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POPIS KRATICA

CNS- sredi$nji ziv€ani sustav (engl. central nervous system)

CSL- cerebrospinalni likvor

DTV- dijametar tre¢eg ventrikula

DW- Dandy Walker

EVD- vanjska drenaza likvora (engl. external ventricular drainage)
GMH- germinativni matriks (engl. germinative matrix hemorrhage)
IVK- intraventrikularno krvarenje

MSCT- viseslojna komjutorizirana tomografija (engl. multi slice computed tomography)
MRI- magnetska rezonanca (engl. magnetic rezonance imaging)
PICU- engl. Pediatrics Intensive Care Unit

TGF1B - engl. transforming growth factor f

TORCH - toksoplazma, rubeola, citomegalovirus, herpes simplex virus
UZV- ultrazvuk

VAD- engl. ventricular access device

VP Sant- ventrikuloperitonejski Sant



1. UVOD



1.1. Hidrocefalus-definicija i uvod

Hidrocefalus je stanje koje oznac¢ava povecanu koli¢inu cerebrospinalnog likvora (CSL)
u mozdanim ventrikulima i/ili subarahnoidalnom prostoru (1). Karakteristika poremecaja je
neuravnotezenost proizvodnje i reapsorpcije cerebrospinalnog likvora (2). Poremecaj CSL
dovodi do abnormalnog Sirenja mozdanih komora i u konacnici do povisenja intakranijalnog
tlaka koji ¢e dovesti do cerebralne atrofije dominantno zahvacajuéi bijelu tvar. Hidrocefalus je
jedno od vaznijih stanja u pedijatrijskoj neurologiji jer rana dijagnostika i lije¢enje mogu
prevenirati 1 smanjiti ozljedu mozga (3).
Vazno je naglasiti kako hidrocefalus nije jedinstveni patoloski entitet, ve¢ posljedica brojnih

procesa koji uzrokuju neravnotezu fiziologije CSL (4).

Svjetska prevalencija hidrocefalusa u dje¢joj dobi je 71, 9/100,000. Naime, hidrocefalus
povezan sa spinom bifidom pojavljuje se u 80% slucajeva te kada dodamo postojecu dijagnozu
globalna prevalencija penje se na cak 87,8/100,000 (Slika 1) (5, 6). U veéini zemalja
Takoder, postoji velika razlika u prevalenciji ovisno o razvijenosti zemalja te medu razli¢itim
kontinentima. Vecu incidenciju hidrocefalusa imaju zemlje u razvoju §to objasnjavamo ve¢om
stopom infekcija te nepravovaljanim lijecenjem dojencadi, posebno u Istocnoj Africi (4, 8).
Afrika 1 siromasne zemlje Latinske Amerike pokazuju najvecu stopu pojavnosti kongenitalnog
hidrocefalusa (1451 316/ 100,000 rodenih) dok Sjedinjene Americke drzave/Kanada imaju
najmanju prevalenciju (68/100,000 rodenih) (7).

Gledaju¢i rasu kao rizi¢ni faktor, retrospektivno istrazivanje u Kaliforniji dokazalo je da
Azijska rasa ima smanjeni rizik kongenitalnog hidrocefalusa u odnosu na bijelu rasu (9, 10).
U navedene rizicne faktore kod novorodenackog i dojenackog hidorcefalusa jo§ moZemo
ubrojiti rodnu masu <1500 g, nedonoSenost 1 maj¢inski dijabetes. Gestacijska dob <30 tjedana
najvise je povezana s posthemoragijskim hidrocefalusom koji ujedno i jest najcesci steCeni
uzrok u nedonoscadi (10).

Nelijeceni hidrocefalus ima jako loSu prognozu tako da 50% djece ne dozivi tre¢u godinu
Zivota, a oni koji ipak dozive odraslu dob imaju teze neuroloske posljedice (11). Osim toga,
samo 38% imat ¢e normalnu inteligenciju, a smanjeni IQ 1 losi funkcionalni ishodi posebno se
vide kod: prijevremeno rodenih, izoliranog hidrocefalusa pri rodenju te djece koja imaju
epilepsiju, cerebralnu paralizu, druge malformacije CNS-a (engl. central nervous system) te
motoricka i senzorna ostecenja (12). U hidrocefalusa koji nisu povezani s tumorima lijecenje

bitno poboljsava ishod s prezivljenem do 95%. Vecina smrti hidrocefalusa koji nisu povezani s
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tumorima moze se sprijeciti ranijim otkrivanjem dijagnoze i pravovremenim lijeCenjem

malfunkcije ventrikulo-peritonejskog (VP) Santa (11, 13).
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Slika 1. Globalna prevalencija hidrocefalusa po kontinentima bez ukljucenosti spine bifide

(plavi stupac) i sa spinom bifidom (crveni stupac)

Preuzeto s https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0204926.

1.2. Anatomija ventrikularnog sustava

Kako bismo shvatili mehanizme koji dovode do hidrocefalusa, potrebno je dobro

poznavati anatomiju i fiziologiju zahvacenih podrucja. Pojam ventrikularnog sustava seze jo$



od davnih antickih vremena kada su Herophilus 1 Erasistratus imali priliku raditi prva
istrazivanja mozga. UnatoC tome, funkcija je ostala nepoznata te je tek u 18. stolje¢u opisana
cerebrospinalna tekuéina i njena povezanost sa subarahnoidalnim prostorom (14). Ventrikularni
sustav mozga danas je dobro proucen te se sastoji od Cetiri dobro povezanih mozdanih Supljina

medu kojima cirkulira CSL (Slika 2) (15).

lateralni ventrikuli

interventrikularni otvor

treci ventrikul

_cerebralni akvedukt

cetvrti ventrikul

centralni kanal

(lateralni pogled) {anteriorni pogled)

Slika 2. Anatomija ventrikularnog sustava

Preuzeto s https://www.thoughtco.com/ventricular-system-of-the-brain-3901496.

1.2.1. Lateralne moZdane komore

Ovaj sustav Supljina nastao je iz telencefali¢kih mjehuri¢a te je tijekom razvoja ostao
povezan sa trecom mozdanom komorom preko foramena intervetriculare Monroi. Lateralne
mozdane komore (ventriculi laterales) prate¢i rast mozdanih polutaka zavile su se u luku,
podsjec¢ajuci na slovo C. Podijeljene su na pet dijelova. To su: tijelo, atrij (trigonum) te tri roga
medu kojima su frontalni (cornu frontale), okcipitalni (cornu occipitale) 1 temporalni (cornu
temporale) (15). Kako su komore rasporedene duboko u mozdanim polutkama, svaki dio ima
kompleksna omedenja sa svih strana, a srediSnji je dio ipak najslozenije omeden (15, 16).

Frontalnom rogu s medijalne strane pruza se septum pellucidum, a lateralno caput nuclei



caudati (15). Veliki dio omedenja prednjeg roga (gore, sprijeda i dolje) ¢ini corpuss calossum
koji je skupina bijelih vlakana odgovornih za meduhemisfernu komunikaciju. Tijelo ili sredis$nji
dio ve¢inom se nalazi u parijetalnom reznju te mu je prednji dio omeden s foramen Monroe
gdje zavrSava prednji rog, dok straznju granicu ¢ini mjesto gdje se susrecu corpus callosum i
fornix. Lateralnu granicu odreduje cauda nuclei caudati, a medijalnu kut izmedu forniksa 1
velike komisure. Krov tijela ¢ini radiatio corporis Calossi, a dno talamus. Atrij je dio lateralnih
ventrikula koji komunicira s tijelom i donjim rogom anteriorno i straznjim rogom posteriorno.
Atrij 1 okcipitalni rog zajedno Cine oblik piramide s vrhom usmjerenim posteriorno te se time
mogu sagledati kao jedna cjelina.

Straznji rog proteze se prema okcipitalnom reznju te, kako je ve¢ spomenuto, moze poprimiti
oblik dijamanta ili trokuta. Njegova veli¢ina moze varirati te je bitno poznavati dobru anatomiju
1 odnose zbog ultrazvu¢nog (UZV) pregleda straznje fontanele u kojem promatramo prikaze u
okcipitalnim rogovima, a posebno kod intrakranijskog krvarenja (17, 18). Omedenja
okcipitalnog roga su: corpus callosum s kranijalne stane, calcar avis s medijalne, malo
kranijalnije od njega bulbus corpori callosi, a lateralno je omeden s tapetum corporis callosi i
cauda nuclei caudati.

Najveci od svih rogova lateralnog ventrikula je temporalni rog koji je medijalno usmjerenog
konkaviteta te anteriorno seze do amigdale. Superiorno od njega je rep nucleusa caudatusa, a
kaudalno hipokampus. Lateralni zid ¢ini radiatio corporis callosi, a u medijalnu Supljinu
izbocuje se pes hippocampi (16, 17).

Foramen interventriculare, koji se nalazi na prijelazu prednjeg roga u tijelo, povezuje lateralne
komore s trecom, a sprijeda je omeden forniksom. Straznje omedenje ¢ini mu prednji pol
talamusa.

