? 23.138, p 0.000) u odnosu na prisustvo obrasca praznjenja niske frekvencije na osnovnoj
aktivnosti niske amplitude, ali ostali ishodi (neuroloski nalaz, razvojni koli¢nik, osnovna EEG
aktivnost, povremene EEG aktivnosti i pojava epilepsije) u zavisnosti od prisustva ovog

iktalnog obrasca nisu mogli da budu procenjivani.

Elektrografska praznjenja (iktalni obrazac bez klinickog korelata) su zabeleZena kod
12 novorodencadi (7.1%) u nasem radu. Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u smrtnom
ishodu (3% 0.562, p 0.454), neuroloskom nalazu (x> 2.878, p 0.411), razvojnom koli¢niku (y2
12.341, p 0.055), osnovnoj EEG aktivnosti (¥*> 0.112, p 0.738), povremenim EEG
aktivnostima (y? 2.081, p 0.353) i pojavi epilepsije (x> 2.025, p 0.155) u zavisnosti od toga da

11 su elektrografska praznjenja registrovana ili nisu.
Klini¢ki napad bez iktalnog obrasca u nasem istraZivanju nije registrovan.

Uticaj prisustva iktalnih abnormalnosti u novorodena¢kom uzrastu na pojavu smrtnog
ishoda, neuroloSkog nalaza, razvojnog koli¢nika, osnovne EEG aktivnosti i povremenih EEG
aktivnosti u trenutku analize, kao i na pojavu epilepsije, prikazan je u tabelama br. 68-73. i na
slikama br. 36-41. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti karakteristika EEG
nalaza u novorodenackom uzrastu i pojave smrtnog ishoda, kao i neuroloskog nalaza,
razvojnog koli¢nika, osnovne EEG aktivnosti, povremenih EEG aktivnosti i epilepsije u

trenutku analize prikazana je u tabelama 74-79.
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Tabela broj 68. Uticaj prisustva iktalnih obrazaca u novorodenackom uzrastu na pojavu

smrtnog ishoda

Smtrni ishod
ObeleZja posmatranja Ukupno Vrteecsi?:St Verovatnoca
Da Ne
Fokalni/unifokalni Da 0(0.0%) 8(%) 8(4.8%) 0.365 0.546
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Ne 7(4.4%) 153(95.6%) | 160(95.2%)
Fokalni pseudo beta-alfa- Da 2(40.0%) 3(60.0%) 5(3.0%) 16.571 0,000
teta-delta Ne 5(3.1%) 158(96.9%) | 163(97.0%) '
Multifokalni sa Da 0(0.0%) 3(100.0%) |  3(1.8%) 0133 0716
abnormalnom OA Ne 7(4.2%) 158(95.8%) | 165(98.2%)
PraZnjenja niske Da 1(100.0%) 0(0.0%) 1(0.6%)
frekvencije na OA niske 23.138 0,000
amplitude Ne 6(3.6%) 161(96.4%) | 167(99.4%)
Elektrografska Da 1(8.3%) 11091.7%) | 12(7.1%)
praznjenja— Iktalni 0562 0.454
obrazac bez Klinitkog Ne 6(3.8%) 150(96.2%) | 156(92.9%)
korelata
Da 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Klini¢ki napad bez / /
iktalnog obrasca Ne 7(4.2%) 161(95.8%) | 168(100.0%)
Uraden 3(12.0%) 22(88.0%) | 25(14.9%)
Iktalni EEG Nije 4513 0.034
4(2.8%) 139(97.2%) | 143(85.1%)
uraden
5 m Klini¢ki napad bez iktalnog
5 obrasca
20 A M Elektrografska praznjenja
15 A
B Obrazac praznjenja niske
frekvencije na OA niske
10 -~ amplitude
® Multifokusni obrazac sa
5 - abnormalnom OA
0 B Fokusni pseudo beta-alfa-teta-
' ' ' ' delta obrazac
S, thy . Tth; .
/ Ishe, / ishe,
0, d\/Ve B Fokusni/unifokusni obrazac

Slika broj 36. Uticaj iktalnih EEG obrazaca u novorodenackom uzrastu na smrtni ishod

Tabela broj 69. Uticaj prisustva iktalnih obrazaca u novorodenackom uzrastu na neuroloski

nalaz u trenutku analize
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Neuroloski nalaz Vrednost
ObelezZja pos matranja Umereni Ukupno Verovatnoca
Uredan Blagi deficit = | Tezak deficit testa
deficit
Da 1(12.5%) 3(37.5%) 2(25.0%) | 2(25.0%) 8(4.9%)
Fokalni/unifokalni 6.66 0.084
Ne 78(50.3%) 50(32.3%) | 150.7%) | 12(7.7%) | 155(95.1%)
Fokalni pseudo Da 1(25.0%) 1(25.0%) 125.0%) | 1(25.0%) | 4(2.5%) Joss .
-al fa-teta-del ' '
beta-alfa-teta-celta Ne 78(49.1%) | 52(37.2%) |16(101%) | 13@2%) |159(97.5%)
Multifokalri sa Da 1(33.3%) 0(0.0%) 2(66.7%) | 0(0.0%) 3(1.8%)
10.668 0.014
abnormalnom OA
Ne 78(48.8%) 53(33.1%) | 15(9.4%) | 14(8.8%) | 160(98.2%)
PraZnjenja niske Da 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) | 0(0.0%) 0(0.0%)
frekvencije na OA / /
niske amplitude Ne 79(48.5%) 53(325%) | 17(10.4%) | 14(8.6%) [163(100.0%)
Hlektrografska Da 3(27.3%) 6(54.5%) 101%) | 1(01%) | 11(6.7%) Jers oat
prainjenja Ne 76(50.0%) 47(30.9%) | 16(105%) | 13(8.6%) |152(93.3%)
Nedostatak EEG Da 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) | 0(0.0%) 0(0.0%)
praZnjenja tokom / /
klini¢kog napada Ne 79(48.5%) 53(325%) | 17(10.4%) | 14(8.6%) |163(100.0%)
uraden 6(26.1%) 9(39.1%) 5(21.7%) | 3(13.0%) | 23(14.1%)
Iktalni EEG 7.03 0.071
Nije uraden | 73(52.1%) 44(3L4%) | 12(8.6%) | 11(7.9%) | 140(85.9%)
m Klini¢ki napad bez iktalnog
10 1 obrasca
9 .
8 - B Elektrografska praznjenja
7 .
6 - e
B Obrazac praznjenja niske
51 frekvencije na OA niske
4 - amplitude
3 - B Multifokusni obrazac sa
5 abnormalnom OA
17 B Fokusni pseudo beta-alfa-teta-
0 T T T T delta obrazac
Uredan Blag Umeren Tezak
neuroloski  neuroloski meuroloski neuroloski - .
o - o B Fokusni/unifokusni obrazac
nalaz deficit deficit deficit

Slika broj 37. Uticaj iktalnih EEG obrazaca u novorodenackom uzrastu na neuroloski nalaz
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Tabela broj 70. Uticaj prisustva iktalnih obrazaca u novorodenackom uzrastu na razvojni

kolicnik u trenutku analize

5 Razvojni kolitnik
Obelezp_ Asvopnt koTient Ukupno  [Vrednosttesta| Verovatnoéa
posmatranja >110 90-110 | 70-90 50-70 35-50 20-34 <20
)0/ 0, 0/ 0/ 0/ 0/ )0,
Fokalnifunifokain| P2 | 00.0%) | 3675%) | 1025%) | 1025%) | 1125%) | 0(0.0%) 2(25.0%) 8(4.9%) . oo
i Ne 1(0.6%) |107(60.0%)| 23(14.8%) | 6(3.9%) | 138.4%) | 3(L9%) 2(1.3%) 155(95.1%)
)0/ )0/ )0/ )0, 0/
Fokalni peeuch Da | 00.0%) | 2(500%) | 1(250%) | 0(0.0%) | 1@250%) | 00.0%) 0(0.0%) 4(2.5%) ” voos
beta-alfa-teta-celtal e 1(0.6%) |108(67.9%)| 23(145%) | 7(4.4%) | 1382%) | 3(1.9%) 425%) 150(97.5%)
Multifokainisa | D2 | 000%) | 1833%) | 000%) | 1333%) | 1333%) | 000%) 0(0.0%) 3(1.8%) . o
abnormalnom OA | 10.6%) |109(68.19%)| 24(15.0%) | 6(3.8%) | 138.1%) | 3(L9%) 42.5%) 160(98.2%)
Praznjenjaniske | Da | 000%) | 000%) | 0(00%) | 00.0%) | 00.0%) | 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
frekvencije na OA / /
niske amplituce |  Ne 10.6%) |11067.5%)| 24(14.79%) | 7(4.3%) | 1486%) | 3(18%) 42.3%) 163(100.0%)
)0/ 0, 0/ )0/ )0/ 0 0
Bektrograska | D3 | 000%) | 5455%) | 5455%) | 000%) | 000%) | 0(00%) 1(9.1%) 11(6.7%) - -
praZnjenja Ne 1(0.7%) |105(69.1%)| 19(12.5%) | 7(4.6%) | 149.2%) | 3(2.0%) 3(2.0%) 152(93.3%)
Nedostatak EEG | Da | 0(0.0%) | 00.0%) | 00.0%) | 000%) | 000%) | 00.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
praznjenja tokom ! /
Klinickog napada | Ne 10.6%) |110(67.5%)| 24(14.79%) | 74.3%) | 1486%) | 3(L8%) 425%) 163(100.0%)
Nile | 1070 [10072.4%)| 1812.9%) | 536%) | 127.9%) | 3(2.1%) 2(L.4%) 140(85.9%)
Iktalni EEG | _raden 11.37 0078
Uraden | 00.0%) |10435%) | 626.1%) | 2(8.7%) | 313.0%) | 00.0%) 2(8.7%) 23(14.1%)
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Slika broj 38. Uticaj iktalnih EEG obrazaca u novorodenackom uzrastu na razvojni kolicnik

Tabela broj 71. Uticaj prisustva iktalnih obrazaca u novorodenackom uzrastu na osnovnu

EEG aktivnost u trenutku analize

EEG (Osnovna aktivnost)

ObeleZja posmatranja Ukupno Vrtig?:a Verovatnoéa
Uredna Patoloska
Da 5(62.5%) 3(37.5%) 8(4.9%)
Fokalni/unifokalni 3.476 0.062
Ne 134(86.5%) 21(13.5%) | 155(95.1%)
Fokalni pseudo beta-alfa- Da 3(75.0%) 1(25.0%) 4(2.5%) 0.345 0557
teta-delta Ne 136(85.5%) 23(14.5%) | 159(97.5%)
Multifokalni sa Da 2(66.7%) 1(33.3%) 3(1.8%) 0.843 0,350
abnormalnom OA Ne 137(85.6%) 23(14.4%) | 160(98.2%)
Da 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Praznjenja niske frekvencije / /
na OA niske amplitude 9 24 o
Ne 139(85.3%) (14.79%) 163(100.0%)
Elektrografska praZnjenja — Da 9(81.8%) 2(18.2%) 11(6.7%)
Iktalni obrazac bez 0.112 0.738
Da 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Klinic¢ki napad bez iktalnog / /
obrasca Ne 139(85.3%) 24(14.7%) | 163(100.0%)
Nije 121(86.4% 19(13.6% 140(85.9%
uraden (86.4%) (13.6%) (85.9%)
Iktalni EEG 1.05 0.306
Uraden 18(78.3%) 5(21.7%) | 23(14.1%)
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Slika broj 39. Uticaj iktalnih EEG obrazaca u novorodenackom uzrastu na osnovau EEG

aktivnost u detinjstvu
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Tabela broj 72. Uticaj prisustva iktalnih obrazaca u novorodenackom uzrastu na povremene

EEG aktivnosti u trenutku analize

EEG (Povremene aktivnosti)

ObeleZja posmatranja Ukupno VI;ZC;T;SI Verovatnoca
Neepileptiformne | Epileptiformne Nema
Da 0(0.0%) 4(50.0%) 4(50.0%) 8(4.9%)
Fokalni/unifokalni 22.793 0,000
Ne 21(13.5%) 8(5.2%) 126(81.3%) | 155(95.1%)
0, 0, 0, 0
Fokalni pseudo beta-| Da 0(0.0%) 1(25.0%) 3(75.0%) 425 2.273 0.321
alfa-teta-delta Ne 21(13.2%) 11(6.9%)  |127(79.9%) | 159(97.5%)
) ) Da 1(33.3%) 1(33.3%) 1(33.3%) 3(1.8%)
Multifokalni sa 4.618 0.099
b | OA ' '
abnormainom Ne 20 (12.5) 11(6.9%) 129(80.6%) | 160(98.2%)
PraZnjenja niske Da 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
frekvencije na OA / /
niske amplitude Ne 21(12.9%) 12(7.4%) 130(79.8%) | 163(100.0%)
D 1(9.1% 2(18.2% 8(72.7% 11(6.7%
Elektrografska 2 (0-1%) ( ) ( ) (6.7%) 2081 0.353
praznjenja Ne 20(13.2%) 10(6.6%) 122(80.3%) | 152(93.3%)
Nedostatak EEG Da 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
praznjenja tokom / /
klini¢kog napada Ne 21(12.9%) 12(7.4%) 130(79.8%) | 163(100.0%)
Nije uraden 19(13.6%) 5(3.6%) 116(82.9%) | 149(85.9%)
Iktalni EEG 20.926 0,000
Uraden 2(8.7%) 7(30.4%) 14(60.9%) | 23(14.1%)
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Slika broj 40. Uticaj iktalnih EEG obrazaca u novorodenackom uzrastu na povremene EEG

aktivnosti u detinjstvu

Tabela broj 73. Uticaj prisustva iktalnih obrazaca u novorodenackom uzrastu na pojavu

epilepsije
Epilepsija
Obelezja posmatranja Ukupno V';ig?:St Verovatnoéa
Da Ne
Da 5(62.5%) 3(37.5%) 8(4.9%)
Fokalni/unifokalni 37.503 0,000
Ne 7(4.5%) 148(95.5%) | 155(95.1%)
Fokalni pseudo beta-alfa- Da 1(25.0%) 3(75.0%) 4(2.5%) L1871 0171
teta-delta Ne 11(6.9%) 148(93.1%) | 159(97.5%)
- - Da 1(33.3%) 2(66.7%) 3(1.8%)
Ne 11(6.9%) 149(93.1%) | 160(98.2%)
PraZnjenja niske Da 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
frekvencije na OA niske / /
amplitude Ne 12(7.4%) 151(92.6%) | 163(100.0%)
Elektrografska Da 2(18.2%) 9(81.8%) 11(6.7%)
praZnjenja— Iktalni
Winick 2.025 0.155
obrazac bez klinickog Ne 10(6.6%) 142(93.4%) | 152(93.3%)
korelata
Da 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Klinic¢ki napad bez / /
iktalnog obrasca Ne 12(7.4%) 151(92.6%) | 163(100.0%)
ug‘éin 4(2.9%) 136(97.1%) | 140(85.9%)
Iktalni EEG 29.523 0,000
Uraden 8(34.8%) 15(65.2%) | 23(14.1%)
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Slika broj 41. Uticaj iktalnih EEG obrazaca u novorodenackom uzrastu na pojavu epilepsije