Velicine lateralnih klijetki utje€u na oblik i1 veliinu interventrikularnog otvora, a studija na
blizancima pokazala je nasljednost volumena lateralnih mozdanih komora (17, 19). Takoder je
opisana asimetrija lateralnih komora u 5-12% slucajeva koja se moZe pronaci ve¢ prvog
postnatalnog dana u novorodencadi i nakon 28. getacijskog tjedna. Asimetrija u novorodencadi

objaSnjava se kompresijom na lubanju u prenatalnom ili postanatalnom razdoblju (18).

1.2.2. Tre¢a moZdana komora
Treca mozdana komora smjestena je u srediStu, uska je i glavna poveznica medu svim
ventrikulima. Nalazi se izmedu talamusa, a donji dio prednjeg zida ¢ini opticki recesus koji se

proteze u optiCku hijazmu. Jo§ jedna od vaznih struktura koja sudjeluje u omedenju trece



komore je pinealna Zlijezda koja sa svojim recesusima, uz habenularnu i straznju komisuru, ¢ini
posteriorni zid. Straznja komisura vazan je trakt vlakana koji sudjeluje u pupilarnom refleksu.
Osim povezanosti s lateralnim komorama, tre¢a je komora preko cerebralnog akvedukta
povezana s ¢etvrtom mozdanom komorom. Taj je dio osobito osjetljiv na opstrukciju Sto
objasnjava Cinjenica da je to ujedno i najuzi dio ventrikularnog sustava te mjeri otprilike 18
mm. Jo$ u fetalnom razvoju, od drugog mjeseca, veli¢ina mu se pocinje smanjivati zbog razvoja
okolnog neuralnog tkiva (15, 20).

U studijama u kojima je pracena promjena dijametra trec¢eg ventrikula (DTV) dokazano je da
promjena DTV zrcali promjene cijelog ventrikularnog sustava pri pocetnoj dijagnozi i prac¢enju
terapije. Takoder, dinamicke promjene DTV-a izravno odrazavaju oscilacije u lateralnim

ventrikulima pri akutnoj disfunkciji 1 reviziji Santa (21).

1.2.3. Cetvrta moZdana komora

Cetvrta komora lezi na romboidnoj udubini te leZi posteriorno od mozdanog debla i
anteroinferiorno od malog mozga (17). Krov joj rostralno ¢ini velum medullare superius, a u
kaudalnom dijelu krova se nalazi tela choroidea 1 parni plexus choroides ventriculi quarti.
Vaznost ove komore jest ta Sto jedina povezuje ventrikularni sustav sa subarahnoidalnim
prostorom i kraljezni¢nom mozdinom.
Tu ¢emo izdvojiti tri vazna otvora: apertura mediana ventriculi quarti (foramen Magendie) 1
dva parna — aperturae laterales ventriculi quarti (foramina Luschkae).
Neparni srediSnji otvor (foramen Magendie) spaja Cetvrtu mozdanu komoru s najve¢om
subarahnoidalnom cisternom (cisterna cerebellomedullaris), a lateralni parni otvori u podrucju

pontocerebelarnog kuta povezuju se s cisternom pontis (16).

1.2.4. Koroidni pleksus

Koroidni pleksus je struktura ¢ija je najvaznija funkcija stvaranje CSL-a, a nalazi se
unutar svih moZzdanih komora kao 1 interventrikularnog otvora (16). U lateralnim komorama
nalazi se u podrucju tijela i donjeg roga, dok je u tre¢em ventrikulu smjeSten na krovu. Ve¢
spomenuti parni plexus choroides ventriculi quarti su u obliku slova L te se nalaze u cetvrtoj
komori iz koje vire u podrucju lateralnih otvora gdje ¢e do¢i u blizinu niza kranijalnih Zivaca
(IX., X., XI., 1 XIL) (16, 22).
Doduse, funkcija koroidnog pleksusa nije samo u proizvodnji CSL-a, ve¢ uz mehanicku
barijeru krv-CSL ima vaznu ulogu u obrani mozga i stanica jer obiluje brojnim enzimima poput
superoksid dismutaze, glutation-s-transferaze 1 glutation peroksidaze. Naime, koroidni pleksus

svoju ulogu ima i u imunoloSkom sustavu. Zbog mnogobrojnih funkcija, stvorila se ideja da se
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transplatira koroidni pleksus u brojnim patoloskim stanjima mozga ¢ime bi se mogao postici
benefit. No, ta je ideja jos u procesu istrazivanja (23).

Gledajuc¢i s histoloske strane, ova se struktura sastoji od mnogobrojnih resica gradenih od pie
mater 1 krvnih Zzila koje leze u vezivnom tkivu. Koroidalni epitel sastoji se od posebnih
jednoslojnih kuboidnih epitelnih stanica koje leZze na bazalnoj membrani te pokrivaju resice

(22, 24)

1.3. Fiziologija cerebrospinalnog likvora

Cerebrospinalna tekucina, koja je fizioloSki bistra i bezbojna, ispunjava mozdane
komore, cisterne te subarahnoidalni prostor mozga i kraljezni¢ne mozdine. Njezina razlika u
koncetraciji tvari prema serumu prikazana je u Tablici 1. Iz tablice mozemo vidjeti da su

koncetracije tvari slicne, osim koncetracije proteina koja je znatno niza u likvoru.

Tablica 1. Sastav CSL te razlika u odnosu na serum

CSL SERUM

Sadrzaj vode (%) 99 93
Ukupni proteini (mg/dl) 35 7000
Glukoza (mg/dl) 60 90
Osmolarnost (mOsm/1) 295 295
Natrij (mmol/l) 138 140
Kalij (mmol/1) 2,8 4,0
Kalcij (mmol/l) 2,1 4,8
Magnezij (mEq/l) 2,0-2,5 1,7
Klor (mmol/l) 119 103
pH 7,33 7,41

Jedna je od glavnih uloga CSL-a potporna, mehani¢ka obrana i zaStita kod naglog skoka
centralnog venskog tlaka. Potom, sudjeluje u kontroli kemijskog okoliSa mozga i
intracerebralnom transportu (25).

U odraslom i dje¢jem organizmu fizioloSka dnevna proizvodnja uglavnom je konstantna te ¢e
otprilike nastati 500 ml CSL (3). U odraslih brzina nastajanja je 20 ml/h, dok u novorodencadi

1 dje¢joj dobi ona uvelike ovisi o veli¢ini mozga variraju¢i od 0,1 do 26,5 ml/h, ovisno o dobi i



masi tijela. U glavi se novorodenceta nalazi sveukupno 50 ml CSL-a, za razliku od odraslih,
kojima je 125-150 ml CSL-a (26).

Proizvodnja i cirkulacija CSL-a, kako je ve¢ spomenuto, svoj put zapocCinje od koroidnog
pleksusa gdje nastaje 70-90% likvora (3). Prema novim spoznajama, pronadeni su manji putevi
proizvodnje procesima ultrafiltracije u arteriolama i kapilarama mozdanog parenhima i
ependima. Nova hipoteza o proizvodnji CSL-a takoder je potvrdena istrazivanjem u kojem se
proizvodnja nastavila unato¢ koagulaciji koroidnog pleksusa (27).

Prema klasi¢noj hipotezi u koroidnom pleksusu, CSL nastaje uz pomo¢ filtracijskih
mehanizama, ali i aktivnog transporta. U kapilarnom koroidalnom endotelu filtracijom nastaje
ultrafiltrat plazme nakon kojeg se aktivnim metabolizmom u koroidalnom epitelu likvor

transportira u ventrikule.

Svoj put CSL dalje nastavlja u lateralne ventrikule, koji su medusobno odvojeni membranom
(septum pellucidum), zatim u treci ventrikul te konac¢no dolazi u Cetvrti ventrikul iz kojeg odlazi
uz pomo¢ ve¢ spomenutih otvora u subarahnoidalne cisterne. Vec¢ina ¢e CSL-a cirkulirati put
gornjeg konveksiteta mozga, gdje ¢e 1 biti reapsorbirana, dok ¢e ostatak oti¢i kaudalno kroz
foramen magnum u spinalne subarahnoidalne prostore do spinalnih korijenova zivaca (3).
Glavni u reapsorpciji su rasprostranjeni izdanci subarahnoidalnog prostora, takozvani
Pacchionijeve granulacije, koji su smjeSteni duz gornjih sagitalnih, dubokih intrakranijalnih
sinusa 1 oko korijena spinalih Zivaca (28). Time likvor upotpunjuje svoj krug te biva

preusmjeren u sistemsku vensku cirkulaciju (Slika 3).

Apsorpcija je ve¢inom pasivni proces jer je tlak CSL-a veci od venskog krvnog tlaka te tako
mehanizam funkcionira poput jednosmjernog ventila.

Unatoc¢ klasi¢noj hipotezi o cirkulaciji 1 apsorpciji CSL-a, u novije vrijeme spominju se 1
pomoc¢ni putevi apsorpcije CSL-a. Ova ¢injenica nam je posebno vazna zbog toga $to se u
nedonoscadi ne mogu mikroskopski vidjeti arahnoidalne granulacije te nam otvara brojna

pitanja o vaznosti patofiziologije i mehanizama posthemoragijskih hidrocefalusa (3, 29).