Tabela broj 74. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti karakteristika EEG

nalaza u novorodenackom uzrastu i pojave smrtnog ishoda

o p
Obelezja posmatranja Odnos $ansi 95% |nter.val Verovatnoa
poverenja P)
Uredna Ref.
Osnovna aktivnost
Patoloska 27.31 | 3166235580 [ 0003
Odsutni Ref.
Interiktalni oStri talasi i Siljci
Prisutni 0.245 | oos21162 | o077
Nije Ref.
uraden
lktalni EEG
Uraden 4,739 0.993-22.619 0.051

Tabela broj 75. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti karakteristika EEG

nalaza u novorodenackom uzrastu i neuroloskog nalaza u trenutku analize
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- . . 95% interval | Verovatnoca
ObeleZja posmatranja Odnos Sansi poverenja ®)
Uredna Ref.
Osnovna aktivnost
« 22.245-
Patoloska 72 233,042 0
Odsutni Ref.
Interiktalni oStri talasi i Siljci
Prisutni 1.867 0.521-6.684 0.338
Nije Ref.
uraden
Iktalni EEG
1.031-
Urad . 0.043
raden 2.713 7139

Tabela broj 76. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti karakteristika EEG

nalaza u novorodenackom uzrastu i razvojnog kolicnika u trenutku analize

95% Verovatnoéa
ObeleZja posmatranja Odnos Sansi interval ®)
poverenja P
Uredna Ref.
Osnovna aktivnost
« 14.115-
Patoloska 42 124.972 0
Odsutni Ref.
Interiktalni oStri talasi i Siljci . . 0.592-
Prisutni 2.67 12044 0.201
Nije Ref.
uraden
Iktalni EEG 0.910
Uraden 2.479 6.753 0.076

Tabela broj 77. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti karakteristika EEG

nalaza u novorodenackom uzrastu i osnovne EEG aktivnosti u trenutku analize
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95% Verovatnoéa
ObeleZja posmatranja Odnos $ansi interval ®)
poverenja P
Uredna Ref.
Osnovna aktivnost
« 13.837-
PatoloSka 44.218 141.303 0,000
Odsutni Ref.
Interiktalni oStri talasi i
siljei Prisutni 2.181 0.479-9.923 0.313
Nije uraden Ref.
Iktalni EEG
Uraden 1.769 0.587-5.328 0.311

Tabela broj 78. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti karakteristika EEG

nalaza u novorodenackom uzrastu i povremenih EEG aktivnosti u trenutku analize

95% Verovatnoca
ObeleZja posmatranja Odnos Sansi interval z’ )
poverenja P
Uredna Ref.
Osnovna aktivnost
Patoloska 7.798 ‘ 3.236-8.792 ‘ 0,000
Odsutni Ref.
Interiktalni oStri talasi i Siljci
Prisutni 1018 ‘ 0.351-2.951 ‘ 0.974
Nije
uraden Ref.
Iktalni EEG
Uraden 3.107 1.207-8.000 0.019

Tabela broj 79. Univarijantna logisticka regresiona analiza povezanosti karakteristika EEG

nalaza u novorodenackom uzrastu i pojave epilepsije
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95% Verovatnocéa
ObeleZja posmatranja Odnos Sansi interval ®)
poverenja P
Uredna Ref.
Osnovna aktivnost 4.646-
Patoloska 18.571 74932 0,000
Interiktalni oStri talasi i Odsutni Ref.
Sljci — 0.256-
Prisutni 2.079 16.858 0.493
Nije Ref.
uraden
Iktalni EEG
4.876-
. 0,000
Uraden 18.133 67.431

4.6 Konacni ishod
U trenutku analize proseCan uzrast dece koja su u novorodenackom periodu imala

epilepticke napade je iznosio 68.74 meseca (od 12 do 141 mesec, SD 41.295, medijana 66.00
meseci). Konac¢ni ishod je obuhvatio pet kategorija: smrtni ishod, neuroloski nalaz, razvojni
kolicnik, EEG nalaz, prisustvo ili odsustvo epilepsije. Na kraju pracenja najveci broj

ispitanika - 115 (70.6%) imao je normalan ishod po svim parametrima (uredan neuroloski

161



nalaz, povoljan razvojni koli¢nik, uredan EEG, bez epilepsije), dok je bar jedan nepovoljan

ishod imalo 14 (8.6%) ispitanika. Kona¢ni ishod je prikazan u tabeli br. 80.

Tabela broj 80. Konacni ishod

Ucestalost
ObeleZja posmatranja

Broj %
Smrtni ishod 7 4.2
uredan 79 48.5

blagi neuroloski
deficit 53 325

Neuroloski nalaz ;

umereni 17 10.4

neuroloski deficit

teZak neuroloski
deficit 14 8.6
>110 1 0.6
90-110 110 67.5
70-90 24 14.7
Razvojni koli¢nik 50-70 7 43
35-50 14 8.6
20-34 3 1.8
<20 4 25
Uredna 139 85.3

Osnovna EEG aktivnost
Patoloska 24 14.7
Neepileptiformne 21 12.9
Epileptiformne 12 74
Posebne EEG promene priepd

Nema posebnih
promena 130 79.8
Epilepsija Da 12 7.4

4.6.1 Smrtni ishod
Do smrtnog ishoda je u nasem istrazivanju doslo kod 7 (4.2%) ispitanika, kao $to se

vidi na slici broj 42. Kod 4 ispitanika uzrok smrtnog ishoda je bila hipoksijsko ishemijska
encefalopatija, kod dva infekcija, a kod jednog urodena sréana mana. Kod 5 bolesnika je do

smrtnog ishoda doslo u novorodenackom uzrastu.
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Slika broj 42. Pojava smrtnog ishoda

Multivarijantna logisticka regresiona analiza je pokazaka da su faktori rizika za pojavu
smrtnog ishoda: primena mehanicke ventilacije (odnos Sansi 10.338, interval poverenja 1.132-
94.392, p 0.038) i patoloska osnovna EEG aktivnost u neonatalnom uzrastu (0dnos $ansi

17.529, interval poverenja 1.941-158.311, p 0.011), $to se vidi u tabeli broj 81.

Tabela broj 81. Prediktori pojave smrtnog ishoda (Multivarijantna logisticka regresiona

analiza)
o .
ObelezZja posmatranja Odnos $ansi 95% |nter_val Verovatnoca
poverenja p)
Ne Ref.
Mehanicka ventilacija
Da 10.338 ‘ 1.132-94.392 ‘ 0.038
Osnovna EEG Uredna Ref.
aktivnost Patoloska 17529 ‘ 1.941-158.311 ‘ 0011

4.6.2 Neuroloski nalaz
Neurolosko ispitivanje u trenutku analize podrazumevalo je: merenje obima glave,

ispitivanje kranijalnih nerava, motornu, auditivnu i vizuelnu funkciju, a neuroloski nalaz je
kategorisan u cetiri kategorije: normalan nalaz, postojanje blagog neuroloskog deficita,

postojanje umerenog neuroloskog deficita i prisustvo teskog neuroloskog deficita.

U trenutku analize uredan neuroloski nalaz je imalo 79 (48.5%), blag neuroloski
deficit 53 (32.5%), umereni neuroloski deficit 17 (10.4%), a tezak neuroloski deficit 14

(8.6%), odnosno, povoljan neuroloski nalaz (uredan neuroloski nalaz i blag neuroloski deficit)
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je imalo 132 (81.0%), a nepovoljan (umereni 1 tezak neuroloski deficit) 31 (19.0%) bolesnika.

Neuroloski nalaz u trenutku analize je prikazan na slici broj 43.

8.6%

B uredan neuroloski nalaz
M blag neuroloski deficit
umeren neuroloski deficit

M tezak neuroloski deficit

Slika broj 43. Neuroloski nalaz u trenutku analize

Multivarijantnom regresionom analizom su utvrdeni prediktivni faktori za pojavu
patoloSkog neuroloskog nalaza, a to su: neefikasnost antiepilepticke terapije (odnos Sansi
17.246, interval poverenja 2.456-121.082, p 0.004) i patoloska EEG aktivnost u neonatalnom
uzrastu (odnos Sansi 87.885, interval poverenja 24.770-311.813, p 0.000), kao $to je
poredstavljeno u tabeli broj 82.

Tabela broj 82. Prediktivni faktori za pojavu patoloskog neuroloskog nalaza (Multivarijantna

logisticka regresiona analiza)

o i .
ObeleZja posmatranja Odnos $ansi QSPQI(IE?Z?:}\;aI Verozf;)t noca
Efikasnost antiepilepticke Efikasna Ref.
terapije Neefikasna 17.246 2.456-121.082 0.004
Uredna Ref.
Osnovna EEG aktivnost
Patoloska 87.885 24.770-11.813 0,000
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4.6.3 Razvojni koli¢nik
Koeficijent razvoja (QR) je odredivan psihometrijskim testiranjem prema Brunet

Lezine skali i1 sastoji se od procene motorickih funkcija deteta (QRm) i mentalnog statusa
(QRV). U trenutku analize razvojni koli¢nik >110 i visoke intelektualne sposobnosti imao je 1
oboleli (0.6%), koli¢nik 90-110 i proseéni razvoj imalo je 110 (67.5%) dece, koli¢nik 70-90 i
grani¢an intelektualni razvoj imalo je 24 (14.7%) dece, koli¢nik 50-70 i lako usporen
psihomotorni razvoj imalo je 7 (4.3%) dece, koli¢nik 35-50 i umereno usporen psihomotorni
razvoj imalo je 14 (8.6%) dece, kolicnik 20-35 i tesko usporen razvoj imalo je troje (1.8%), 1

koli¢nik <20 i1 duboku mentalnu retardaciju cetvoro (2.5%) dece.

Povoljan razvojni koli¢nik, tj. QR iznad 70 je imalo 135 (82.8%) ispitanika, a
nepovoljan, tj. QR ispod 70 je imalo 28 (17.2%) ispitanika. Razvojni koli¢nik u trenutku
analize je prikazan na slici broj 44.

1.8% 959 8.2%

m>110

14.7% m90-110
m 70-90
m 50-70
m 35-50
M 20-35

<20

Slika broj 44. Razvojni kolicnik u trenutku analize

Faktori rizika za nepovoljan razvojni kolicnik koji su utvrdeni multivarijantnom
regresionom analizom su: ocena 0-3 u petom minutu zivota (odnos Sansi 4.281, interval
poverenja 1.076-17.033, p 0.039), neefikasnost antiepilepticke terapije (odnos $ansi 33.994,
interval poverenja 4.104-281.557, p 0.001) i patoloska osnovna EEG aktivnost (odnos Sansi
52.364, interval poverenja 14.404-190.362, p 0.000), kao S$to se vidi u tabeli broj 83.

Tabela broj 83. Prediktivni faktori za nepovoljan razvojni kolicnik (Multivarijantna logisticka

regresiona analiza)
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v -
Obelezja posmatranja Odnos $ansi g‘r:)g:/ér;;?;al Veng)t noca
8-10 Ref.
AS u petom minutu
03 4.281 ‘ 1.076-17.033 | 0.039
Efikasnost antiepilepti¢ke Neefikasna Ref.
terapije Efikasna 33.994 ‘ 4.104-281.557 | 0.001
Uredna Ref.
Osnovna EEG aktivnost
Patoloska 52.364 11364235 0,000

4.6.4 Elektroencefalogram
U trenutku analize urednu osnovnu EEG aktivnost imalo je 139 (85.3%), a patolosku

24 (14.7%) dece, kao §to je prikazano na slici broj 45.

14.7%

85.3%

M uredna

M patoloska

Slika broj 45. Elektroencefalogram — osnovna EEG aktivnost u trenutku analize

Multivarijantnom logistickom regresionom analizom utvrdeno je da su sledeéi

prediktivni faktori doprineli pojavi patoloske osnovne EEG aktivnosti u trenutku analize:

primena mehanicke ventilacije (odnos $ansi 3.516, interval poverenja 1.028-12.020, p 0.045) i

patoloska osnovna EEG aktivnost u novorodenackom uzrastu (odnos Sansi 43.654, interval

poverenja 13.080-145.696, p 0.000), kao $to je prikazano u tabeli broj 84.

Tabela broj 84. Prediktivni faktori za pojavu patoloske osnovne EEG aktivnosti u trenutku

analize(Multivarijantna logisticka regresiona analiza)

ObeleZja posmatranja

Odnos $ansi

95% interval

Verovatno¢a (p)

poverenja
Ne Ref.
Mehanic¢ka ventilacija
Da 3.516 1.028-12.020 0.045
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Uredna Ref.

Osnovna EEG aktivnost
Patoloska 43.654 13.080-145.696 0,000

Neepileptiformne povremene EEG aktivnosti su zabelezene kod 21 (12.9%),
epileptiformne kod 12 (7.4%), a kod 130 (79.8%) nije registrovano postojanje povremenih

aktivnosti, a sve je predstavljeno na slici broj 46.

12.9%

7.4%
‘ M neepileptiformna

H epileptiformna

nema posebnjih aktivnosti

79.8%

Slika broj 46. Elektroencefalogram — posebne EEG aktivnosti u trenutku analize

Multivarijantnom logistickom regresionom analizom utvrdeno je da je prediktivni
Cinilac za pojavu povremenih neepileptiformnih i epileptiformnih promena patoloska osnovna
EEG aktivnost (odnos $ansi 7.798, interval poverenja 3.236-18.792, p 0.000), kao §to se vidi u
tabeli broj 85.

Tabela broj 85. Prediktivni faktori za pojavu povremenih EEG promena (Multivarijantna

logisticka regresiona analiza)

Verovatnoéa

(V)

ObeleZja posmatranja Odnos Sansi 95% interval poverenja

Uredna Ref.

Osnovna EEG aktivnost
Patoloska 7.798 3.236-18.792 0,000

4.6.5 Epilepsija
Epilepsiju, tj. neprovocirane ponavljane (dva ili viSe) epilepticke napade nakon

neonatalnog perioda, u nasem istrazivanju, razvilo je 12 dece (7.4%), kao $to je prikazano na
slici broj 47. Prosec¢ni uzrast pojave napada nakon novorodenckog perioda je bio 61.08 meseci
(minimum 14 meseci, maksimum 133 meseca, medijana 62.00). lako su imali napade u

novorodenackom uzrastu, epilepsija se nije javila kod 151 (92.6%) dece.
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92.6%

7.4%

H ima epilepsiju

B nema epilepsiju

Slika broj 47. Prisustvo epilepsije

Multivarijantna logisticka regresiona analiza pokazala je da su prediktivni faktori za

pojavu epilepsije: neefikasnost antiepilepticke terapije u novorodenackom uzrastu (odnos

Sansi 11.820, interval poverenja 1.403-99.591, p 0.023), patoloska osnovna EEG aktivnost
(odnos sansi 20.143, interval poverenja 3.585-113.169, p 0.001) i uraden iktalni EEG (odnos

Sansi 10.001, interval poverenja 2.075-48.201, p 0.004), kao sto je predstavljeno u tabeli broj

86.

Tabela broj 86. Prediktivni faktora za pojavu epilepsije (Multivarijantna logisticka

regresiona analiza)

95%

ObeleZja posmatranja Odnos Sansi interval Verozfa)t noca
poverenja P
Efikasnost antiepilepti¢ke Efikasna Ref.
terapije : 1.403-
Neefikasna 11.82 09,591 0.023
Uredna Ref.
Osnovna EEG aktivnost . 3.585-
Patoloska 20.143 113.169 0.001
u!\zliggn Ref.
Iktalni EEG 5075-
Uraden 10.001 48.201 0.004
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5. DISKUSIJA

Od ukupnog broja novorodencadi koja su imala napade, 109 (64.9%) je bilo muskog, a
59 (35.1%) zenskog pola.

Utvrdena je statisti¢ki znac¢ajna razlika pojave smrtnog ishoda u odnosu na pol.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u neuroloskom ishodu, razvojnom koli¢niku,
osnovnoj EEG aktivnosti, povremenim EEG aktivnostima i pojavi epilepsije u zavisnosti od

pola.

Nije utvrdena ni povezanost smrtnog ishoda, neuroloskog deficita, nizeg razvojnog
koli¢nika, patoloske osnovne EEG aktivnosti, povremenih EEG aktivnosti i epilepsije u

zavisnosti od toga da li su novorodenc¢ad muskog ili Zenskog pola.

U naSem istrazivanju spontano je rodeno 101 dete (60.1%), spontano uz koriS¢enje
instrumentalnih metoda 12 (7.1%), hitnim carskim rezom 28 (16.7%), a planiranim carskim
rezom 27 (16.1%), odnosno nekomplikovanim porodajem (spontan ili planirani carski rez)
rodeno je 128 (76.2%) dece, a komplikovanim (spontan uz koriS¢enje instrumentalnih metoda

ili hitan carski rez) 40 (23.8%) novorodencadi.

Nije dokazana statistiCki zna¢ajna razlika pojave smrtnog ishoda, neuroloSkog nalaza,
razvojnog koli¢nika, osnovne EEG aktivnosti, povremenih EEG aktivnosti, niti epilepsije u

zavisnosti od nac¢ina porodaja.

Nije utvrdena povezanost smrtnog ishoda, nizeg razvojnog koli¢nika, povremenih
EEG aktivnosti i epilepsije sa komplikovanim porodajem, ali je komplikovan porodaj bio

faktor rizika za patoloski neuroloski nalaz i patolosku osnovnu EEG aktivnost.

Ni u radu Pisanija i saradnika nije dokazana statisticki znacajna razlika u ishodu u

odnosu na nacin porodaja (36).
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U nasem istrazivanju nije bilo novorodencadi koja su rodena pre 29. nedelje gestacije.
Od 29. do 33. nedelje gestacije je rodeno troje dece (1.8%), od 34. do 36. nedelje 20 (11.9%),
a najvise dece je rodeno posle 37. nedelje - 145 (86.3%), tj. terminskih je bilo 145 (86.3%), a
prevremeno rodenih 23 (13.7%).

Nije utvrdena statistiCki znacajna razlika u smrtnom ishodu, neuroloskom nalazu,
osnovnoj EEG aktivnosti, povremenim EEG aktivnostima i pojavi epilepsije u zavisnosti od
gestacijskog uzrasta, ali jeste kada se radi o razvojnom koli¢niku. Takode, ako se posmatra
samo da li je porodaj bio komplikovan ili ne, pokazano je da postoji statistiCki znacajna

razlika u razvojnom koli¢niku i u osnovnoj EEG aktivnosti.

Nije utvrdeno da je prevremeni porodaj faktor rizika za pojavu smrtnog ishoda,
neuroloskog deficita, nepovoljnog razvojnog koli¢nika, patoloske osnovne EEG aktivnosti,

povremenih EEG aktivnosti i epilepsije.

Istrazivanje Norsalla-e 1 saradnika obuhvatilo je 54 novorodenceta gestacijskog
uzrasta od 28. do 42. gestacijske nedelje koja su bila u riziku za pojavu cerebralne paralize
zbog osnovne bolesti (asfiksija, sepsa, meningitis, respiratorni distres, epilepticki napadi).
Deca su prac¢ena 2 godine i u ovom istrazivanju, kao i u naSem, gestacijski uzrast nije bio
statistiCki zna€ajan za pojavu cerebralne paralize, odnosno teSkog neuroloskog oStecenja. Za
razliku od naSeg rada u kom je svega 13% novorodencadi bilo prevremeno rodeno, u
istrazivanju Norsalla 70.4% su bili prematurusi, a prematuritet nije bio faktor rizika za

neurolosko ostecenje (93).

U radu Pisanija 1 saradnika prospektivno je tokom 2 godine pra¢eno 106 terminske 1
prevremeno rodene novorodencadi koja su imala klinicki definisane konvulzije i1 utvrdeno je
da je gestacijski uzrast jedan od faktora rizika za lo§ sveukupni ishod, odnosno preko 70%
prevremeno rodene dece je imalo los ishod, dok se kod terminskih lo§ ishod javio u 47%

sluc¢ajeva (36).

Ronen 1 saradnici su do 10 godina pratili 82 terminska 1 preterminska novorodenceta
koja su imala epilepticke napade 1 utvrdili su da je prognoza bolja za one koji su rodeni u
terminu, da oni imaju vecu Sansu da budu bez oStecenja, a da ucestalost napada i mortalitet
rastu sa stepenom prematuriteta. Takode su utvrdili da je gestacijski uzrast bolji prediktor

ishoda nego telesna masa (4).
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U naSem istrazivanju nije bilo novorodencadi koja su imala ekstremno malu i veoma
malu telesnu masu. Malu telesnu masu na rodenju je imalo 14 (8.3%) dece, a telesnu masu
preko 2500 g imalo je 154 dece (91.7%). Prosecna telesna masa na rodenju je iznosila

3285.71 g, a kretala se od 1750 g do 5450 g.

Nije utvrdena statistiCcki znacajna razlika u smrtnom ishodu, neuroloSkom nalazu,
razvojnom koli¢niku, osnovnoj EEG aktivnosti, povremenim EEG aktivnostima i pojavi

epilepsije u zavisnosti od telesne mase na rodenju.

Nije utvrdena ni povezanost smrtnog ishoda, neuroloSkog deficita, intelektualnog
oStecenja, patoloske osnovne EEG aktivnosti, povremenih EEG aktivnosti i epilepsije sa

telesne mase na rodenju.

U radu Allemanda i saradnika u kom je posmatrano 32 terminska i preterminska
novorodenceta, telesna masa na rodenju se kretala od 680 g do 4370 g, tj. normalnu telesnu
masu na rodenju je imalo 56%, malu 19%, veoma malu 6% 1 ekstremno malu 19%
novorodencadi. Ovi autori su utvrdili da je telesna masa faktor rizika za na neuroloski nalaz,
kao 1 na loSu globalnu prognozu; kod sve novorodencadi sa ekstremno malom i veoma malom
telesnom masom doslo je do razvoja cerebralne paralize (94).

Pisani i saradnici su dobili sli¢ne rezultate, odnosno i u njihovom radu je manja telesna
masa bila jedan od faktora rizika za lo§ ishod. U njithovom istraZivanju je skoro polovina

novorodencadi imala telesnu masu ispod 2500 g, a preko 70% njih je imalo lo$ ishod (36).

Nunes i saradnici su takode pokazali da je manja telesna masa na rodenju faktor rizika
za postneonatalnu epilepsiju. U ovom istrazivanju je oko 1/3 novorodencadi imalo telesnu

masu ispod 2500 g (25).
Sli¢ne rezultate su dobili i Scher i saradnici (19).

U svim navedenim istrazivanjima su ve¢i udeo u ukupnom uzorku imala
novorodencad sa telesnom masom ispod 2500 g, za razliku od naseg, gde je svega 8.3% imalo
malu telesnu masu, tako da je to veovatno bio razlog za neslaganje naSih rezultata sa

rezultatima drugih autora.

U naSem istrazivanju, u prvom minutu zivota, ocenu od 0 do 3 imalo je 24 (14.3%),

ocenu od 4 do 7 imalo je 45 (26.8%), a ocenu od 8 do 10 imalo je 99 novorodencadi (58.9%).
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Utvrdena je visoko statisticki znacajna razlika u smrtnom ishodu, neuroloSkom nalazu
iu osnovnoj EEG aktivnosti, a statisticki znacajna razlika u razvojnom koli¢niku u odnosu na
ocenu na rodenju u prvom minutu. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u povremenim

EEG aktivnostima i u pojavi epilepsije u zavisnosti od ocene na rodenju u prvom minutu.

Ocena od 4 do 7 u prvom minutu po rodenju nije bila faktor rizika za pojavu smrtnog
ishoda, neuroloskog ostecenja, niZzeg razvojnog kolicnika, patoloSke osnovne EEG aktivnosti,
povremenih EEG aktivnosti i epilepsije, dok je ocena od 0 do 3 imala prediktivnu vrednost za
pojavu smrtnog ishoda, neuroloskog deficita, nizeg razvojnog koli¢nika i patoloske osnovne

EEG aktivnosti, a nije uticala na povremene EEG aktivnosti i pojavu epilepsije.

U petom minutu zivota, ocenu od 0 do 3 imalo je 11 (6.5%), ocenu od 4 do 7 imalo je
44 (26.2%), a ocenu od 8 do 10 imalo je 113 novorodencadi (67.3%).

Utvrdena je visoko statisticki znacajna razlika u neuroloSkom nalazu i u razvojnom
koli¢niku, kao i statisticki znacajna razlika u smrtnom ishodu i u osnovnoj EEG aktivnosti u
zavisnosti od toga koju je ocenu novorodence dobilo u petom minutu nakon rodenja. Nije
utvrdena statisticki znac¢ajna razlika u povremenim EEG aktivnostima i u pojavi epilepsije u

zavisnosti od ocene u petom minutu nakon rodenja.

Ocena od 4 do 7 u petom minutu po rodenju nije bila faktor rizika za pojavu smrtnog
ishoda, neuroloskog oSte¢enja, patoloske osnovne EEG aktivnosti, povremenih EEG
aktivnosti 1 epilepsije, dok je uticala na javljanje nizeg razvojnog koli¢nika. Novorodencad
koja su u petom minutu po rodenju dobila ocenu od 0 do 3 su bila u riziku za pojavu smrtnog
ishoda, neuroloskog deficita, nizeg razvojnog koli¢nika, patoloske osnovne EEG aktivnosti,

povremenih EEG aktivnosti, a nisu bila u riziku za pojavu epilepsije.

U radu Pisanija i saradnika multivarijantnom regresionom analizom identifikovani su
faktori rizika za lo§ ishod, a jedan od njih je bila 1 ocena u prvom minutu zivota, a preko 80%

novorodencadi koja su u prvom minutu Zivota imala ocenu ispod 7, imala su lo§ ishod (36).

Deidre i saradnici su posmatrali 49 terminske novorodencadi sa perinatalnom
asfiksijom i1 konvulzijama 1 nasli su da je lo§ prediktor neuroloSkog ishoda ocena ispod 5 u

petom minutu Zivota (95).

U nasem radu je 53 novorodenceta (31.5%) reanimirano na rodenju.
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Utvrdena je visoko statisticki znaCajna razlika u neuroloSkom nalazu i statisticki
znacajna razlika u povremenim EEG aktivnostima u zavisnosti od toga da li je novorodence
reanimirano nakon porodaja. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u smrtnom ishodu,
razvojnom koli¢niku, osnovnoj EEG aktivnosti i u pojavi epilepsije u zavisnosti od toga da li

je posle rodenja bilo potrebe da se primene mere reanimacije.

Reanimacija na rodenju je bila faktor rizika za pojavu patoloskog neuroloskog nalaza,
nizeg razvojnog koli¢nika i povremenih EEG aktivnosti, a nije bila faktor rizika za smrtni

ishod, patolosku osnovnu EEG aktivnost i za epilepsiju.

Kao u nasem radu, Pisani i saradnici su utvrdili da je jedan od parametara za lo§ ishod

I potreba za primenom metoda reanimacije nakon rodenja (36).

U naSem istrazivanju, kod 47 (28.0%) novorodencadi je postojala potreba za

primenom mehanicke ventilacije.

Utvrdena je visoko statisticki znacajna razlika u smrtnom ishodu, neuroloskom nalazu,
razvojnom koli¢niku 1 u osnovnoj EEG aktivnosti, u zavisnosti od toga da li je u
novorodenackom uzrastu bilo potrebe za primenom mehanicke ventilacije. Nije utvrdena
statisticki znacajna razlika u povremenim EEG aktivnostima i u pojavi epilepsije u zavisnosti

od koris¢enja mehanicke potpore disanju kod novorodenceta.

Utvrdena je povezanost smrtnog ishoda, neuroloskog o$tecenja, nizeg razvojnog
koli¢nika i lose osnovne EEG aktivnosti sa primenom mehani¢ke ventilacije u
novorodenackom uzrastu, dok ona nije uticala na pojavu povremenih EEG aktivnosti i

epilepsije.

Kod Nunes i1 saradnika koji su posmatrali 12 terminske novorodencadi koja su u
prvom EEG snimku imala nereaktivni obrazac supresija praznjenje, mehanicka ventilacija je

primenjivana kod 33% (78).