Akcesorni putevi apsorpcije, kojima se pridaje sve veca vaznost, nalaze se u kapilarama i
venulama u unutra$njosti i na povrSini mozdanog tkiva, limfnog sustava dure, kribriformne

ploce ili korijena Zivaca (30).

U studijama koje su radene na viSe vrsta, ukljucujuci i ljude, spominje se vaznost limfne

drenaze, tj.ekstraaksijalnih meningealnih limfnih Zila koje su u kontaktu sa sinusima dure. One,



takoder, imaju ulogu u transportu otopljenih tvari put sistemskog vaskularnog sustava, ali ti

putevi jos nisu u potpunosti razjasnjeni (25, 28).
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Slika 3. Cirkulacija CSL
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Vazno je za napomenuti kako protok likvora ovisi o brzim respiratornim valovima i sistolickom
pulsnom valu u koroidalnim arterijama. Nadalje, regulacija sekrecije koroidnog pleksusa ovisna
je o autonomnom zivéanom sustavu. Dokazano je da ¢e simpaticki sustav smanjiti proizvodnju

likvora, dok ¢e ga kolinergicki povecati (31).



Tlak CSL-a djece iznosi 100-150 mm vode na razini foramena Monro, a u novorodenceta 40-

50 mm vode (4).

1.4. Klasifikacija

Hidrocefalus (gr¢. hydrocephalus - sto znaci voda u glavi) oznatava poremecenu
dinamiku CSL-a uz prosirenje ventrikularnog sustava (32). Klasifikacija hidrocefalusa ¢esto se
mijenjala tijekom povijesti te je uistinu razgranata i kompleksna (33). Medutim, u ovome
odlomku fokus ¢e biti na klasifikaciji temeljenoj na glavnim patogenetskim mehanizmima, dok
¢e se u idu¢em poglavlju razmotriti etioloska klasifikacija. Kada je rije¢ o hidrocefalusu, ono
najcesce ukljucuje stanje u kojem je tlak CSL-a povisen, takozvani hipertenzivni hidrocefalus.
S druge strane, normotenzivni hidrocefalus takoder se javlja kao zaseban entitet, a osobito
njegov poseban oblik, hidrocefalus ex vacuo, u kojem je glavni patogenetski mehanizam
usmjeren na primarnu atrofiju mozdanog parenhima koja ¢e dovesti do proSirenja
ventrikularnog sustava. Naime, kako je ve¢ina hidrocefalusa s klinicke strane hipertenzivna te
je to ujedno i naSa tema istrazivanja, paznja ¢e biti usmjerena na iste (1, 32).
Glavni patogenetski mehanizmi ukljueni u nastanak hipertenzivnog hidrocefalusa su:
opstrukcija, smanjena apsorpcija ili hiperprodukeija likvora (34).
Najces¢i od svih je opstrukcija, iako se Cesto u literaturi navodi kako mnogi slucajevi imaju uz
opstrukciju i komponentu smanjene apsorpcije, stoga se ova dva mehanizma ¢esto kombiniraju.
Opstrukcija nerijetko nastaje u podrucju Sylvijevog akvedukta te je to jedan od ¢es¢ih razloga
hidrocefalusa u djece. U tim slucajevima sustav ¢e biti proSiren proksimalno od anatomske
barijere (33, 34).
Smanjena apsorpcija kao patogenetski mehanizam uvodi nas u novu klasifikaciju na temelju
koje se razlikuju komunicirajuéi 1 nekomunicirajuéi hidrocefalusi. Aresorptivni hidrocefalus
uglavnom nastaje posljedicno infekcijama subarahnoidalnog prostora ili pove¢anom tlaku u
venskom sustavu te je primjer komuniciraju¢eg hidrocefalusa. U tijeku CSL-a kod
komuniciraju¢eg problem se dogodi nakon S§to CSL napusti ventrikularni sustav te time ostaje
povezanost ventrikularnog sustava sa subarahnoidalnim prostorom. U komunicirajuéi jo$
spadaju: normotenzivni, hidrocefalus uzrokovan hiperprodukcijom likvora te hidrocefalus
nakon subarahnoidalnog krvarenja (koji dovodi do blokade subarahnoidalnih granulacija). Kod
subarahnoidalnog krvarenja slikovnim metodama vidi se proSireni cijeli ventrikularni sustav. U
nekomunicirajuée spadaju opstruktivni hidrocefalusi u kojima nema komunikacije medu

subarahnoidalnim i ventrikularnim prostorom (35).
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Hiperprodukcija likvora rijedak je patogenetski mehanizam u djece te moze ukljucivati
hiperplaziju, hipertrofiju ili tumore koroidnog pleksusa. U tim slu¢ajevima proizvodnja likvora
ide 1 viSe od 5000 ml na dan. Hiperprodukcija likvora spominje se i u odredenim slucajevima
postinfektivnog i posthemoragicnog hidrocefalusa (36).

Uvedena je jos jedna klasifikacija s obzirom na morfoloska gledista. Njome prosirenost
ventrikularnog sustava svrstavamao u interni hidrocefalusa, dok eksterni oznacava proSirenost

subarahnoidalnog prostora (1).

1.5. Patofiziologija

Hidrocefalus je kompleksno stanje koje je posljedica brojnih uzroka, patofizioloskih
mehanizama te jako ovisi o dobi nastanka. Naime, hidrocefalus ipak najcesce nastaje pri
postoje¢em otporu cirkulacije CSL-a dovodeci do povisenog tlaka likvora. Opstrukcija se moze
pojaviti intraventrikularno ili ekstraventrikularno, Sto dovodi do nesrazmjera proizvodnje i
apsorpcije CSL-a (3).
U zanimljivom ¢lanku njemackog pedijatrijskog kirurga Thomala, istaknuto je sedam glavnih
¢imbenika dinamike likvora koji mogu bitno utjecati na samu patofiziologiju i stanje
hidrocefalusa. Ti ¢imbenici su: glavni veliki putevi CSL-a, proizvodnja CSL-a, manji putevi
CSL-a, pulsni valovi, apsorpcija, disanje i venski putevi. Glavni putevi, proizvodnja i apsorpcija
CSL-a opisani su u prijaSnjem odlomku, a jedan od novih pojmova svakako je pulsni val CSL-
a (engl. CSF pulse pressure).
Mehanizam pulsnih valova teorija je u kojoj se kao glavna snaga pokretanja intrakranijalne
cirkulacije smatra dinamika venskog odljeva 1 arterijska cirkulacija. Naime, jako je bitna
elasti¢nost arterijske stijenke koja utjee na amplitudu pulsiranja unutarnjih i vanjskih prostora
CSL-a te mozdanog tkiva. Unutar intrakranijalnog arterijskog sustava pulsni val ¢e dovesti do
sile koja ¢e od mozdanog parenhima preko medustani¢ne tekucine inducirati pulsni val u
ventrikularni sustav te ¢e time nastati uravnotezeno pulsirajuce, ali stalno kretanje CSL-a u
razli¢itim smjerovima. Medutim, svaki poremecaj kao promjena u elastiCnosti arterijske
stijenke ili sastavu cerebralnog tkiva dovest ¢e do povecanja amplitude pulsiranja. To ujedno
mozZe utjecati na intrakranijalni tlak 1 dovesti do potencijalnog Sirenja ventrikularnog sustava
(27). Prema tome, pulsni val ima ulogu u odredivanju raznih aspekata hidrocefalusa te se
pokazao kao dobar parametar u odredivanju veli¢ine ventrikula (37).
Nadalje, svaki poremecaj koji utjece na vensku kongestiju, poput zatajenja desnog srca, moze
imati posljedicu na homeostazu likvora jer protok CSL-a takoder funkcionira kao razlika

tlakova CSL-a i venskih sinusa (3, 27).
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Takoder, radena su istrazivanja u kojima se gledao utjecaj disanja na tijek CSL-a te je nadena
razlika u protoka likvora u kraljeznici s obzirom na obrasce disanja. U patofiziologiju
hidrocefalusa ukljuceno je mnogo mehanizama te moramo gledati Siroki spektar slozenih
individualnih stanja i kompleksnu prirodu promjena cirkulacije CSL-a (27).

Vazan aspekt je brzina nastanka samog procesa jer progresija tijekom nekoliko tjedana ili
mjeseci dopusta mozgu plasti¢nost i razvitak kompezatornih mehanizama.

Promjene koje nastaju u mozdanom parenhimu su velike, a one koje prvotno nastaju u
hidrocefali¢ki promijenjenome mozgu su kompresija periventrikularnog tkiva i1 ishemija koja
moze dovesti do hipoksije. Jako osjetljivi u pocetnim stadijima su periventrikularni
oligodendrociti koji ¢e jako brzo uéi u apoptozu. Prema tome, bijela tvar je puno osjetljivija
naspram sive te se nekroza samih kortikalnih neurona pojavljuje tek u kasnim stadijima. Daljne
promjene u kroni¢nom tijeku se mogu ocitovati kao periventrikularni edem, glioza,
neurodegeneracija te jo§ mnoge druge koje vode prema mozdanoj atrofiji (38). U istrazivanju
Savmana i suradnika dokazana je visoka razina postinflamacijskih citokina i slobodnih radikala
u posthemoragijskih hidrocefalusa koji bi mogli igrati klju¢nu ulogu u patogenezi bijele tvari
(39).