Deidre i saradnici, koji su analizirali terminsku novorodencad sa perinatalnom
asfiksijom 1 konvulzijama, utvrdili su da je potreba za intubacijom i mehani¢kom ventilacijom

bila lo$ prediktor neuroloskog ishoda (95), Sto se poklapa i sa rezultatima naseg istrazivanja.
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Neuroloski nalaz u novorodenackom uzrastu, odnosno u vreme kada je zapazen prvi
epilepticki napad kod novorodenceta, u nasem radu je bio uredan kod 48 (28.6%), a patoloski
je bio kod 120 (71.4%), 1 to umereno patoloski kod 116 (69.0%) 1 veoma patoloski kod 4
(2.4%) novorodenceta.

Utvrdena je visoko statisticki znacajna razlika u razvojnom koli¢niku, povremenim
EEG aktivnostima i pojavi epilepsije, a statisticki znaCajna razlika u smrtnom ishodu 1
neuroloSkom nalazu u zavisnosti od neuroloskog nalaza u novorodenackom uzrastu. Nije
utvrdena statistiCki znaCajna razlika u osnovnoj EEG aktivnosti, u zavisnosti od neuroloskog

nalaza u vreme pojave napada kod novorodenceta.

U naSem istraZivanju umereno patoloSki neuroloski nalaz u novorodenatkom uzrastu
nije bio povezan sa smrtnim ishodom, neuroloskim deficitom, intelektualnim oSte¢enjem,
patoloSkom osnovnom EEG aktivno$c¢u, postojanjem povremenih EEG aktivnosti, niti sa
epilepsijom. Medutim, utvrdena je povezanost neuroloskog oste¢enja, intelektualnog deficita,
patoloske osnovne EEG aktivnosti i epilepsije sa veoma patoloskim neuroloskim nalazom u
novorodenackom uzrastu, dok nije utvrdena povezanost veoma patoloskog neuroloskog

nalaza sa smrtnim ishodom i povremenim EEG aktivnostima.

Pisani i saradnici su takode utvrdili da je neuroloski nalaz na pocéetku napada kod

novorodencadi koja su imala konvulzije bio faktor rizika za lo$ ishod (36).
Sli¢ne rezultate su dobili i Scher i saradnici (19).

Prema brojnim istraziva¢ima, perzistencija neuroloskih abnormalnosti je jak prediktor

loseg dugotrajnog ishoda kod hipoksijsko-ishemijske encefalopatije (56, 96-99).

U naSem istraZivanju, prvog dana zivota napadi su registrovani kod 52 (31.0%),
drugog dana kod 51 (30.4%), a posle drugog dana kod 65 (38.7%) novorodencadi, odnosno,
prvih 48 sati zivota napadi su se javili kod 103 novorodenceta (61.3%). Srednje vreme
pocetka napada bilo je 2.65 dana, a samo kod 4 (2.4%) novorodenceta su napadi poceli posle

7. dana Zivota.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u smrtnom ishodu, neuroloSkom nalazu,
razvojnom koli¢niku, osnovnoj EEG aktivnosti, povremenim EEG aktivnostima 1 pojavi

epilepsije u zavisnosti od vremena pojave prvog napada u novorodenackom uzrastu.
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Nije utvrdena povezanost smrtnog ishoda, patoloske osnovne EEG aktivnosti,
povremenih EEG aktivnosti i epilepsije sa pocetkom napada u prvih 24h ili u prvih 48h
zivota, dok je rana pojava napada bila faktor rizika za neuroloska osStecenja i intelektualni
deficit.

U literaturi je objavljivano je da se napadi najéeSce javljaju u prva 24h zivota (100).
Kod Tekgula i saradnika, pocetak napada je kod 64% novorodencadi bio prvog dana, kod
20% drugog i tre¢eg dana, a kod 16% posle 3. dana zivota (101). Sli¢ne rezultete su dobili
Ronen i saradnici, kod kojih je poc¢etak napada u prvom danu bio kod 36% novorodencadi,
kod 64% u prvih 48 sati, a kod 83% u prvih 7 dana zivota (102). Nunes i saradnici su takode
pronasli da je 45% novorodencadi imalo napade prvog dana Zivota (25). Opisano je da su
terminska novorodencad koja su u prvom EEG zapisu imala nereaktivni obrazac supresija
praznjenje imali napade u prvih 7 dana zivota, a 50% njih je imalo napade prvog dana Zivota
(78). Takode, u radu Kumara i saradnika je od 90 terminske i preterminske novorodencadi sa
klini¢ki definisanim napadima pocetak napada u prvih 48h zabelezen kod 58% (odnosno kod

47% terminskih i kod 28% preterminskih), a srednji uzrast pocetka napada je bio 41.5h (16).

Brunquell i saradnici (43) i Mizrahi i Kellaway (70) su utvrdili da je raniji pocetak
napada faktor rizika za pojavu loSeg ishoda.

Rafay 1 saradnici su zakljucili da je poCetak napada u prvih 12h od rodenja jedan od
prediktivnih faktora za cerebrovaskularni insult (103).

Faktori koji uti¢u na prognozu mogu da budu ograniceni i da zavise od tipa napada
(klinic¢ki, elektroklini¢ki ili samo elektri¢ni), gestacijskog uzrasta (terminski ili prematurusi),
kao 1 modaliteta detekcije napada, odnosno da 1i su napadi registrovani klinicki ili

elektrografski (36).

U naSem istraZivanju dijagnoza napada je bazirana na klini¢koj opservaciji i opisu tipa
napada prema Volpeovoj klasifikaciji. Najces¢i tip napada su bili tonic¢ki, koje je imalo 67
novorodencadi (39.9%), a zatim po ucestalosti slede suptilni napadi koje je imalo 62 (36.9%),
multifokusni klonicki — 47 (28.0%), fokusni kloni¢ki — 28 (16.7%) i mioklonicki 15 (8.9%).
Elektrografski napadi su zabeleZeni kod 12 (7.1%) novorodenc¢adi. Ukoliko se ne bi nezavisno
posmatrali fokusni klonicki i multifokusni klonicki napadi, onda bi klonicki tip napada bio

najces¢i u nasem istrazivanju.
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Nije utvrdena statistiCki znacajna razlika u smrtnom ishodu, neuroloSkom nalazu,
razvojnom koli¢niku, osnovnoj EEG aktivnosti, povremenim EEG aktivnostima i pojavi
epilepsije u zavisnosti od toga koja je vrsta napada registrovana, bilo putem klinicke

opservacije, bilo elektrografski.

Nije utvrdena povezanost smrtnog ishoda, neuroloskog oStecenja, intelektualnog
deficita, patoloske osnovne EEG aktivnosti, povremenih EEG aktivnosti i epilepsije sa vrstom

napada, osim $to su elektrografski napadi bili faktor rizika za pojavu epilepsije.

U brojnim istrazivanjima je navedeno da su suptilni napadi najces¢i tip napada u
novorodenackom uzrastu (19,43,70,85). Volpe je objavio da se ovaj tip napada kod terminske
novorodencadi javlja u 54% slucajeva, a kod prematurusa u 48% slucajeva. Kod ovog autora
po ucestalosti slede kloni¢ki napadi koji se kod terminske novorodencadi javljaju u 23%, a
kod prematurusa u 32% slucajeva, zatim miokloni¢ki (kod terminskih 18%, kod prematurusa
13%) i tonicki (kod terminskih 5%, kod prematurusa 7%) ( 85).

Suprotno, postoje autori koji su opisali najces¢u pojavu kloni¢kih napada, Koji se
javljaju sa ucestaloséu 34-61% (6,16,100-102,104), sli¢no kao i u nasem radu. Kod Tekgula i
saradnika, Connela i saradnika, kao i kod Kumara i saradnika, nakon klonic¢kih napada slede
tonicki, suptilni (16,101,104), pa mioklonicki (101,102).

Kod terminske novorodencadi sa nereaktivnim obrascem supresija praznjenje najcescéi

tip napada su bili fokusni tonicki (78).

Ova razlika u ucestalosti javljanja pojedinih tipova napada moZe da nastane zbog toga
Sto se nekada suptilni napadi teSko preoznaju i interpretiraju se kao normalna neonatalna

aktivnost, ukoliko je dijagnoza bazirana na klinickom opisu (100).

Ima autora koji nisu nasli zna¢ajnu vezu izmedu predominatnog klini¢kog tipa napada
1 ishoda. Medutim, ima 1 izveStaja u kojima je objavljeno da su neki tipovi napada udruzeni sa
relativno viSom incidencijom rane smtri, a kod prezivelih sa ve¢om incidencijom neuroloSkog
oSteéenja, poremecaja razvoja i postneonatalne epilepsije (100). Opisano je da su
generalizovani tonicki napadi (19,43,44,105), suptilni napadi (70), kao i miokloni¢ki napadi
(19,44) udruzeni sa losim ishodom. U istrazivanju Ronena i saradnika je nadeno da su
generalizovani miokloni¢ni napadi sami ili udruZeni sa drugim tipovima napada, kod
prematurusa povezani sa smrtnim ishodom, a miokloni¢ni napadi sami kod terminske
novorodencadi sa blagim oStecenjima, Sto sugeriSe razli¢it mehanizam za isti tip napada u

zavisnosti od gestacije. Isti istrazivaci su uocili da kloni¢ni napadi bez zahvatanja lica i1 bez
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drugih napada imaju dobru prognozu (4).Takode, objavljeno je i da su pocetak napada u prvih
12h od rodenja i fokusna semiologija prediktori cerebrovaskularnog insulta (103).

Faktori koji, uz tip napada, uti¢u na prognozu, mogu da zavise od gestacijskog uzrasta
ili na¢ina detekcije napada - klinicki ili elektrografski (36,101).

Opisuje se da 45% prematurusa i 53% terminske novorodencadi imaju klini¢ki nalaz
tokom iktalnog snimka (19). Clancy je objavio da samo 21% novorodencadi ima klinicki
korelat tokom iktalnog EEG zapisa (83). U ostalim slu¢ajevima se beleze elektrografski
napadi bez klinickog korelata, posebno kod teSsko bolesne novorodencadi, sa teSkim
mozdanim o$te¢enjima ili kod farmakoloski paralizovanih (106).

Elektrografski napadi su zabelezeni kod 22% novorodenc¢adi u radu Deidre i saradnika
(95), kod 45% kod Laroia i saradnika (107), a kod 12 od 21 novorodenceta kod Shaha i
saradnika (108). Kod novorodencadi sa nereaktivnim obrascem supresija praznjenje
elektrografski napadi su zabelezeni kod 33% (78), a kod 34% novorodencadi tokom
hipotermije zbog hipoksijsko-ishemijske encefalopatije (109).

Teske cerebralne lezije se u istoj meri javljaju kod novorodencadi koja imaju klinicke
manifestacije, kao i kod onih bez njih; posto ispoljavanje klini¢kih manifestacija zavisi od
stepena maturacije, intraventrikularna hemoragija koja je najées¢a kod mladih od 32 nedelje
gestacije je 1 najceSca etiologija kod koje je prisutan iktalni EEG bez klini¢kog dogadaja.
Suprotno, kod hipoksijsko-ishemijske encefalopatije su najées¢e registrovane klinicke

manifestacije, a ova etiologija dominira kod terminske novorodencadi (104).

Connell 1 saradnici su pratili 275 terminske 1 preterminske novorodencadi u visokom
riziku zbog kongenitalnin CNS malformacija, asfiksije, respiratornog distresa, sepse,
metaboli¢kih poremecaja, intraventrikularne hemoragije ili leukomalacije videne na UZ CNS-
a. Kod svih je u prvih 72h Zivota obavljeno kontinuirano EEG snimanje koje je trajalo bar
24h. Putem EEG-a registrovani su napadi kod 55 novorodencadi, od kojih je samo 12 imalo
kompletno simultane klini¢ke manifestacije, 20 je imalo suptilne klinicke manifestacije, a
klinicke manifestacije su bile odsute kod 23, odnosno 70% novorodencadi koja nisu bila

paralizovana nije imalo klinicke manifestacije (104).

S obzirom na to da, prema mnogim studijama, 50% ili viSe neonatalnih napada imaju
subklinicke manifestacije (66,83), a da se sa porastom maturiteta bolje uskladuju klinicki i
EEG znaci (104), dijagnostika neonatalnih napada, posebno kod prematurusa, zahteva EEG

snimanja (66,83). Utvrdeno je da samo 25% prematurusa mladih od 31 nedelje gestacije ima
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dobar ishod posle napada dokazanih EEG snimanjem, u poredenju sa 60% terminske

novorodencadi (19).

U prospektivnoj studiji novorodencadi u visokom riziku u neonatalnoj intenzivnoj nezi
registrovano je 526 elektrografskih napada kod 51 terminskog novorodenceta: 34% je imalo
simultane klinicke manifestacije, ali je osoblje prepoznalo samo 9% od tih elektrografskih
napada; suprotno, od 177 epizoda suspektnih za napade, samo 27% je bilo udruzeno sa
elektrografskim promenama, a 73% nisu imali elektrografski korelat, tj, nisu bili napadi (66).
Takode, Shellhaas je pokazao da su klinickom opservacijom neonatolozi identifikovali 12-

38% napada u odnosu na elektrografske koji su dokazani EEG monitoringom (110).

Ogranic¢enje nekih studija je nemoguénost dovoljnog koris¢enja kontinuiranog video
EEG snimanja. Na ovaj nacin je moguce da se desi da su obuhvacena novorodencad sa
neepileptickim paroksizmalnim dogadajima, a da nisu obuhvaceni oni sa veoma suptilnim
napadima ili samo sa elektricnim napadima (59). Napadi se mnogo ¢eSce registruju
kontinuiranim EEG minitoringom nego klinickom opservacijom (104). Smatra se da
novorodencad sa hipoksijsko-ishemijskom encefalopatijom, one kod kojih se primenjuje
terapijska hipotermija ili bilo koja neuroprotektivna intervencija, veoma mlade prematuruse,
kao i one sa patoloskim nalazom na UZ CNS-a, treba opservirati zbog sumnje na
elektrografske napade (111). Kontinuirani EEG monitoring se preporucuje i kod farmakoloski
paralizovane novorodencadi radi detekcije ucestalosti i trajanja napada (112), a najcesce je

dovoljno da monitoring traje 24h (68).

U nasem radu jedan tip napada je imalo 126 (75.0%), a viSe tipova napada 42 (25.0%)

novoodencadi.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u smrtnom ishodu, neuroloSkom nalazu,
razvojnom koli¢niku, osnovnoj EEG aktivnosti, povremenim EEG aktivnostima 1 pojavi

epilepsije u zavisnosti od toga da li su novorodencad imala jedan ili viSe tipova napada.