Svi ovi procesi ometaju razvitak mozga, posebno ako se dogadaju in utero i perinatalno jer je
tada mozak unato¢ boljoj plasti¢nosti posebno osjetljiv, te to vodi prema brojnim kognitivnim

1 drugim neuroloskim oSte¢enjima (38). U konac¢nici moZe do¢i do hernijacije i smrti (36).

1.6. Etiologija

Etioloska podjela hidrocefalusa, ovisno o trenutku pojavnosti, je na prirodene i stecene.
Iako se mozZe javiti u bilo kojoj dobi, ipak ga najcesce vidamo kod nedonoscadi i dojencadi u
kojih je vise od 50% kongenitalnih (40).
Stenoza Silvijevog akvedukta, kako je ve¢ spomenuto jedno je od najcescih mjesta opstrukcije
1 time jedan od naj¢e$¢ih razloga nastanka hidrocefalusa. Javlja se u 6-66% djece, a etiologija
mu je raznovrsna. MoZe biti kongenitalna, ali i steCena u sklopu krvarenja, infekcija,
intoksikacija 1 vanjske kompresije novotvorinom. U tim slucajevima upala ¢e potencirati
proliferaciju glije ili u sluaju krvarenja akvedukt ¢e biti stenoziran krvlju ili ugruScima (41).
U Tablici 2 prikazani su glavni uzroci hidrocefalusa u korelaciji s dobi, a u ostalom tekstu bit

¢e objasnjeni najcesci uzroci kongenitalnih i ste¢enih hidrocefalusa (3).
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Tablica 2. Najces¢i uzroci hidrocefalusa u korelaciji s dobi

Fetalni hidrocefalus

Malformacije:
Atrezija, stenoza ili membranozna membrana akvedukta
Racvanje akvedukta
Stenoza foramena Monro
Chiari II malformacija
Dandy-Walker malformacja
Holoprozencefalija
Hidranencefalija
Walker-Warbur sindrom i povezane malformacije
Defekti neuralne cijevi
Intrauterini dogadaji:
Infekcije
Prenatalno krvarenje ( intra- ili periventrikularno)

Trauma

Novorodenacki i dojenacki hidrocefalus

Perinatalno intrakranijalno krvarenje
Bakterijski meningitis

Parazitske infekcije (cisticerkoza)
Vaskularne malformacije
Mukopolisaharidoza

Kasna prezentacija prenatalnih uzro¢nika

Djedji hidrocefalus

Tumori straznje lubanjske jame
Supraselarni i selarni tumori (kraniofaringeom, opticki gliom, pinealom)
Kasna prezentacija prijasnjih uzro¢nika

Trauma

13



1.6.1. Kongenitalni uzroci hidrocefalusa

Kongenitalni hidocefalus najcesce je prisutan u novorodenceta pri rodenju, iako postoje
neke genetske forme koje ¢e se ocCitovati kasnije.
Moze biti posljedica malformacije CNS-a, genetskih varijacija, ali 1 infekcija 1 krvarenja. Iako
mozemo reci da posljednja dva uzroka spadaju u stecene mehanizme, kako se Cesto javljaju
perinatalno, svrstavamo ih takoder u kongenitalne uzroke.
Najces¢e malformacije CNS-a povezane s hidrocefalusom su defekt neuralne cijevi, Arnold

Chiari malformacija i Dandy Walker (42).

1.6.2. Chiari malformacija

Chiari malformacija naziv je za skupinu razvojnih anomalija u kojemu kaudalni dio
mozga protrudira kroz foramen magnum. Cesto nastaje zbog izobli¢enosti ili smanjene lubanje
te dovodi do toga da moZzdane strukture koje su se kaudalno pomakle pritiS¢u 1 blokiraju
normalan protok CSL-a kroz ¢etvrtu komoru ili Silvijev akvedukt. Postoji pet tipova, ali tip II,
koji se takoder zove Arnold Chiari, najées¢e je udruzen s hidrocefalusom 1
mijelomeningokelom. Simptomi se pokazuju vrlo rano §to dokazuje tezinu same malformacije.
Ti se simptomi ¢esto prezentiraju u smislu disfunkcije donjih kranijalnih Zivaca i mozdanog

debla (43).

1.6.3. Defekt neuralne cijevi

Defekti neuralne cijevi, tj.mijelomeningokela, naj¢eS¢a je kongenitalna malformacija
srediSnjeg Ziv€anog sustava te time 1 ¢est uzrok hidrocefalusa, a kao §to je veC receno u gornjem
tekstu, Cesto se javlja uz Arnold Chiari tip II malformaciju. Vecéina novorodencadi treba
operaciju u prvom mjesecu zivota te ¢e 80% njih razviti hidrocefalus. Uzrok nastanku je
opstrukcija u podru€ju treceg ili cCetvrtog ventrikula, oZiljkavanje ependimalnog ili
arahnoidalnog prostora te promijene venske popustljivosti. Unato¢ smanjenju Santova ove
populacije zbog ranijeg zbrinjavanja anomalije, komplikacije vezane za hidrocefalus su Ceste

(6, 40).
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1.6.4. Dandy Walker malformacija

Dandy Walker (DW) je malformacija koju opisuje cisti¢no prosirenje Cetvrte komore,
koja okupira skoro cijeli prostor straznje lubanjske jame, uz hipoplaziju i agenezu vermisa.
Incidencija mu je 1:25,000 — 1:30,000. Jedna je od najces¢ih anomalija fosse posterior, a ¢esto
je udruzen s drugim sistemnim ili anomalijama ziv€anog sustava. Poneki slucajevi su uzrokom
kromosomske aberacije, ali potreban je oprez pri dijagnozi kako se DW ne bi pomijeSao sa

drugim genetskim sindromima u kojima postoji ageneza cerebelarnog vermisa.

Osim toga, Barkovich je klasificirao odredene cisticne promjene u fossi posterior u koje
spadaju: Dandy Walker kompleks (tip A i B) te takozvane DW varijante, arahnoidana cista i
mega cisterna magna. Kod DW kompleksa imamo jasnu komunikaciju straznje lubanjske jame
sa Cetvrtim ventrikulom. Hidrocefalus ¢e se najces¢e manifestirati u prva tri mjeseca zivota, a

javlja se u 80% sluc¢ajeva DW malformacije (44, 45).

1.6.5. Genetika

Hidrocefalus se cesto javlja kod citogenetickih odstupanja i brojnih sindroma, a
pretezito u sklopu trisomija kromosoma 18, 13 1 9 (p krak). Takoder, otkriveni su odredeni geni
koji su povezani s kongenitalnim hirocefalusom, a najces¢i su X-vezani koji uzrokuju stenozu
akvedukta.
Zahvaceni gen je LICAM ¢iji produkt ima bitnu ulogu u migraciji neurona. On je takoder
povezan s drugim stanjima te postoji takozvani L1 spektar koji ukljucuje druge neuroloSke
komplikacije (agenezu corpusa callosuma 1 x-vezanu spasticku paraplegiju) i mentalnu
retardaciju. U djecaka se javlja u oko 10%, a zanimljivo zapazanje je da ¢e 50% njih imati
adukciju palceva Sto uvelike moze pomoc¢i u dijagnozi (42, 46).
Walker—Warburg 1 Hidroletalus primjeri su sindromskog hidrocefalusa, a nasljeduju se

autosomno recesivno (46).

1.6.6. Steceni uzroci hidrocefalusa
Najc€es¢i uzroci steCenith hidrocefalusa su intrakranijalna krvarenja, intrakranijalni

tumori, infekcije 1 traume (40).

15



1.6.7. Posthemoragijski hidrocefalus

hidrocefalusa je posljedica krvarenja u germinativni matriks (engl. GMH - germinative matrix
hemorrhage ) s intraventrikularnim krvarenjem (IVK) u 20% slucajeva. Glavni patofizioloski
problem u nastanku krvarenja je vaskularna osjetljivost germinativnog matriksa i oscilacije u
cerebralnom krvnom protoku. Dokazano je da se osjetljivost matriksa o€ituje zbog smanjenja
glijanog fibrilarnog kiselog proteina u astrocitima, fibronektina te smanjene signalizacije TGF-
B1 (engl. Transforming growth factor ). Svi ovi faktori utjeCu na smanjene mehanicke cvrstoce
i labilnosti krvnih Zzila. Stupnjevanje prema Papilleu, uz pomo¢ kranijalnog UZV-a, najbolja je

metoda dijagnostike te se moze podijelit u Cetiri stupnja:

1. stupanj ocituje se ograni¢enjem u subependimalnom parenhimu ili minimalnim prodorom
krvi u ventrikule (<10%), 2. stupanj ukljucuje krvarenja s prodorom u ventrikule (<50%), 3.
stupanj zahvaéa >50% ventrikula dok cetvrti stupanj ukljucuje IVK ili periventrikularni

hemoragijski infarkt §to se oc¢ituje ve¢im zahvacanjem parenhima (Tablica 3).

Tablica 3. Stupnjevanje intrakranijalnog krvarenja

Stupanj Opis

1 ograniceno GMH ili prodor u ventrikule <10%

2 GMH + prodor krvi u ventrikule <50%

3. GMH + prodor krvi u dilatirane ventrikule >50%

4 GMH+ [IVK + zahvacanje parenhima (periventrikularni

hemoragijski infarkt)

Hidrocefalus se pojavljuje u 35% slucajeva, a ve¢a ucestalost i losiji ishod povezani su s ve¢im
stupnjem krvarenja. NajceSce Ce nastati unutar tri tjedna od intrakranijalnog krvarenja. Ocituje
se kao opstruktivni tip zbog blokade ventrikularnih puteva krvnim ugruScima, ali smatra se da
proteini ekstracelularnog matriksa takoder imaju ulogu u smanjenoj reapsorpciji likvora.
Zeljezo je takoder vazan ¢imbenik u nastanku jer slobodni radikali i oksidativni stres utjetu na
smrt neurona i proSirenje ventrikula. U starije djece se rjede vida IVK dok se subarahnoidalno
krvarenje ceS¢e javlja kao uzrok hidrocefalusa, a najeSce kao posljedica arterio-venskih

malformacija, rupturirane aneurizme, sistemskih poremecaja krvarenja ili trauma (47, 48).
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1.6.8. Postinfektivni hidrocefalus

Postinfektivni hidrocefalus Cest je uzrok hidrocefalusa, a posebno u nerazvijenim
zemljama. MoZe nastati jo$ u perinatalnoj dobi kao posljedica intrauterinih TORCH infekcija
te kasnije nakon preboljenog meningitisa (49).
Meningitis i sepsa u neonatalnoj dobi uzrok su komunicirajuéeg hidrocefalusa. Najcesci
uzroc¢nici su koagulaza negativni stafilokoki dok u starije dojencadi se ceSée javlja
Haemophilus influenzae. Takoder, u vecini razvijenih zemalja vode¢i uzro¢nici meningitisa u
neonatalnoj dobi su Streptococcus pneumoniae 1 gram negativne enterobakterije, a posebno
E.colli 1 Klepsiela pneumoniae. Neisseria meningitides istiCe se kao vazan uzrok u
adolescentnoj dobi, a uglavnom se pojavljuje u epidemijama.
U nerazvijenim zemljama jo$ uvijek prevladava tuberkulozni meningitis i cisticerkoza (49, 50).
Razvoj priraslica i fibroze u arahnoidalnim cisternama i resicama glavni je razlog nastanku
hidrocefalusa, ali se Cesto vidi i multilokulirani hidrocefalus zbog fibroznih promjena unutar

ventrikula (51).

1.6.9. Tumori

Hidrocefalus uzrokovan intrakranijalnim tumorima javlja se u viSe od polovine
sluajeva primarnih tumora te je uglavnom opstruktivnog tipa. Tumori straznje lubanjske jame
(astrocitom, ependimom, meduloblastom) prezentiraju se hidrocefalusom u 80% slucajeva.
Povezanost hidrocefalusa sa vrstom tumora takoder se pokazala vaznom te se tako
pineoblastomi, meduloblastomi, tumori ventrikularnih zametnih stanica 1 ependimalni tumori
cetvrte klijetke prezentiraju s visokim postotkom opsturktivnog hidrocefalusa pri samoj
dijagnozi. Nasuprot tome, opticki gliomi i kraniofaringeomi pokazuju vecu stopu nastanku
hidrocefalusa nakon postavljene dijagnoze. Rijetka vrsta komuniciraju¢eg hidrocefalusa

najcesce se pojavljuje u tumorima koroidnog pleksusa lateralnih ventrikula (52, 53).

1.7. Klini¢ki znakovi i simptomi

Simptomi i1 znakovi hidrocefalusa nastaju zbog dilatacije ventrikula i poviSenog
intrakranijalnog tlaka. Naime, ¢esto simptomi mogu biti nespecificni te ne ovise o etiologiji, a
dio djece s blagim oblikom hidrocefalusa kao 1 dojen¢ad mogu biti asimptomatski. Takoder,
klinicke znacajke ¢e uvelike ovisiti o dobi djeteta i brzini nastanka hidrocefalusa. U neonatalnoj
dobi, kod izrazite dekompezacije hidrocefalusa, djeca se ceS¢e manifestiraju Cushingovom
trijadom poviSenog intrakranijalnog tlaka koja ukljucuje: bradikardiju, hipertenziju i poteSkoce

disanja.
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Jedan od bitnih faktora koji utjece na pojavnost specifi¢nih simptoma i znakova je otvorenost
kranijalnih sutura. Ako se hidrocefalus javi prije zatvaranja sutura, koje najc¢es¢e bude do dvije
godine, glavni znak ¢e biti povecanje opsega (okcpito-frontalni omjer) po specificnim
krivuljama 1 promjena oblika glave. Makrocefalija sama po sebi ne mora nuzno znaciti
dijagnozu hidrocefalusa jer se moze ocitovati i u drugim stanjima poput nasljedne familijarne
makrocefalije te je svakako bitno traziti i druge znakove. Upravo zbog porasta opsega glave,
simptomi poviSenog intrakranijalnog tlaka rjede su prisutni. U dojenackoj dobi Cesti su
nespecificni simptomi poput: slabog napredovanja, razdrazljivosti, povraanja, umora i
anoreksije. Zbog toga je vazno promatrati i traziti specifi¢ne znakove koji ¢e nas uputiti prema
dijagnozi. Cesti su: izrazena velika i napeta fontanela, naglasen venski crteZ i razmaknuti
Savovi, promjene u tonusu miSica, tetivnih refleksa, zahvacanje kranijalnih Zivaca te pojava
nistagmusa. Nerijetko djeca zaostaju u neuroloS8kom razvoju. Jo§ jedan specifi¢an znak u
dojenackoj dobi je takozvani ,,pogled zalazeCeg sunca“ koji predstavlja devijaciju oc¢nih
jabucica (54, 55). Kako hidrocefalus napreduje, pritisak djeluje na stanjene krovove orbita te
oc¢ne jabucice budu pomaknute prema dolje (56). Iako se on smatra ozbiljnim znakom, najceSce
je popracen drugim ozbiljnim neuroloskim odstupanjima i znakovima jer se ponekad moze
pronadi i u zdrave dojencadi (57).

U starije djece (>2 god.) hidrocefalus se najcesce prezentira tipi¢nim znakovima
poviSenog intrakranijalnog tlaka. U to spadaju glavobolja (uglavnom jutarnja nakon REM faze
ciklusa spavanja) uz povracanje, promjene ponasanja, nestabilan hod i letargiju. NiZi stupnjevi
poremecaja svijesti ceS¢e se javljaju kao prezentacija hidrocefalusa, dok koma takoder moze
biti prvi znak progresije, posebno u slu¢ajevima tentorijalne hernijacije. Uz glavobolju se mogu
javiti konvulzije, paraliticki strabizam 1 poremecaji vida (54). Konvulzije mogu biti znak
hidrocefalusa, ali svakako treba istraziti i druge moguce uzroke. Ako se drugi uzrok ne nade,
dijagnostiku treba usmjeriti prema mogucéem hidrocefalusu. Djeca s hidrocefalusom imaju
otprilike rizik od 30-59% za razvitak epileptickih napadaja, a vecu incidenciju pokazuju djeca
nakon lijeCenja Santom. U neonatalnoj dobi, dokazano je da u djece niske porodajne mase s
posthemoragijskim hidrocefalusom pojava konvulzija tijekom ventrikularne dilatacije utjece
na ishod (58).

Od bitnih znakova mogu se javiti atrofija onog zivca i papiloedem koji je najéesce povezan
sa poviSenim intrakranijalnim tlakom. lako se moze javiti u bilo kojoj dobi, uglavnom se
manifestira u starije djece (55, 59). U neuroloSkom odstupanju isti¢e se promjena tonusa,
posebno donjih udova, u smislu spasticiteta rastezanjem vlakana motornog kompleksa (56).

Jedni od rijetkih simptoma su ubrzan pubertet i poremecaj rasta djeteta zbog varijacija u
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intrakranijalnom tlaku koje mogu dovesti do povecanog lucenja gonadotropina. Patofizioloski

mehanizam moze biti vezan i uz pritisak prosirene tre¢e komore na hipotalamus (60).