Nije utvrdena povezanost smrtnog ishoda, neuroloskog oStecenja, patoloske osnovne
EEG aktivnosti, povremenih EEG aktivnosti i pojave epilepsije sa javljanjem vise tipova
epileptickih napada u novorodenackom uzrastu. Ali, novorodencad sa viSe tipova epileptickih

napada su u riziku da imaju intelektualni deficit.
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U radu Shena i saradnika je od 13 novorodencadi sa burst suppression obrascem, 7
imalo jedan tip napada, a 6 je imalo viSe tipova napada (113). Od 82 terminska i preterminska
novorodenceta, u radu Ronena i saradnika, 22 su imala samo jedan tip napada (4). Pisani i
saradnici su posmatrali 85 terminske i preterminske novorodencadi sa EEG potvrdenim
napadima, 65.9% je imalo viSe od jednog tipa napada (6). Connel i saradnici su objavili da je

31% novorodencadi imalo vise od jednog tipa napada (104).

Faktori koji uti¢u na prognozu mogu da budu ograniceni i da zavise od tipa napada
(klinicki, elektroklinicki ili samo elektricni), gestacijskog uzrasta (terminski ili prematurusi) i
modaliteta detekcije napada (klini¢ki ili elektrografski) (36), tako da to mozZe da bude razlog
za razliitu ucestalost odredenih tipova napada, kao i uticaj vrste i ucestalosti napada na

dugotrajni ishod.

Epilepticki status se u naSem istrazivanju javio kod 2 (1.2%) novorodenceta, a

detektovan je klinickom opservacijom.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u smrtnom ishodu, neuroloskom nalazu,
osnovnoj EEG aktivnosti i povremenim EEG aktivnostima, a utvrdena je statisticki znacajna
razlika u razvojnom koli¢niku 1 u pojavi epilepsije u zavisnosti od toga da li su novorodencad

doZivela epilepticki status.

Nije utvrdena povezanost smrtnog ishoda, neuroloskog deficita, loseg razvojnog
koli¢nika, patoloske osnovne EEG aktivnosti, povremenih EEG aktivnosti i epilepsije u

zavisnosti od toga da li je novorodenc¢e imalo epilepticki status.

U istrazivanju Connella 1 saradnika koji su prospektivno pratili 275 terminske
novorodencadi u visokom riziku (kongenitalne CNS malformacije, asfiksija, respiratorni
distres, sepsa, metaboli¢ki poremecaji, intraventrikularna hemoragija ili leukomalacija na UZ
CNS) kod koje je u prvih 72h Zzivota sprovodeno kontinuirano EEG nadgledanje tokom
najmanje 24h, registrovani su napadi kod 55 novorodencadi, a 33% od njih imalo je

epilepticki status (104).

Prospektivno prac¢enje 106 novorodencadi koja su imala klinicki definisane konvulzije
pokazalo je da je prisustvo neonatalnog epileptickog statusa faktor rizika za lo§ ishod (36).
Slicne rezultate su dobili Glass 1 saradnici koji su pokazali da su prisustvo oStecenja mozga i

epilepticki status visoko prediktivni za kasniji razvoj epilepsije (114).
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Takode, u istrazivanju 85 terminske i preterminske novorodencadi sa EEG potvrdenim
napadima, utvrdeno je da je trajanje napada je od velikog znacaja za ishod, a 42% bolesnika
sa epileptickim statusom je razvilo epilepsiju. Ponavljani i prolongirani novorodenacki napadi
mogu da deluju na epileptogeni supstrat, uzrokujuci dalje ostecenje, koje je odgovorno za

posledi¢nu klini¢ku ekspresiju epilepsije (6).

Iako su prolongirani epilepticki napadi u neonatalnom uzrastu udruzeni sa loSom
prognozom, mora se imati u vidu i da tezina osnovne bolesti moze uticati na oboje, i na
trajanje napada i na los§ ishod (22,24,112).

Takode, razliCiti autori su naglaSavali da se koriste¢i samo klinicke kriterijume deSava
da se preceni ili potceni incidencija napada (10,12,14,20,23,25,31). Zbog toga je sugerisano
da je neophodan sinhroni video EEG poligrafski monitoring koji treba da u potpunosti
okarakteriSe elektrografske i klinicke fenomene udruzene sa sumnjivom aktivno$éu napada
(31,70,71). Na taj nacin bi, i u naSem istrazivanju, najverovatnije bio detektovan i veci broj
epileptickih statusa, a samim tim bi bila dobijena i drugacija slika 0 njihovom uticaju na
ishod.

U naSem radu je samo jedan napad imalo 35 (20.8%), a viSe od jednog napada 133

(79.2%) novorodencadi.

Nije utvrdena statisticki znaCajna razlika u smrtnom ishodu, neuroloskom nalazu,
razvojnom koli¢niku, osnovnoj EEG aktivnosti, povremenim EEG aktivnostima i pojavi

epilepsije u zavisnosti od toga da li su novorodencad imala jedan ili vise epileptickih napada.

Nije utvrdeno ni da ucestalost epileptickih napada u novorodenackom uzrastu utice na
pojavu smrtnog ishoda, neuroloskog oStecenja, zaostajanja u psihomotornom razvoju,

patoloske osnovne EEG aktivnosti, povremenih EEG aktivnosti i epilepsije.

Shen i saradnici su kod 13 ovorodencadi sa sa burst suppression obrascem zabelezili

da se broj napada kretao od 5 do 300 dnevno (113).

S obzirom na to da neki autori koriste klinicke, a neki elektrografske kriterjjume za
dijagnozu epileptickih napada, kao i da su u nekim istrazivanjima obuhvacena samo terminska
novorodencad, a u nekima i prevremeno rodena, javljaju se razlike u identifikaciji faktora koji

uticu na prognozu.
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U naSem istraZzivanju je antiepilepticka terapija kod 8 novorodencadi (4.8%)
primenjivana kao akutna, tj. manje od 48h nakon napada, a kao terapija odrzavanja (za period
duzi od 48h posle prvog napada) kod 160 (95.2%) novorodencadi.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u smrtnom ishodu, neuroloskom nalazu,
razvojnom koli¢niku, osnovnoj EEG aktivnosti, povremenim EEG aktivnostima i pojavi
epilepsije u zavisnosti od toga da li je antiepilepti¢ka terapija u novorodena¢kom uzrastu

primenjivana kao akutna ili kao terapija odrzavanja.

Nije utvrdena povezanost pojave smrtnog ishoda, neurolo§kog oSteéenja, nepovoljnog
razvojnog koli¢nika, patoloSske osnovne EEG aktivnosti, povremenih EEG aktivnosti i

epilepsije i primene antiepilepticke terapije kao akutne ili kao terapije odrzavanja.

U radu Tekgula i saradnika, od 89 terminske novorodencadi sa klinicki potvrdenim

napadima, kod 96% je sprovodena antiepilepticka terapija Fenobarbitonom (101).

Dobar (neposredan) odgovor na primenu antiepilepti¢ke terapije u nasem radu je
registrovan kod 139 (82.7%) novorodencadi, parcijalni odgovor kod 18 (10.7%), a

farmakorezistenciju je razvilo 11 (6.5%) novorodencadi.

Utvrdena je visoko statisticki znacajna razlika u smrtnom ishodu, neuroloskom nalazu,
razvojnom koli¢niku, povremenim EEG aktivnostima 1 u pojavi epilepsije, a statisti¢ki
znacajna razlika u osnovnoj EEG aktivnosti u zavisnosti od toga kakav je bio odgovor na

primenu antiepilepti¢ke terapije u novorodenackom uzrastu.

Utvrdena je povezanost smrtnog ishoda, neuroloskog o$tecenja, nizeg razvojnog
koli¢nika i pojave epilepsije sa losim odgovorom na primenu antiepileptika, dok neefikasnost

antiepilepticke terapije nije uticala na osnovnu EEG aktivnost i povremene EEG aktivnosti.

U radu Nunes i saradnika su napadi u novorodenackom uzrastu bili dobro kontrolisani
primenom jednog leka kod 62% ispitanika (25). Kod Tekgula i saradnika je tokom
novorodenackog perioda farmakorezistenciju na primenu antiepileptika (fenobarbiton 1
fenitoin ili lorazepam) imalo 22% novorodencadi (101). Nunes i saradnici su objavili da je
svih 12 novorodencadi rodenih u terminu kod kojih je u prvom EEG snimanju zabelezen
nereaktivni obrazac supresija praznjenje imalo napade rezistentne na primenu antiepileptika
(78), dok je kod Shena i saradnika od 13 novorodencadi sa burst suppression obrascem 12
imalo farmakorezistentne napade (113).
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U maloj studiji Boylana i saradnika na 14 novorodenc¢adi posmatrani su elektrografski
i elektroklini¢ki napadi i utvrdeno je da je nakon primene fenobarbitona klinicka komponenta
napada prestala, ali se elektrografska aktivnost nastavila. Zakljucili su da je fenobarbiton
cesto neefikasan kao prvi lek kod novorodencadi sa napadima kod kojih je osnovna aktivnost
znacajno izmenjena. Pet novorodencadi je dozivelo letalni ishod, tri je prezivelo sa teSkim, a

tri sa umereno teskim sekvelama (115).

Pisani i1 saradnici su kao jedan od faktora rizika za lo§ ishod multivarijantnom
regresionom analizom identifikovali i efikasnost antiepilepticke terapije, a cak 93% onih koji
su u novorodena¢kom uzrastu imali farmakorezistentne napade je dozivelo 10§ ishod (36).
Sli¢ne rezultate su dobili Rowe i saradnici (44) i Scher i saradnici (19).

Lose kontrolisani novorodenacki napadi su udruzeni sa loSom prognozom, ali tezina

osnovne bolesti moze uticati na oboje, i na losu kontrolu napada i na lo$ ishod (22,24,112).

Na kraju novorodenackog perioda u nasem istrazivanju bez antiepilepti¢ke terapije je
bilo 10 (6.0%) novorodencadi, sa jednim antiepileptikom je otpusSteno 144 (86.2%), a sa vise
od jednog antiepileptika 13 (7.8%) novorodencadi.

Utvrdena je visoko statistiCki znacajna razlika u smrtnom ishodu, razvojnom
koli¢niku, povremenim EEG aktivnostima i u pojavi epilepsije, a statisticki zna€ajna razlika u
neuroloSkom nalazu u zavisnosti od toga da li su novorodencad na kraju novorodenackog
perioda bila bez antiepilepti¢ke terapije, ili sa jednim ili sa vise antiepileptika. Nije utvrdena
statisticki znacajna razlika u osnovnoj EEG aktivnosti, u zavisnosti od toga da li

novorodencad na kraju novorodenackog perioda dobija antiepileptike ili ne.

Nije dokazana prediktivna vrednost koris¢enja jednog ili vise antiepileptika na kraju
novorodenackog perioda za pojavu smrtnog ishoda, neuroloskog deficita, intelektualnog

oStecenja, patoloSkog EEG nalaza i epilepsije.

Prema izveStaju Bartha 1 saradnika, oko 75% novorodecadi sa epileptickim napadima
na kraju novorodenackog uzrasta prima antiepileptike. S obzirom na to da su novorodenacki
napadi Cesto samoogranicavajuci, razumno je da se svi ne tretiraju ili da se antiepilepticka

terapija brzo obustavi (116).
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Utvrdeno je da je najce$¢i uzrok novorodenackih napada hipoksija u Sirem smislu, a
ona je registrovana kod 86 (51.2%) novorodencadi. U sklopu hipoksije, kao etioloski faktori
su izdvojeni hipoksijsko ishemijska encefalopatija koja je registrovana kod 72 (42.9%),
tromboza i cerebrovaskularni insult kod 10 (6.0%), urodene sréane mane i kardiopulmonalni
arrest kod 3 (1.8%) i prematuritet kod 1 (0.6%). Nakon hipoksije, slede¢e po ucestalosti kao
uzrok epileptickih napada u novorodenatkom uzrastu su registrovane sistemske i
intrakranijalne infekcije koje su zabelezene kod 34 (20.2%) novorodenceta, a slede toksicko-
metabolicki poremecaji kod 25 (14.9%) novorodencadi (od cega elektrolitni poremecaji ili
hipoglikemija kod 24 (14.3%), a apstinencijalni sindrom kod 1 (0.6%)), intrakranijalna
hemoragija kod 18 (10.7%) novorodencadi, urodene greske metabolizma i konvulzije
zavisne od vitamina B6 kod 3 (1.8%) novorodenceta, i cerebralne malformacije kod 2 (1.2%)

novorodenceta.

Utvrdena je visoko statisti¢ki znacajna razlika u neuroloskom nalazu i u osnovnoj
EEG aktivnosti, a statisticki zna¢ajna razlika u razvojnom koli¢niku, u zavisnosti od toga da li
je etiologija novorodenackih napada hipoksija. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u
pojavi smrtnog ishoda, povremenim EEG aktivnostima i u pojavi epilepsije u zavisnosti od
toga da li su epilepticki napadi u novorodenackom uzrastu posledica hipoksijsko-ishemijske

encefalopatije.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u smrtnom ishodu, neuroloSkom nalazu,
razvojnom koli¢niku, osnovnoj EEG aktivnosti, povremenim EEG aktivnostima i u pojavi
epilepsije u zavisnosti od prisustva toksicko-metaboli¢kih poremecaja, infekcija,

intrakranijalne hemoragije, urodenih metabolickih bolesti ili cerebralnih malformacija.

Od svih etioloskih faktora, utvrdena je samo povezanost prisustva hipoksijsko
ishemijske encefalopatije i pojave patoloskog neuroloskog nalaza, intelektualnog oStecenja i
patoloSke osnovne EEG aktivnosti. Nije bilo povezanosti ostalih etioloSkih ¢inilaca sa
javljanjem smrtnog ishoda, neuroloSkog deficita, intelektualnog oStecenja, patoloskog EEG

nalaza i epilepsije.