1.8. Dijagnostika

Glavnu ulogu u dijagnostici hidrocefalusa uz klinicku prezentaciju imaju slikovne
metode poput: transkranijalnog ultrazvuka (UZV), MSCT-a (engl. Multi-slice computed
tomography) 1 MRI (engl. Magnetic resonance imaging). Osim toga, analiza likvora u kojem
su poviseni eritrociti i proteini daje nam korisnu informaciju o etiologiji hidrocefalusa poput
hemoragije ili infekcije (61).
UZV Kkoristi se prenatalno za pregled fetusa te kranijalni UZV najcesce kroz prednju fontanelu
u djece do 12-18 mjeseci nakon rodenja. Daje nam jasnu sliku lateralnih komora dok se treca i
Cetvrta komora uz strukture straznje lubanjske jame slabije vizualiziraju. Posebno je koristan
kao test probira hidrocefalusa i intraventrikularnog krvarenja u novorodencadi te se koristi i u
daljnem pracenju nakon lijecenja sve dok je prednja fontanela otvorena.
MSCT posebno je koristan u hitnim slucajevima jer je brza i pouzdana metoda. Iako nam daje
vazne podatke, MR je ipak pouzdaniji i precizniji za otkrivanje etiologije, promjene parenhima
1 protoka CSL-a.
MR posjeduje veliki broj metoda 1 vremena snimanja te nam daje viSe detalja o
subarahnoidalnim membranama i postojanju transependimalnog protoka, posebno u T2
vremenu snimanja.
Djeca lijecenja zbog hidrocefalusa zahtijevaju stalno pracenje te se u tim slucajevima
preporucuje izbjegavanje CT-a zbog ionizirajuCeg zracenja i posljedni¢nog rizika maligne
bolesti u buduénosti. Stoga, u dijagnostici 1 prac¢enju, ako je nuZan, trebao bi se koristiti CT s
niskom dozom zracenja (55,59).
Kako je ve¢ spomenuto, odredeni slucajevi kongenitalnog hirocefalusa imaju genetsku

komponentu te se preporucuje genetsko testiranje (61).

1.9. Lijecenje

Lijecenje hidrocefalusa temelji se na neurokiruskim metodama jo§ od ranih godina 20-
og stoljeca kada se opstruirani put CSL-a preusmjeravao uz pomoc¢ otvorene kraniotomije i
teskih endoskopskih metoda, a koji su unato¢ uspjesnosti imali veliku stopu smrtnosti. Danas
su neurokiruske metode takoder klju¢ni nacin lijecenja (62). Dijelimo ih na vanjske i unutarnje
metode s obzirom na drenazu likvora van tijela ili unutar tjelesne sSupljine. U privremene metode
lije€enja spadaju vanjska drenaza likvora (EVD - eng. external ventricular drainage),

ventrikularni rezervoar (VAD —engl. ventricular access device), u kojem je ventrikul povezan
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malim kateterom sa rezervoarom iz kojeg se po potrebi moze aspirirati CSL, i subgalealni Sant

(40, 63).

EVD je metoda koja se pretezito koristi kod postraumatskog, akutnog hidrocefalusa i
komplikacija VP Santa koje zahtijevaju zamjenu. Koristi se kao privremena metoda kod
komplikacija Santa i infekcija upravo zbog sprjeCavanja daljnjeg Sirenja. Najcesce komplikacije
su opstrukcija ugruscima ili tkivnim fragmentima, malpozicija i infekcija. Doduse, danas se u
nekim zemljama koriste kateteri impregnirani antibioticima kako bi se smanjila stopa infekcije

(64).

Vazno je za napomenuti da u nedonoscadi s posthemoragijskim hidrocefalusom kao prva
metoda lijecenja se svakako preporucuje VAD, potom EVD ili ostale priviemene metode
kiruskog lijecenja, ali svakako je vazna klinicka procjena. Vrlo je vazna klinicka procjena kada
treba prije¢i s vanjske drenaze na postavljanje Santa jer nema dovoljno dokaza o odredenim
parametrima likvora vaznim za procjenu (65).

Od unutarnjih metoda najéesSée se koristi postavljanje Santa koji sadrzi proksimalni i distalni
kateter, spremnik i jednosmjernu valvulu. Pretezno se koristi ventrikulo-peritonejski, ali moze
takoder biti: ventrikuloatrijalni 1 ventrikulopleuralni. Koriste se jednosmjerne valvule koje se
otvaraju ovisno o tlaku. Od 1980-ih se pojavljuje programibilna pumpica koja odrzava drenazni
protok priblizno jednakim brzini sekrecije likvora (63, 66).

Endoskopska tre¢a ventrikulostomija alternativa je lije€enju u kojem se u podrucju treceg
ventrikula napravi Supljina pomoc¢u koje CSL moze direknto prije¢i iz ventrikularnog u
subarahnoidalni prostor. UspjeSnost ove metode varira od 50-90%, a rizici za losiji ishod su:
mlada dob, IVK, prijasnje lijeCenje Santom te mijelomeningokela. Ipak zbog stalnog napretka 1
boljeg razumijevanja ove tehnike ¢esto se pocinje prijmjenjivati kao prva linija lijecenja (40,

67).

1.9.1.Komplikacije VP-Santa

Komplikacije VP-8anta u pravilu se pojavljuju unutar dvije godine od postavljanja te se
napretku valvula, dokazano je da dizajn nema utjecaj na vrijeme pojave malfunckije. Infekcija
Santa pojavljuje se najceSce unutar 3 mjeseca od postavljanja u oko 5-9% djece. Najcesci
uzroc¢nici su Koagulaza negativni stafilokoki, a koriStenjem profilaktickih antibiotika moze se

smanyjiti rizik.
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Jo§ jedna rijetka komplikacija je takozvani sindrom pretjerane drenaze u kojem su ventrikuli
jako maleni, a moze se akutno prezentirati hematomom ili subduralnim higromom (62).

Neuspjeh u lijeCenju VP Santom ce$¢i je u prijevremeno rodene djece s IVK i1 kongenitalne
etiologije. Kako u istrazivanju nije pronadena povezanost neuspjeha s odredenim parametrima

likvora (ukupni proteini, broj stanica i razina glukoze), opet moramo naglasiti vaznost klinicke

procjene (68, 69).

Uvecanilijevi
ventrikul ~
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) /(/‘\\ , | potkozno
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N\ . | Supljina

{\
A) B)

Slika 4. A) Prikaz vanjske drenaZe likvora (EVD) ; B) Prikaz VP Santa

Preuzeto s ihttps://brainbookcharity.org/external-ventricular-drain/ i

https://www.pinterest.com/pin/199284352236951178/.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Cilj istrazivanja

1. Ispitati ucestalost hidrocefalusa u djece lijeCene u Zavodu za intezivnu pedijatriju s
postintezivnom skrbi Klinike za djecje bolesti Klinickog bolnickog centra (KBC) Split u
razdoblju od 2006. do 2021. godine.

2. Prikazati demografske karakteristike te simptome i klinicke znakove, kao i dijagnosticke 1

terapijske postupke te ishod djece s hidrocefalusom.
3. Ispitati utjecaj dobi djeteta pri postavljanju dijagnoze s obzirom na uzrok hidrocefalusa.

4. Ispitati utjecaj gestacijske dobi s obzirom na uzrok novorodenackih hidrocefalusa.

2.2. Hipoteze:

1. Hidrocefalus se najcesce javlja u novorodenackoj i mladoj Zivotnoj dobi djeteta.

2. Najcesci uzrok hidrocefalusa u novorodencadi je intrakranijalno krvarenje, a nakon
novorodenacke dobi tumori.

3. U skupini novorodene djece intrakranijalno krvarenje je ¢es¢i uzrok hidrocefalusa u
nedonoscadi u odnosu na donoSenu novorodencad.

4. Najc€es¢i simptomi hidrocefalusa u djece dobi <2 god. su makrokranija i napeta

fontanela, a u djece dobi >2 god. glavobolja i povraéanje.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Organizacija studije

Provedeno je presjecno retrospektivno istrazivanje. Prema intervenciji i obradi podataka
istrazivanje je deskriptivnog tipa. Prikupljeni podaci su iz arhive Zavoda za intezivnu pedijatriju
s postintezivnom skrbi Klinike za djecje bolesti KBC-a Split, u vremenskom razdoblju od 2006.

do 2021. godine.

3.2. Ispitanici

Ispitanici su svi bolesnici (0-19 god.) lijeceni zbog hidrocefalusa u Zavodu za intezivnu
pedijatriju s postintezivnom skrbi od 2006. do 2021. godine. Prvi dio istrazivanja obuhvacao je
89 prijema neovisno o kojem se rednom broju prijema radi. Drugi dio istrazivanja odnosio se
samo na na prve hospitalizacije bolesnika (n=74) neovisno o novopostavljenoj dijagnozi ili

komplikaciji.
Kriteriji ukljucenja:

Svi bolesnici 0-19 god. lijeCeni zbog hipertenzivnog hidrocefalusa u Zavodu za

intezivnu pedijatriju KBC-a Split u razdoblju 2006.- 2021.
Kriteriji isklju¢enja:
Normotenzivni hidrocefalus (hydrocephalus ex vacuo).
Bolesnici s postoje¢im hidrocefalusom primljeni u Zavod zbog drugih klinickih

dijagnoza.

Nepotpuna medicinska dokumentacija.

3.3. Mjesto studije
IstraZivanje je provedeno u Zavodu za intezivnu pedijatriju s postintezivnom skrbi

Klinike za dje¢je bolesti KBC-a Split.

3.4. Metode prikupljanja i obrade podataka

Izvor podataka je bolnicka medicinska dokumentacija.

3.5. Primarne mjere ishoda
Primarne mjere ishoda su ispitati ucestalost hidrocefalusa u bolesnika (0-19 god.) te
razdioba prema spolu, klinickim karakteristikama, vrsti komplikacije VP Santa, nacinu

dijagnostike, lijecenja, uzroku hidrocefalusa i konac¢ni ishodu.
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3.6. Sekundarne mjere ishoda
Sekundarne mjere ishoda su ispitati utjecaj dobi djeteta pri postavljanju dijagnoze s
obzirom na uzrok hidrocefalusa te utjecaj gestacijske dobi s obzirom na uzrok novorodenackih

hidrocefalusa.