Klini¢ke studije upucuju da je etiologija najznacajniji prognosti¢ki faktor ishoda
(22,46,101,117,118). Najces¢i uzrok napada u novorodenackom uzrastu je hipoksijsko-
ishemijska encefalopatija (6,17,100,102) i oko 2/3 epileptickih napada u ovom uzrastu javlja
zbog HIE (101). Takode, kod novorodencadi sa HIE, napadi se javljaju u 40-60% slucajeva
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(119,120). Hipoksijsko-ishemijska encefalopatija je prisutna pre svega kod terminske
novorodencadi, kod onih izmedu 32 i 37 nedelja gestacije naj¢esca je leukomalacija, dok je
kod mladih od 32 nedelje gestacije najcesca intraventrikularna hemoragija (104). Ishemijske
mozdane lezije se beleze kod 77% terminske novorodencadi i 39% prematurusa, dok se
subependimalna hemoragija tre¢eg i Cetvrtog stepena vida kod 45% prematurusa sa napadima
(31). Jensen je pokazao da su posle HIE najces¢i uzrok novorodenackih napada
cerebrovaskularni arterijski i venski insulti, potom infekcije i CNS malformacije, a zatim
elektrolitni i metaboli¢ki poremecaji (29). Sli¢no, kod Tekgula i saradnika se najceSce
javljala globalna cerebralna hipoksija/ishemija (40%), potom fokalna cerebralna
hipoksija/ishemija i CVI (18%) i intrakranijalna hemoragija (17%). U ovom radu su
metabolicki poremecaji i infekcije bilo manje zastupljeni nego u drugim radovima, smatra se
zbog bolje intenzivne nege (101). Kod Kumara i saradnika je HIE bila zastupljena sa 45%, a
zatim su sledili metaboli¢ki poremecaji sa 23% novorodencadi (16). Kod terminske
novorodencadi koja je u prvom EEG snimku imala nereaktivni obrazac supresija praznjenje, u
50% slucajeva etiologija je bila kriptogena, u 33% se radilo o urodenim greskama

metabolizma, a u 17% o HIE (78).

S obzirom na to da se metaboli¢ki uzroci lako tretiraju , oni su retko su udruzeni sa
losim ishodom (29). U radu Ronena i saradnika sa 82 terminska i preterminska novorodenceta
koji su praceni do 10 godina, utvrdeno je da je HIE dominantan etioloSki faktor sa 42%,
potom su sledile infekcije sa 19% 1 cerebralna disgenezija sa 10% novorodencadi; sa loSom
prognozom su bili udruzeni: HIE treCeg stepena, cerebralna disgenezija, komplikovane
intraventrikularne hemoragije, a kod prematurusa infekcije (4). Sli¢ne rezultate su dobili
Kumar i saradnici, u ¢ijem su istrazivanju najlosiju prognozu sa 100% loSeg ishoda imala
novorodencad sa cerebralnom disgenezom, kao 1 novorodencad sa globalnom cerebralnom
hipoksijom/ishemijom kod kojih se 108 ishod javio u 83% slucaja (16). Opisano je i da je HIE
najéesée (u 53%) povezana sa postneonatalnom epilepsijom (25). Od 13 novorodencadi sa
burst suppression obrascem ishod je bio los kod vecine, a prognoza je zavisila od etiologije.
Samo jedno novorodence koje je imalo HIE je u uzrastu od 12 meseci imalo uredan ishod,
dok su deca sa sindromom rane miokloni¢ke encefalopatije i sindromom rane infantilne

epilepticke encefalopatije (Syndrome Ohtahara) imala patoloske ishode (113).

Za razliku od navedenih istrazivanja, Almubarak i saradnici koji su tokom 4-16 godina

pratili 118 terminske novorodencadi, nisu nasli korelaciju izmedu etiologije i ishoda (59).
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Sva novorodencad su tokom hospitalizacije imala uraden ultrazvuéni pregled
centralnog nervnog sistema; ovaj nalaz je bio uredan kod 123 (73.2%), a patoloski kod 45
(26.8%).

Kompjuterizovana tomografija endokranijuma je uradena kod 74 (44.1%)
novorodenceta. Od novorodencadi kojoj je uraden CT pregled endokranijuma, uredan nalaz je
registrovan kod 33 (44.6%), a patoloski kod 41 (55.4%) novorodenceta.

Magnetska rezonancija endokranijuma je uradena kod 45 (26.8%) bolesnika. Od

novorodencadi kojoj je uraden MR pregled endokranijuma, uredan nalaz je registrovan kod 13

(28.9%), a patoloski kod 32 (71.1%) novorodencadi.

Sve tri dijagnosti¢ke procedure (UZ CNS-a, CT, MR) su bile uredne kod 89 (53.0%)
novorodencadi, a bar jedna je bila patoloska kod 79 (47.0%).

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u smrtnom ishodu, neuroloskom nalazu,
razvojnom koli¢niku , osnovnoj EEG aktivnosti, povremenim EEG aktivnostima i pojavi
epilepsije u zavisnosti od toga da li je odredeni neuroradioloski pregled endokranijuma uredan

ili patoloski.

Nije utvrdena povezanost smrtnog ishoda, patoloSkog neuroloskog nalaza,
intelektualnog deficita, patoloske osnovne EEG aktivnosti, pojave povremenih EEG

aktivnosti 1 epilepsije u zavisnosti od rezultata neuroradioloSkih pregleda.

Kod Nosralla i saradnika koji su 2 godine pratili 54 terminska i preterminska

novorodenceta u riziku, sva neuroradioloska ispitivanja su bila uredna kod 70.4% obolelih
(93).

Suprotno, Tekgul i1 saradnici su kod 89 terminske novorodencadi sa klinicki
dijagnostikovanim napadima u 19% registrovali uredne neuroradioloSke preglede, a utvrdili
su i postojanje znacajne razlike u ishodu u odnosu na ove rezultate (101). Nunes i saradnici su
kod 63% novorodencadi utvrdili patoloske rezultate neuroradioloskih pregleda, §to je bilo
faktor rizika za pojavu epilepsije (25). | Pisani i saradnici koji su prospektivno pratili 106
novorodencadi sa klinicki dijagnostikovanim epileptickim napadima, identifikovali su
patoloski UZ CNS kao jedan od faktora rizika za los ishod (36). Pisani i saradnici su, takode,
pokazali da znacajnije oStecenje registrovano na UZ CNS-a povecava, uz trajanje napada,
rizik od epilepsije, a to su objasnili verovatnim sinergistickim dejstvom ova dva faktora (6).
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El-Auoty i saradnici su u svom istrazivanju nasli da patoloski MR ima senzitivnost
100%, specifi¢nost 42.8%, pozitivnu prediktivhu vrednost 81.8% i negativnu prediktivnu

vrednost 100% u prognozi loSeg neurorazvojnog ishoda (121).

Brojne studije su pokazale da je EEG u novorodenackom uzrastu prediktor klinickog
ishoda (55,100,122-127). Patoloski EEG nalaz ukazuje na loSu prognozu (77,128,129), dok
uredan EEG daje 86% $anse za uredan ishod (130).

Shalak 1 saradnici su analizirali 50 terminske novorodencadi sa perinatalnom
asfiksijom, od kojih je 70% imalo uredan EEG, a 30% patoloski (50). U studiji Ronena i
saradnika koji su ispitivali 82 terminska i preterminska novorodenceta, EEG je u polovini
slucajeva bio uredan, a u polovini patoloski (4), dok je u radu Kumara i saradnika od 90
terminska 1 preterminska novorodenceta sa klinicki dijagnostikovanim napadima, jedna

tre¢ina imala patoloski EEG (16).

Patil i saradnici su analizirali 104 EEG snimka kod 52 terminska novorodenceta sa
klini¢ki utvrdenim napadima i nasli da su 72 snimka bila patoloska. Najcesce je patoloski
EEG registrovan kod novorodencadi sa perinatalnom asfiksijom, dok je kod onih sa
elektrolitnim poremecajima EEG uglavnom bio uredan (100).

Kod novorodencadi sa akutnom hipoksijom prognosticki znac¢aj EEG-a zavisi od dana
snimanja; $to je duzi period izmedu insulta i patoloskog snimka, prognoza je losija (34,57).
Takode, serijski EEG kod 55 novorodenceta sa periventrikularnom leukomalacijom mladih od
33 nedelje gestacije pokazao je da EEG nalaz zavisi od teZine periventrikularne
leukomalacije, kao i od vremena snimanja; savetovano je da se obave dva EEG pregleda -

prvi u prvih 48h Zivota i drugi u drugoj nedelji Zivota (131).

U naSem radu, urednu osnovnu EEG aktivnost u novorodenackom uzrastu je imalo
133 (79.2%), a patoloSku 35 (20.8%) novorodencadi. Inaktivni/izoelektriéni obrazac je
registrovan kod 2 novorodenceta (1.2%), paroksizmalni/“burst suppression” obrazac kod 6
(3.6%), obrazac niske amplitude kroz sve stadijume kod 18 (10.8%), obrazac
interhemisferi¢ne asimetrije amplitude kod 7 (4.2%), a difuzno spora osnovna aktivnost kod 2

(1.2%) novorodenceta.

Utvrdena je visoko statisticki znacajna razlika u smrtnom ishodu, neuroloskom nalazu,

razvojnom koli¢niku, osnovnoj EEG aktivnosti, povremenim EEG aktivnostima 1 pojavi
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epilepsije u zavisnosti od toga da li je osnovna EEG aktivnost u novorodenackom uzrastu bila

uredna ili patoloska.

Utvrdeno je da patoloska osnovna EEG aktivnost u novorodenackom uzrastu ima i
prediktivnu vrednost za pojavu smrtnog ishoda, neuroloskog deficita, nepovoljnog razvojnog
koli¢nika, patoloske osnovne EEG aktivnosti i povremenih epileptiformnih ili

neepileptiformnih EEG aktivnosti u trenutku analize, kao i na pojavu epilepsije.

Inaktivni/izoelektricni obrazac osnovne aktivnosti u novorodenackom uzrastu je
zabelezen kod 2 novorodenceta, a oba novorodenceta su dozivela smrtni ishod u
novorodenackom periodu. Utvrdena je visoko statisticki znacajna razlika u smrtnom ishodu u

odnosu na to da li je inaktivni/izoelektricni obrazac osnovne aktivnosti bio prisutan ili nije.

Paroksizmalni/“burst suppression obrazac je u neonatalnom uzrastu zabelezen kod 6
novorodencadi. Utvrdena je visoko statisticki znacajna razlika u neuroloSkom nalazu,
razvojnom koli¢niku, osnovnoj EEG aktivnosti, povremenim EEG aktivnostima i pojavi
epilepsije, u zavisnosti od toga da li je paroksizmalni/*burst suppression® obrazac prisutan ili

odsutan.

Obrazac niske amplitude osnovne aktivnosti kroz sve stadijume je bio prisutan kod 18
novorodencadi. Utvrdena je visoko statisticki znaCajna razlika u neuroloSkom nalazu,
razvojnom koli¢niku, osnovnoj EEG aktivnosti i povremenim EEG aktivnostima, u zavisnosti

od toga da li je obrazac niske amplitude kroz sve stadijume prisutan ili nije.

Obrazac interhemisferine asimetrije amplitude osnovne aktivnosti je registrovan kod
7 novorodencadi. Utvrdena je visoko statisticki znacajna razlika u povremenim EEG
aktivnostima i u pojavi epilepsije i statisticki znacajna razlika u neuroloskom nalazu i
osnovnoj EEG aktivnosti, u zavisnosti od toga da li je kod novorodencadi registrovan obrazac

interhemisferi¢ne asimetrije amplitude ili nije.

Difuzno spora osnovna aktivnost je u naSem istrazivanju zabeleZena kod 2
novorodenceta. Utvrdena je visoko statistiCki znacajna razlika u smrtnom ishodu, u zavisnosti

od toga da li je osnovna aktivnost difuzno spora ili nije.

Interiktalna EEG aktivnost je dobar prognosticki marker za procenu prognoze kod
terminske novorodencadi i kod prematurusa (34,112,132). Normalan interiktalni EEG

sugeriSe dobru prognozu (7,22,104,113,133,134), a osnovna aktivnost je bolji prediktor
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ishoda nego interiktalni Siljak talasi (44) i interiktalni o$tri talasi (34, 44,48,51,53). Deidre i
saradnici su utvrdili da uredna osnovna EEG aktivnost u prva 24h zivota ima prediktivnu
vrednost od 94% za uredan ishod, dok patoloska osnovna EEG aktivnost ima 100%
prediktivnu vrednost za letalni ishod ili teSke sekvele (95). Sli¢no, El-Auoty i saradnici
navode da patoloSka osnovna EEG aktivnost ima senzitivnost 100%, specifi¢nost 100%,
pozitivnu prediktivnu vrednost 100% i negativnu prediktivnu vrednost 100% u prognozi loseg
neurorazvojnog ishoda (121).

U brojnim radovima se navodi da je najjaci rani prediktor dugotrajne prognoze
osnovna EEG aktivnost (4,14,101,118,135,136,), a patoloska osnovna EEG aktivnost ima lo$
prognosticki znacaj do 89% slucajeva (36,101).

Patoloska EEG osnovna aktivnost, posebno generalizovana EEG supresija, tokom
novorodenackog perioda mogu da budu prognosticki za lo$ neuroloski ishod i buducu
epilepsiju  (25,44,51-53,59,122,127). Almubarak i saradnici su od 118 terminske
novorodencadi kod 67 registrovali patolosku osnovnu EEG aktivnost. Nakon 4-16 godina
pracenja i procene ishoda 56 dece je imalo i 10§ neuroloski ishod i epilepsiju; od 57 onih kod
kojih je u novorodenackom EEG snimku registrovana supresija osnovne aktivnosti, 50 je

imalo los neuroloski ishod, a 49 epilepsiju (59).

Obrasci koji takode upucéuju na losu prognozu su burst suppression, obrazac niske
amplitude (19,44,77,104,113,133,134), kao i izoelektritan EEG obrazac (77,129).
Konzistentan burst — suppression obrazac je obi¢no udruzena sa lo§im ishodom (78), ali je
prognoza bolja ako u periodu od 3 nedelje dode do poboljsanja (57,113). Neki autori smatraju
da je prediktivni znacaj nekih obrazaca, kao $to su izoelektri¢ni ili burst suppression, veliki i
nakon jednog snimka, ¢ak i kratko nakon rodenja (77,122,130).

U radu Allemanda i saradnika 56% novorodencadi je imalo lo§ rani novorodenacki
EEG — patolosku osnovnu aktivnost OA 1i/ili patoloske interiktalne promene. LoS$ rani EEG je

uticao na tezinu motornog deficita (94).

Rowe i saradnici su objavili da su niska amplituda osnovne aktivnosti, burst
suppression obrazac i elektrocerebralna inaktivnost udruZeni sa lo§im ishodom kod 26 od 74
terminske 1 preterminske novorodencadi (44).