3.7. Eti¢ka nacela

Plan istrazivanja uskladen je s odredbama o zastiti prava i osobnih podataka ispitanika
u skladu sa Zakonom o zastiti prava pacijenata (NN169/04, 37/08) i Zakona o provedbi Opce
uredbe o =zaStiti podataka (NN 42/18) te prema odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i
deontologije (NN55/08, 138/15) u skladu s pravilima Helsinske deklaracije WMA 1964-2013
na koje upucuje Kodeks. Upucena je zamolna Etickom povjerenstvu KBC-a Split za odobrenje
istrazivanja naslovnog sadrzaja od strane pristupnice i mentora,koje je odobrilo studiju, Klasa

500-03/22-01/99, Ur broj: 2181-147/01/06/M.S.-22-02.

3.8. Statisticka obrada podataka

Prikupljeno podaci uneseni su u Microsoft Excel program za tabli¢ni prikaz. Statisticka
analiza je napravljena uz pomoc¢ statistickog paketa MedCalc (Ostend, Belgium; verzija
11.5.1.0). Normalnost distribucije kontinuiranih varijabli napravljena je uz pomoé
Kolmogorov-Smirnow testa. Kontinuirane varijable su prikazane uz pomo¢ medijana (Q1-Q3;
min-maks). Kategorijske varijable su prikazane uz pomo¢ apsolutnih i relativnih brojeva.
Razlika kontinuiranih varijabli izmedu dvije skupine napravljena je uz pomo¢ Mann-Whitney
testa. Povezanost kategorijskih varijabi testirana je Hi-kvadrat testom. Rezultati ¢e se
interpretirati na razini znacajnosti P<0,05. IzraCunavali smo stope prijema bolesnika s

hidrocefalusom na 100000 stanovnika prema godinama istraZivanja.
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3.9. Opis istrazivanja

Istrazivanje je podijeljeno u dva dijela. U prvom smo gledali ukupni broj prijema zbog

lijecenja hidrocefalusa (n=89), a u drugom samo prve hospitalizacije (n=74) te smo ispitanike

podijelili s obzirom na:

1.

A O e

Demografske podatke (spol,dob)

Klinicke karakteristike obzirom na dobne skupine (<2 god. ; >2 god.)
Dijagnosticke postupke

Terapijske postupke

Razlog prijema (novonastali hidrocefalus;komplikacija)

Vrsta komplikacija (mehani¢ka) malfunkcija VP Santa; Sant ventrikulitis;
progresija postojec¢eg hidrocefalusa)

Uzrok hidrocefalusa

Ishod
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4. REZULTATI



U Zavodu za intezivnu pedijatriju s postintezivnom skrbi Klinike za djecje bolesti KBC-
a Split primljeno je 89 bolesnika s hidrocefalusom medijana zivotne dobi 3,2 mjeseca (Q1-Q3:
0,52-50; min-maks: 0,030-216) u razdoblju 2006. — 2021. godine. Od ukupnoga broja bilo je
47 (53%) djecaka medijana Zivotne dobi 3,2 mjeseca (Q1-Q3:0,53-51;min-maks 0,030-216) 1
42 (47%) djevojcice medijana zZivotne dobi 2,9 mjeseci (Q1-Q3: 0,44-43;min-maks 0,033-198).
Djecaci 1 djevoj€ice se nisu statisticki znacajno razlikovali prema Zivotnoj dobi (Z=0,156 ;

P=0,876).

Stopa prijema bolesnika u Zavod zbog hidrocefalusa po specifi¢noj dobi (0-19 god) iznosi 6
(95% CI: 2-13) na 100 000 osoba po godini u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji u razdoblju 2006.
—2021. godine.

Stopa prijema djeCaka zbog hidrocefalusa po specifi¢noj dobi (0-19 god.) u Zavod iznosi 5,7
(95% CI: 1-16) na 100 000 osoba po godini u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji od 2006-2021.
godine. Stopa prijema djevojcica zbog hidrocefalusa po specifi¢noj dobi (0-19 god.) iznosi 5,9
(95% CI: 1-17) na 100 000 osoba po godini u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji od 2006.do 2021.
godine. Nismo dokazali statisticki znacajnu razliku stope prijema izmedu djecaka i1 djevojcica

(P=0,963).

Medijan vremena hospitalizacije iznoso je 12,5 dana (Q1-Q2: 4-40; min-maks: 2-132). Jedan

je ispitanik lezao duZe od godinu dana te nije ukljuc¢en u analizu vremena hospitalizacije.

U Tablici 4 prikazan je broj (%) prijema zbog hidrocefalusa i godiS$nja stopa prijema na 100000
osoba po specifi¢noj dobi dobi od 0-19 godina u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji od 2006. do
2021. godine.
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Tablica 4. Prikaz broja (%) prijema i godi$nja stopa prijema zbog hidrocefalusa na 100000

osoba po specificnoj dobi od 0-19 godina u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji u periodu 2006.-

2021. godine.

Godina N (%) Stopa prijema na 100000 osoba
dobi od 0-19 godina (95%CI)

2006 9(10,1) 9 (4-17)

2007 9(10,1) 9(4-17)

2008 7(7,9) 7 (3-14)

2009 3(3.4) 3 (0, 6-8)

2010 4 (4,5) 4 (1-10)

2011 4 (4,5) 4 (1-10)

2012 5(5,6) 5(1,6-11)

2013 5(5,6) 5(1,6-11)

2014 6 (6,7) 6 (2-13)

2015 5(5,6) 5(1,6-11)

2016 2(2,2) 2 (0-7)

2017 10 (11,2) 10 (4,5-18)

2018 7(7,9) 7 (3-14)

2019 5(5,6) 5(1,6-11)

2020 5(5,6) 5(1,6-11)

2021 33,4 3 (0,6-8)

Iz tablice je razvidno da je najveca stopa prijema zbog hidrocefalusa bila 2017.godine. Slijede

je godine 2006., 2007., 2008. i 2018. kod kojih je stopa prijema bila ve¢a od ocekivane

prosjecne (6).
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Od 89 prijema njih 62 (70%) primljeno je zbog novonastalog hidrocefalusa, a 27 (30%) zbog
komplikacija hidrocefalusa. Od 27 prijema zbog komplikacija bilo je:

e 9(33%) zbog mehanic¢ke malfunkcije VP Santa
e 10 (37%) zbog Sant ventrikulitisa
o 5(18,5%) zbog progresije ve¢ postojeceg hidrocefalusa

e 3 (11%) bez navedene komplikacije u povijesti bolesti

Medijan vremena proteklog od postavljanja VP Santa do pojave Sant ventrikulitisa iznosi 1,5
mjesec (min-maks: 0,23-9,2 mjeseca). Najces¢i uzrok sant ventrikulitisa u primljenih bolesnika
je Koagulaza negativni stafilok koji je naden u 6 (60%) slu€ajeva mikrobioloskih preparata

likvora (n=10).

U Tablici 5 prikazani su najées¢i simptomi, znakovi i neuroloSka odstupanja zbog kojih su djeca

hospitalizirana.
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Tablica 5. Broj (%) simptoma/znakova bolesti u odnosu na dobne skupine (<2 god.; >2 god.)

Dobne skupine (god.)
<2 (n=58) >2 (n=31)

Bez specifi¢nih simptoma/znakova 15 (26) 0 (0)
Glavobolja 0(0) 18 (58)
Poremecaji vida 0(0) 7(23)
Povracanje 7 (12) 20 (65)
Adinamija 2(3) 12 (39)
Promijene ponasanja/iritabilnost 4(7) 4 (13)
Konvulzije 14 (24) 8 (26)
Napeta fontanela/razmaknute suture 21 (36) 0 (0)
Makrokranija 19 (32) 0 (0)
Poremecaj ravnoteze i koordinacije 1(2) 9(29)
Smetnje govora 0(0) 1(3)
Pogled zalazeéeg sunca 2(3) 1(3)
Nistagmus 4(7) 2 (6)
Strabizam 0 (0) 2 (6)
Promjene tonusa 29 (50) 9(29)
Izmijenjena svijest 2(3) 13(41)
Promjena zjenica 2(3) 7(23)
Promjena refleksa 6 (10) 2 (6)
Patoloski refleksi 1(2) 4 (13)
Meningealni znakovi 1(2) 3(10)

Iz gore navedene tablice razvidnoje da u djece < 2 god. najc¢es¢i simptomi i znakovi su:

e Promijena tonusa
e Napeta fontanela

e Makrokranija

U djece >2 god. naj¢esci simptomi i1 znakovi su:

e Glavobolja

e Povraéanje
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Na Slici 5 prikazana je razdioba prijema bolesnika s hidrocefalusom prema dobnim skupinama

(0-4;5-9;10-14;15-19 god.)