Monod i saradnici su analizirali razli¢ite EEG obrasce na 691 EEG snimku kod 270
novorodencadi, od kojih su 135 bila terminska. Nadeno je da je normalan EEG bio

prognosticki za povoljan ishod (uredan neuroloski nalaz ili minimalne sekvele), a neki EEG
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obrasci (inaktivan ili paroksizmalan EEG, EEG niske amplitude sa teta ritmom, perzistentno
odsustvo okcipitalne aktivnosti, patoloska anteriorna aktivnost i brzi Siljci) su bili

prognosticki za nepovoljan ishod - znacajne sekvele ili rani smrtni ishod (122).

U radu Norsalla i saradnika, osnovna EEG aktivnost je bila prognosti¢ki marker
cerebralne paralize, a 69% onih koji su razvili cerebralnu paralizu su imali patolo§ku osnovnu
EEG aktivnost u novorodenackom uzrastu. Od onih koji su imali uredan ishod, 78% je imalo

u novorodenackom uzrastu urednu osnovnu EEG aktivnost (93).

Mada osnovna EEG aktivnost obi¢no uti¢e na neurorazvojni ishod (4,36), neke studije

sugeriSu da je ona i prediktor epilepsije (6,25).

Iako je vec¢ina neonatalnih EEG obrazaca nespecificna, EEG moze biti prvi test da
ukaze kliniarima na odredeni tip etiologije; npr. interhemisferi¢na ili regionalna asimetrija
osnovne EEG aktivnosti moZe da ukaze na leziju kao $to je perinatalni ishemijski dogadaj, na

koji nisu upucivali anamneza i klinicka slika (34).

.....

odsutni kod 28 (16.7%). Nije utvrdena statistiCki znacajna razlika u smrtnom ishodu,
neuroloSkom nalazu, razvojnom koli¢niku, osnovnoj EEG aktivnosti, povremenim EEG
ili odsutni, kao ni u zavisnosti od prisustva temporalnih i centralnih ostrih talasa i pozitivnih
ostrih talasa (Rolandi¢nih, temporalnih). Jedino je utvrdena je statisticki znacajna razlika u
razvojnom koli¢niku i u pojavi epilepsije, kao i visoko statistiCki znacajna razlika u
neuroloskom nalazu, ukoliko su prisutna periodi¢na lateralizovana praznjenja. Nije dokazana
povezanost prisustva interiktalnih oStrih talasa i Siljaka na pojavu smrtnog ishoda, patoloskog
neuroloskog nalaza, intelekualnog deficita, patoloske osnovne EEG aktivnosti, povremenih

EEG aktivnosti i epilepsije.

Kod Almubaraka 1 saradnika koji su pratili 118 terminske novorodencadi, EEG u
prvom mesecu zivota je kod 102 (86%) pokazao ostre talase. Tokom pracenja od 4-16 godina,
utvrdeno je da je 27 imalo dobar ishod, 75 los ishod, a 80 epilepsiju. Ostri talasi kod ovih
autora nisu korelirali sa bilo kojim ishodom (59), kao ni kod Rowe i saradnika (44), EI-Auoty
i saradnika (121) i Biagioni i saradnika (133). Kod Almubaraka (59) i Rowe (44) pokazano je

da je patoloSka osnovna EEG aktivnost znacajniji prediktor ishoda nego ostri talasi (44,53).
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U radu Norsalla i saradnika u kom su pradena 54 terminska i1 preterminska
novorodenceta koja su bila u riziku za pojavu neuroloskog deficita i cerebralne paraloze zbog
prirode osnovne bolesti (perinatalna asfiksija, sepsa, meningitis, respiratorni distres,
epilepticki napadi), utvrdeno je da je prisustvo pozitivnih ostrih talasa prognosticki marker za
pojavu cerebralne paralize. Medutim, u ovom istrazivanju je 70.4% novorodencadi bilo
prevremeno rodeno, za razliku od naSeg istrazivanja, u kom je 13.7% bilo prematurusa, a i
razmatrano je prisustvo pozitivnih oStrih talasa nezavisno od toga da li su se javljali i

epileptic¢ki napadi (93).

Ukupan broj ostrih talasa sa porastom gestacijskog uzrasta opada, oni su
predominantna karakteristika EEG-a preterminskog novorodenceta i imaju tendenciju da
nestanu, tako da je zakljuCeno da su to normalni elementi novorodenackog EEG-a ako se

registruju kod asimptomatskog zdravog novorodenceta (137).

Treba da posumnjamo na iktalni EEG kada registrujemo ritmicke, repetitivne i
stereotipne promene bilo koje morfologije koje traju bar 10 s (138). U nasem radu je iktalni
EEG snimljen kod 25 (14.9%) novorodencadi, a nije snimljen kod njih 143 (85.1%).

Utvrdena je visoko statisticki znacajna razlika u pojavi posebnih EEG aktivnosti i
epilepsije, statisticki zna€ajna razlika u smrtnom ishodu, a nije utvrdena statisti¢ki znacajna
razlika u neuroloskom nalazu, razvojnom koli¢niku i osnovnoj EEG aktivnosti u odnosu na to

da li je tokom novorodenackog perioda uraden iktalni EEG.

Nije utvrdena povezanost smrtnog ishoda, nepovoljnog razvojnog koli¢nika i
patoloske osnovne EEG aktivnosti, a jeste neuroloSkog ostec¢enja, povremenih EEG aktivnosti

1 epilepsije ako je uraden iktalni EEG.

Utvrdena je visoko statisticki zna€ajna razlika u razvojnom koli¢niku, povremenim
EEG aktivnostima i u pojavi epilepsije u zavisnosti od prisustva fokusnog/unifokusnog
iktalnog obrasca. Takode, utvrdena je visoko statisticki znacajna razlika u smrtnom ishodu u
zavisnosti od toga da li je fokusni pseudo beta-alfa-teta-delta obrazac prisutan. Statisticki
znacajna razlika je utvrdena u neuroloSkom nalazu, u zavisnosti od prisustva multifokusnog
obrasca sa abnormalnom osnovnom aktivnoS¢u. Utvrdena je visoko statisti¢ki znacajna
razlika u smrtnom ishodu u odnosu na prisustvo obrasca praznjenja niske frekvencije na

osnovnoj aktivnosti niske amplitude.
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Kod Nunes i saradnika je iktalni EEG snimljen kod 4% novorodencadi (25). Connell i
saradnici su pratili 275 terminske i preterminske novorodencadi u visokom riziku zbog
kongenitalnih CNS malformacija, asfiksije, respiratornog distresa, sepse, metabolic¢kih
poremecaja, intraventrikularne hemoragije ili leukomalacije na UZ CNS-a. Kontinuirani EEG
monitoring je sproveden u prvih 72h Zivota i trajao je bar 24h. Iktalni nalaz registrovali su kod
55 novorodencadi, od kojih je 12 imalo jasne klinicke manifestacije, 20 suptilne, a kod 23
nisu bile prisutne klini¢ke menifestacije. U ovom istrazivanju je iktalni EEG sa i bez klinike
udruzen sa ozbiljnim cerebralnim lezijama i lo§im ishodom nakon 2 godine pracenja (104).
Almubarak 1 saradnici su analizirali 118 terminske novorodencadi, od kojih je 20 imalo
iktalne epileptiformne promene; predominirala su spora iktalna praznjenja frekvencije ispod 3
Hz, trajanja duzeg od 30 s, dok su elektrografski napadi bez klini¢kih promena bili prisutni
kod 7 novorodencadi. Od 20 novorodencadi sa iktalnim EEG zapisom, 18 (90%) je imalo lo§
neuroloski ishod, a 16 (80%) epilepsiju (59). | drugi autori su utvrdili da su iktalne
epileptiformne promene sa ili bez klinickih znakova u korelaciji sa loSim ishodom
(24,44,122,139).

Konaé¢ni ishod je u naSem istrazivanju obuhvatio pet kategorija: smrtni ishod,
neuroloski nalaz, razvojni koli¢nik, EEG nalaz, prisustvo ili odsustvo epilepsije. Na kraju
pracenja najveci broj ispitanika - 115 (70.6%) imao je normalan ishod po svim parametrima
(uredan neuroloski nalaz, povoljan razvojni koli¢nik, uredan EEG, bez epilepsije), dok je bar
jedan nepovoljan ishod imalo 14 (8.6%) ispitanika.

Ucestalost sekvela nakon epileptickih napada u novorodenackom uzrastu se kre¢e oko
20-30% (6,29,101,104) do 40-50% (4,128). Almubarak i saradnici su od 118 terminske
novorodencadi, nakon pracenja od 4-16 godina, ustanovili da je 30.5% imalo dobar ishod, a
cak 69.5% los (59). Smanjenje mortaliteta je svakako nastupilo kao posledica poboljsanja
intenzivne nege (29), a razli¢ita ucestalost moze da zavisi i od toga da li se posmatraju

terminska novorodencad ili prevremeno rodena, kao i od toga koji ishodi su posmatrani.

Ronen 1 saradnici su nasli da je ishod uredan kod 35% novorodencadi, odnosno kod
45% terminske i kod 12% prevremeno rodene. Ovi autori su zakljucili da postoji 5
prognostickih markera nepovoljnog ishoda, a to su: tip napada, tezina etiologije, gestacioni
uzrast na rodenju, patoloski interiktalni EEG 1 nemoguc¢nost kontrole napada monoterapijom

fenobarbitonom (4).
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U radu Pisanija i saradnika, multivarijantna regresiona analiza je identifikovala 6
promenljivih kao najznacajnije nezavisne faktore rizika za lo§ ishod, a to su: telesna masa na
rodenju, ocena u prvom minutu zivota, neuroloski nalaz u vreme pocetka napada, patoloski
UZ CNS, efikasnost antikonvulzivne terapije i prisustvo neonatalnog epilepti¢kog statusa. Uz
ove faktore, gestacijski uzrast, potreba za reanimacijom i osnovna EEG aktivnost su jo$
pokazali znacajnost (36). Pisani i saradnici su, takode, utvrdili da su tesko izmenjena osnovna
EEG aktivnost, efikasnost antikonvulzivne terapije i prisustvo epileptickog statusa prediktori

kasnije pojave epilepsije (6).

Nunes i saradnici su nasli da su manja telesna masa, patoloski EEG i patoloski nalazi

neuroradioloskih pregleda faktori rizika za pojavu epilepsije (25).

U radu Connella i saradnika utvrdeno je da je od 55 novorodencadi sa elektrografski
registrovanim napadima 54% umrlo, 24% imalo teske sekvele, 15% blazi prolazni neuroloski
deficit, a 7% uredan ishod; lo$ ishod je bio udruZen sa ucestalijim napadima (vise od 25
napada dnevno), duzim trajanjem napada (duze od 30 minuta dnevno) ili iktalnim EEG

zapisom duzim od 48h (104).

Do smrtnog ishoda je u nasem istrazivanju doslo kod 7 (4.2%) ispitanika. Kod 4
ispitanika uzrok smrtnog ishoda je bila hipoksijsko ishemijska encefalopatija, kod dva
infekcija, a kod jednog urodena sréana mana. Kod 5 bolesnika je do smrtnog ishoda doslo u

novorodenac¢kom uzrastu.

Tekgul 1 saradnici su objavili da je smrtni ishod kod novorodencadi sa epileptiCkim
napadima nastupio u 7% slucajeva (101). Kod Nunes i saradnika je, od 101 novorodenceta, 25
dozivelo smrtni ishod tokom novorodenackog perioda, a 9 tokom prve godine Zivota (25). Od
12 terminske novorodencadi koja su u novorodenackom periodu imala nereaktivni obrazac
supresija praznjenje, 7 je dozivelo letalni ishod (78). U radu Ronena i saradnika letalni ishod
se desio kod 24% (16% terminskih i 42% prevremeno rodenih) novorodencadi, a srednji
uzrast smrti je bio 13 meseci (4). Kod Abdulgawi i saradnika je od 63 terminske

novorodencadi sa perinatalnom asfiksijom, 55 prezivelo (140).

U nasem radu je u trenutku analize uredan neuroloski nalaz imalo 79 (48.5%), blag
neuroloski deficit 53 (32.5%), umereni neuroloski deficit 17 (10.4%), a tezak neuroloski

deficit 14 (8.6%), odnosno, povoljan neuroloski nalaz (uredan neuroloS$ki nalaz i blag
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neuroloski deficit) je imalo 132 (81.0%), a nepovoljan (umereni 1 tezak neuroloski deficit) 31
(19.0%) bolesnika.

Patoloski neuroloski nalaz je u radu Tekgula i saradnika na kraju pracenja od 12-18
meseci imalo 54% (101), a u radu Pisanija i saradnika 66%, u uzrastu od 24 meseca (36). U
radu Allemanda i saradnika posmatrano je 32 novorodenceta sa hipoksijsko ishemijskom
encefalopatijom, od ¢ega je 59% bilo rodeno u terminu, a 41% prevremeno; nakon pracenja
od godinu dana 31% je imalo samo motorni deficit, 28% epilepsiju i cerebralnu paralizu, a
38% samo cerebralnu paralizu (94). Kod Ronena i saradnika je od 82 terminska i
preterminska novorodenceta ispitana 41% imalo neurorazvojna oSteenja, a 25% cerebralnu
paralizu (4). Kod Pisanija i saradnika je od 85 terminske i preterminske novorodencadi sa

EEG potvrdenim napadima, 31.7% imalo cerebralnu paralizu (6).

Razli¢iti rezultati koji su dobijeni u navedenim studijama modu da budu posledica
izbora ukljucujucih i iskljucujucih kriterijuma, odnosno gestacijskog uzrasta i nacina detekcije

epileptickih napada — klinicki ili putm EEG snimanja.

U naSem istrazivanju je u trenutku analize razvojni koli¢nik >110 1 visoke
intelektualne sposobnosti imao je 1 oboleli (0.6%), koli¢nik 90-110 i prosecni razvoj imalo je
110 (67.5%) dece, koli¢nik 70-90 i grani¢an intelektualni razvoj imalo je 24 (14.7%) dece,
koli¢nik 50-70 i lako usporen psihomotorni razvoj imalo je 7 (4.3%) dece, koli¢nik 35-50 i
umereno usporen psihomotorni razvoj imalo je 14 (8.6%) dece, koli¢nik 20-35 i teSko usporen
razvoj imalo je troje (1.8%), i koli¢nik <20 i duboku mentalnu retardaciju cetvoro (2.5%)
dece. Povoljan razvojni koli¢nik, tj. QR iznad 70 je imalo 135 (82.8%) ispitanika, a
nepovoljan, tj. QR ispod 70 je imalo 28 (17.2%) ispitanika.

Od 89 terminske novorodencadi sa napadima u novorodenackom uzrastu, kognitivna
oSte¢enja je na kraju pracenja (12-18 meseci) imalo 48% (101). Sli¢ni rezultati su dobijeni u
istrazivanju Linda 1 saradnika, u kom je posle neonatalnih napada zaostajanje u
psihomotornom razvoju registrovano kod 55.5% dece (128). Kod Nunes i saradnika, od 101
ispitanika sa epilepti€¢kim napadima u novorodenackom uzrastu, 35 je pokazalo zaostajanje u
razvoju, a 11 zaostajanje u razvoju i epilepsiju (25). Patil i saradnici su od 104 novorodenceta,
kod 60 zabelezili uredan razvoj, kod 28 umereno zaostajanje, a kod 16 tesko zaostajanje
(100).
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Ronen 1 saradnici su 82 terminska 1 preterminska novorodenceta sa epileptickim
napadima pratili do 10 godina i utvrdili da 20% ima mentalnu retardaciju, a 27% teskoce u
ucenju (4). Od 85 terminske i preterminske novorodencadi sa EEG potvrdenim napadima,

izolovana mentalna retardacija se javila kod 9.4%, a udruzena sa epilepsijom kod 31.7% (6).

Patil i saradnici su analizirali 104 EEG snimka kod 52 terminska novorodenceta sa
klini¢ki utvrdenim napadima i pokazali da je senzitivnost prvog EEG nalaza 86.4% za
prognozu zaostajanja u razvoju, specificnost je 70%, pozitivna prediktivna vrednost 67.8%, a

negativna prediktivna vrednost je 87.5% (100).

U trenutku analize, na kraju pracenja, u naSem istrazivanju, urednu osnovnu EEG
aktivnost imalo je 139 (85.3%), a patoloSku 24 (14.7%) dece.

Neepileptiformne povremene EEG aktivnosti su zabelezene kod 21 (12.9%),
epileptiformne kod 12 (7.4%), a kod 130 (79.8%) nije registrovano postojanje povremenih

aktivnosti.

U radu Abdulgawi i saradnika, od 63 terminska novorodenceta sa asfiksijom, kontrolni
EEG je bio patoloski kod 85% ispitanika (140).

Nunes 1 saradnici su objavili da je od 42 deteta koja su nakon klinicki
dijagnostikovanih novorodenackih epilepti¢kih napada prac¢ena 2 godine, njih 21 imalo uredan

EEG nalaz, 17 interiktalne epileptiformne promene, a 4 hipsaritmiju (25).

Od 12 terminske novorodencadi sa obrascem supresija praznjenje u novorodenackom

uzrastu, svi preziveli su imali patoloski EEG na kraju pracenja (78).

Epilepsiju je u nasem istrazivanju razvilo 12 dece (7.4%).

Procenat javljanja epilepsije kod onih koji su imali novorodenacke napade varira od
18% do 27% u velikim studijama sa klini¢ki identifikovanim napadima i dugotrajnim
pracenjem (4,46,128).

Ellemberg 1 saradnici su objavili da oko 20% preZivelih sa novorodenackim napadima
ima jedan ili viSe napada do 7. godine Zivota, sa naj¢es¢im javljanjem tokom prve godine

zivota (141).
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Kod Tekgula i saradnika je od 89 terminske novorodencadi koji su praceni 12-18
meseci epilepsiju razvilo 21% dece (101), dok je od 118 terminske novorodencadi, u radu
Almubaraka i saradnika, 75.4% razvilo epilepsiju (59).

Od 63 terminska novorodenceta sa asfiksijom, samo jedno je razvilo epilepsiju, kako
su objavili Abdulgawi i saradnici (140).

U istrazivanju Nunes i saradnika je od 101 novorodenceta sa klinickom dijagnozom
epileptickih napada 19 imalo postneonatalnu epilepsiju, a 11 i epilepsiju i zaostajanje u
psihomotornom razvoju. Kod 30% se epilepsija javila do srednjeg uzrasta od 33 meseca (25).

U radu Allemanda i saradnika u kom su godinu dana pradena 32 terminska i
preterminska novorodenceta sa hipoksijsko ishemijskom encefalopatijom, 3% je razvilo samo
epilepsiju, a kod 28% epilepsija bila udruzena sa cerebralnom paralizom (94).

U radu Clancy 1 Legido objavljeno je da je 56% novorodencadi sa napadima koji su

potvrdeni video EEG snimanjem i koji su praceni prosecno 31 mesec razvilo epilepsiju (23).

Kod 85 terminskih i preterminskih novorodenc¢adi kod kojih su napadi potvrdeni video
EEG snimanjem, evaluirana je ucestalost postneonatalne epilepsije u 7. godini Zzivota i
utvrdeno da je 17.6% razvilo epilepsiju do kraja pracenja; kod 60% je pocetak epilepsije bio u
novorodena¢kom periodu, kod 13.3% u prvoj godini zvota, a kod 26.6% posle prve godine

zivota. UcCestalost epilepsije je bila slicna kod terminskih i preterminskih (6).

Ronen i saradnici su do 10 godina pratili 82 terminska i1 preterminska novorodenceta i
pokazali da je epilepsiju razvilo 34% (29% terminskih i 48% preterminskih); srednji uzrast
pocetka epilepsije je bio 9 meseci za terminske 1 4 meseca za prematuruse. Oni su takode
utvrdili da epilepsija udruZena sa zaostajanjem u psihomotornom razvoju i cerebralnom

paralizom korelira sa ranim smrtnim ishodom (4).

Terminska novorodencad koja su u prvom EEG-u imala nereaktivni obrazac supresija
praznjenje sa intervalom izmedu praznjenja duzim od 30 s, imali su nepovoljan neuroloski
ishod i epilepsiju. Kod 92% epilepsija je bila farmakorezistentna, a 58% je imalo Westov
sindrom (78).

Opisuje se da je rizik od razvoja epilepsije u detinjstvu kod dece sa anamnezom o
neonatalnim napadima veéi od 50% u poredenju sa 0.5% koliki je u opstoj pedijatrijskoj
populaciji (142), ali varira u literaturi u zavisnosti od kriterijjuma ukljucenja koje prihvataju

razli¢ite studije. Neki autori razmatraju samo terminsku novorodencad, a drugi i1 terminsku i
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prevremeno rodenu. Takode, u nekim radovima su istrazivanjem obuhvacéena novorodencad
kod kojih su napadi dijagnostikovani kliniCkom opservacijom, a kod drugih putem EEG
snimanja.

Neki od prethodnih radova imaju ograni¢enja u malom broju kohorte i kratkom
pracenju, u mesanoj kohorti terminske novorodencadi i prematurusa, nedostatku uniformne

EEG interpretacije, malo detalja neuroloSkog ishoda i malom broju patoloskih nalaza.

6. ZAKLJUCCI

Nase istrazivanje je pokazalo da su deca zenskog pola koja imaju epilepticke napade u
novorodenackom uzrastu u veéem riziku da dozive smrtni ishod nego deca muskog pola.
Takode, deca koja na rodenju dobiju nizu ocenu u prvom i u petom minutu nakon rodenja,
kao i ona kod koje se u novorodenackom uzrastu primenjuje mehanicka ventilacija, ¢esée ¢e
doziveti smrtni ishod. PatoloSki neuroloski nalaz u vreme pocetka novorodenackih
epileptickih napada je faktor rizika za pojavu smrtnog ishoda, kao i neefikasnost
antiepilepticke terapije i kontinuirana primena antiepileptika do kraja novorodenackog
perioda. Novorodencad sa patoloskom osnovnom EEG aktivnoséu u novorodenackom
uzrastu, posebno sa inaktivnim/izoelektricnim EEG obrascem i obrascem difuzno spore

osnovne aktivnosti su u riziku da dozive smrtni ishod. Ukoliko se u novorodenackom uzrastu
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zabelezi iktalni EEG obrazac, a narocito fokusni pseudo beta-alfa-teta-delta obrazac i obrazac
praznjenja niske frekvencije na osnovnoj aktivnosti niske amplitude, veéa je verovatnoca da
¢e takva novorodencad doziveti smrtni ishod.

Komplikovan porodaj, niza ocena u prvom i u petom minutu nakon rodenja,
reanimacija na rodenju, primena mehanicke ventilacije u novorodenackom uzrastu, kao i
patoloski neuroloski nalaz u vreme pocetka napada, su perinatalni faktori rizika kod
novorodencadi sa epileptickim napadima za patoloski neuroloski nalaz na kraju pracenja.
Takode, novorodencad kod kojih su epilepticki napadi poceli ranije (u prvih 24h/48h), kod
kojih je koriS¢enje antiepilepticke terapije bilo neefikasno i kod kojih su se antiepileptici
primenjivali i nakon novorodenackog uzrasta, su u ve¢em riziku da kasnije u detinjstvu imaju
neuroloski deficit. Novorodenc¢ad kod kojih je hipoksijsko-ishemijska encefalopatija bila
etioloski faktor za pojavu epileptickih napada imaju vecu verovatnocu za pojavu patoloskog
neuroloskog nalaza. Patoloska osnovna EEG aktivnost (paroksizmalni ,,burst suppression
obrazac, obrazac niske amplitude kroz sve stadijume, obrazac interhemisferi¢ne asimetrije
amplitude), kao i pojava periodic¢nih lateralizovanih praznjenja, iktalni EEG (multifokusni
obrazac sa abnormalnom osnovnom aktivnos¢u) koji se zabeleze u novorodenackom uzrastu
su faktori rizika za kasniji neuroloski deficit.

Perinatalni faktori rizika za nepovoljan razvojni koli¢nik kod novorodencadi sa
epileptickim napadima su: manji gestacijski uzrast, niza ocena u prvom i u petom minutu
nakon rodenja, reanimacija na rodenju, primena mehanicke ventilacije u novorodenackom
uzrastu i patoloski neuroloski nalaz u vreme pocetka napada. Novorodencad sa ranijim
pocetkom napada (u prvih 24h/48h), sa viSe tipova napada, sa epileptickim statusom, oni kod
kojih je antiepilepticka terapija u novorodenackom uzrastu bila neefikasna i kod kojih su se
antiepileptici primenjivali na kraju novorodenackog uzrasta, kao i oni sa hipoksijsko-
ishemijskom encefalopatijom u etiologiji, su u riziku da imaju nepovoljan razvojni koli¢nik.
Ukoliko se u novorodenackom wuzrastu zabeleze patoloska osnovna EEG aktivnost
(paroksizmalni ,,burst suppression obrazac, obrazac niske amplitude kroz sve stadijume),
periodi¢na lateralizovana praznjenja, iktalni EEG (fokusni/unifokusni iktalni obrazac), veca je
verovatnoc¢a da ¢e takva novorodencad imati intelektualno ostecenje.

Faktori rizika za patoloSku osnovnu EEG aktivnost na kraju pradenja kod
novorodencadi sa epileptickim napadima su: komplikovan porodaj, niza ocena u prvom i u
petom minutu nakon rodenja, primena mehani¢ke ventilacije u novorodenackom uzrastu,
patoloski neuroloski nalaz u novorodenackom uzrastu, neefikasnost antiepilepticke terapije,

hipoksijsko-ishemijska encefalopatija u etiologiji 1 patoloska osnovna EEG aktivnost
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(paroksizmalni ,,burst suppression“ obrazac, obrazac niske amplitude kroz sve stadijume,
obrazac interhemisferi¢ne asimetrije amplitude).

Rizik za pojavu povremenih EEG aktivnosti na kraju pracenja kod novorodencadi sa
epilepti¢kim napadima postoji ako su oni imali nizu ocenu na rodenju u petom minutu, ako su
na rodenju reanimirani, ako su u vreme pocetka napada imali patoloSki neuroloski nalaz.
Takode, ako primena antiepilepticke terapije nije bila efikasna, pa su antiepileptici morali da
se koriste i nakon novorodenackog uzrasta, veca je verovatnoca da ¢e se na kasnijim EEG
snimanjima beleZziti povremene EEG aktivnosti. Patoloska osnovna EEG aktivnost, posebno
paroksizmalni ,,burst suppression® obrazac, obrazac niske amplitude kroz sve stadijume i
obrazac interhemisferiéne asimetrije amplitude, kao i registrovanje iktalnog EEG nalaza,
naroc¢ito fokusnog/unifokusnog iktalnog obrasca, doprinose¢i su faktori za javljanje
povremenih EEG aktivnosti na kraju pracenja.

Faktori rizika za pojavu epilepsije nakon novorodenackih epileptickih napada su:
patoloski neuroloski nalaz u vreme pocetka novorodenackih napada, pojava elektrografskih
napada 1 epileptickog statusa kod novorodencadi, neefikasnost antiepilepticke terapije i
primena antiepileptika na kraju novorodenackog uzrasta. Takode, patoloska osnovna EEG
aktivnost, posebno paroksizmalni ,,burst suppression“ obrazac i obrazac interhemisferi¢ne
asimetrije amplitude, kao i periodicna lateralizovana praznjenja 1 iktalni EEG
(fokusni/unifokusni iktalni obrazac) su doprinoseci faktori rizika za pojavu epilepsije nakon
novorodenackih epileptickih napada.

Patoloska osnovna EEG aktivnost kod novorodencadi sa epileptickim napadima je
jedini prediktivni faktor za javljanje svih nepovoljnih ishoda — za pojavu smrtnog ishoda,

neuroloSkog deficita, intelektualnog oStecenja, patoloskog EEG nalaza i epilepsije.
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2. Autorstvo — nekomercijalno. Dozvoljavate umnoZavanje, distribuciju i javno saopstavanje dela, i
prerade, ako se navede ime autora na nadin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca
ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

3. Autorstvo - nekomercijalno — bez prerade. Dozvoljavate umnoZavanje, distribuciju i javno
saopStavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se navede ime
autora na na¢in odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu

upotrebu dela. U odnosu na sve ostale licence, ovom licencom se ograni¢ava najveci obim prava
kori$éenja dela.

4. Autorstvo - nekomercijalno — deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnoZavanje, distribuciju i
javno saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili

davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili sli¢nom licencom. Ova licenca ne dozvoljava
komercijalnu upotrebu dela i prerada.

5. Autorstvo — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno saopStavanje dela, bez
promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se navede ime autora na nacin odreden od
strane autora ili davaoca licence. Ova licenca dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno saop$tavanje
dela, i prerade, ako se navede ime autora na nadin odreden od strane autora ili davaoca licence i ako se
prerada distribuira pod istom ili sli¢nom licencom. Ova licenca dozvoljava komercijalnu upotrebu dela
i prerada. Sli¢na je softverskim licencama, odnosno licencama otvorenog koda.