14% 3%

W 0-4god in=69) MWE5-%9god (n=5) W10-14god (n=12) = 15-19god in=3)

Slika S. Razdioba prijema bolesnika zbog hidrocefalusa prema dobnim skupinama (0-4;5-9;10-
14;15-19 god.) u Zavodu za intezivnu pedijatriju s postintezivnom skrbi Klinike za djecje

bolesti KBC-a Split u periodu 2006. — 2021. god.

Najveci udio prijema odnosi se na djecu zivotne dobi od 0-4 godine. U dobnoj strukturi za 3,3

puta je vise djece dobne skupine 0-4 godine nego svih ostalih dobnih skupina zajedno.

U Tablici 6. prikazana je stopa prijema u Zavod za intezivnu pedijatriju s postintezivnom skrbi
KBC Split zbog hidrocefalusa prema specificnim dobnim skupinama (0-4; 5-9; 10-14; 15-19
god.) na 100000 osoba po godini splitsko dalmatinske Zupanije od 2006. do 2021. godine. Zbog
malog broja prijema u zivotnoj dobi >5 god. dobne skupine 5-9;10-14;15-19 smo spojili u

jednu skupinu 5-19 god.
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Tablica 6. Stopa prijema bolesnika sa hidrocefalusom u Zavod za intezivnu pedijatriju s
postintezivnom skrbi Klinike za dje¢je bolesti KBC-a Split prema dobnim skupinama na

100000 osoba po godini Splitsko-dalmatinske zupanije od 2006. do 2021. godine.

Dobne skupine (godine) Stopa prijema prema dobnim skupinama na 100
000 osoba po godini u perodu 2006.-2021. god. (95%
Cl)

0-4 16 (4-43)

5-19 1,3 (0,3-7)

Stopa prijema u dobnoj skupini 0-4 godine za 12 puta je veca nego u svim ostalim dobnim

skupinama zajedno (5-19 god.).

Od dijagnostickih postupaka za utvrdivanje 1 pracenje hidrocefalusa koristio se:

o UZV u47 (53%) slucajeva
e MR u 30 (33%) slucajeva
e CTu60 (67%) slucajeva.

U Tablici 7 prikazan je broj (%) primjenjenih vrsta lije¢enja u odnosu na ukupan broj
zaprimljene djece zbog hidrocefalusa u Zavodu za intezivnu pedijatriju s postintezivnom skrbi

KBC-a Split (n=89).

Tablica 7. Broj (%) primjenjenih vrsta lije€enja u odnosu na ukupan broj zaprimljenih

bolesnika zbog hidrocefalusa u Zavodu za intezivnu pedijatriju KBC-a Split.

Vrsta lijeCenja N (%)
Bez specificnog neurokiruskog lijecenja 4 (4,5)
Vanjska drenaza likvora 38 (42,7)
Prvo postavljanje V-P Santa 39 (43,8)
Revizija VP Santa 18 (20)
Antiedematozna terapija 17 (19)
Operacija defekta neuralne cijevi 5 (5,6)
Antibotska terapija 75 (84)
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Takoder, u jednom slucaju radena je operacija evakuacije hematoma.

Tijekom hospitalizacije zbog komplikacija vanjske drenaze likvora napravljena je revizija
sustava u 15 bolesnika. Ukupni broj bolesnika lije¢en vanjskom drenaZom iznosio je 38 (42,7%)
od ukupno 89 prijema, a medu njima u 15 (39%) ispitanika je radena revizija vanjske drenaze
zbog komplikacija. U 18 (47%) prijema prijedeno je s metode vanjske drenaze na postavljanje

VP Santa.
Od ukupnoga broja (n=89)

e 15 (17%) nije prezivjelo bolnicko lije¢enje

e 17 (19%) je prebaceno na lijecenje u drugu Kliniku
Od 15 umrlih njih 7 (47%) je pripadalo djeci dobi <1 mjeseca od kojih je 6 bilo gestacijske
dobi <37 tjedana i imali su intrakranijalno krvarenje, dok je jedan imao kongenitalni uzrok

hidrocefalusa.
Jedno dijete prezentiralo se trajnim vegetativnim stanjem svijesti nakon operacijskog zahvata.

Dosadasnja analiza odnosila se na prijeme bolesnika bez obzira radi li se o prvom (n=74)
drugom (n=12) ili tre¢em (n=3) prijemu. Slijede¢e analize su koristile samo podatke prvih

prijema (n=74) u Zavod.

Tablica 8. Razdioba uzroka hidrocefalusa u skupini bolesnika kod prve hospitalizacije (n=74).

Uzrok N (%)
Nepoznati uzrok 2(2,7)
Kongenitalni* 18 (24,3)
Intrakranijalno krvarenje 28 (37,8)
Tumor 19 (25,7)
Postinfektivni 5(6,8)
Posttraumatski 2(2,7)

*ukljucujucéi defekt neuralne cijevi
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U skupini djece s kongenitalnim hidrocefalusom (n=18) bilo je:

e 3(16,7%) djece s nepoznatim kongenitalnim uzrokom

o 4(22,2%) djece s intrakranijalnim krvarenjem IN UTERO

e 3(16,7%) djece s dijagnozom defekta neuralne cijevi

e 3 (16,7%) djece s Arnold Chiari malformacijom povezane s defektom neuralne
cijevi

e 2(11,1%) s Arnold Chiari malformacijom

o 1(5,6%) dijete s Dandy Walker malformacijom

e 1(5,6%) dijete s multimalformacijskim sindromom Sakoda Complex

e 1(5,6%) dijete s konatalnom TORCH infekcijom

Za osam bolesnika imali smo podatak o prenatalno dijagnosticiranom hidrocefalusu uz pomo¢
UZV-a. Medijan gestacijske dobi iznosio je 27,5 (min-maks: 20-36,5). U jednog ispitanika

podatak o gestacijskoj dobi je bio nepoznat.

U Tablici 9 prikazan je broj (%) djece prema uzroku hidrocefalusa u odnosu na dobne skupine

(<1 mjesec; >1 mjesec) kod prvog prijema (n=74).

Tablica 9. Prikaz broja (%) bolesnika prema uzroku hidrocefalusa u odnosu na dob pri

postavljanju dijagnoze (<1 mj.; >1 mj.) u skupini kod prvog prijema (n=74).

Dobne skupine

Uzrok <1 mjesec  >1 mjesec P*
(n=49) (n=25)
<0,001
Tumor 0(0) 18 (72)
Intrakranijalno krvarenje 27 (55) 14)
Kongenitalno 19 (39) 0 (0)

Nepoznat uzrok, postinfekcijski,

postraumatski 3(6) 6 (24)

*Hi- kvadrat test

Postoji statisti¢ki znacajna povezanost uzroka hidrocefalusa s dobnim skupinama djece (<1

mjesec; >1 mjesec) (P<0,001).
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Niti jedno dijete u dobi <1 mjesec nije imalo tumor kao uzrok hidrocefalusa. Svi kongenitalni
uzroci manifestirali su se u prvom mjesecu zivota. Udio intrakranijalnog krvarenja kao uzroka

hidrocefalusa u dobnoj skupini <1 mjesec za 14 puta je veci nego u skupini >1 mjesec.

U Tablici 10 pririkazan je broj (%) djece u novorodenackoj dobi u trenutku postavljanja

dijagnoze prema uzroku hidroefalusa u odnosu na gestacijsku dob (<37 tjedana; >37 tjedana).

Tablica 10. Prikaz broja djece dobi <1 mjesec u trenutku postavljanje dijagnoze hidrocefalusa

prema uzroku u odnosu na gestacijsku dob (<37 tj; >37 tjedana)

Gestacijski tjedan
<37 (n=31) >37 (n=12) P*
Intrakranijalno 21 (68) 6 (50) 0,467
krvarenje
Kongenitalno 10 (32) 6 (50)

*Hi-kvadrat test

Nismo dokazali statisticki znacajnu razliku u razdiobi uzroka hidrocefalusa u odnosu na
gestacijski tjedan (P=0,467). U skupini djece < 1 mjesec skoro svi uzroci hidrocefalusa bili su
kongenitalni 1 intrakranijalno krvarenje, dok je samo jedno dijete <37 tjedana imalo infekciju
kao uzrok hidrocefalusa. Intrakranijalno krvarenje kao uzrok novorodenackog hidrocefalusa
imalo je 27 novorodencadi, od kojih je njih 21 (78%) gestacijske dobi <37 tjedana $to je za 3,5

puta viSe od djece gestacijske dobi >37 tjedana s intrakranijalnim krvarenjem.
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5. RASPRAVA



Hidrocefalus je tesko i progresivno stanje u djecjoj dobi kod kojeg je prije razvoja i
poboljsanja neurokiruskih intervecija smrtnost iznosila 50%. Vazno je naglasiti kako
hidrocefalus nije bolest sama po sebi ve¢ posljedica brojnih etioloSkih 1 patogenetskih uzroka
ovisno o dobi djeteta. UnatoC¢ unaprijedenju lijeCenja i skrbi i dalje je veliki rizik u djece za
razvitak neurolokih deficita, posebno u nedonosé¢adi. IstraZivanje u Svedskoj pokazalo je da
se inicidencija hidrocefalusa, zahvaljujuéi boljoj perinatalnoj skrbi smjanila, ali i zbog manjeg
broja djece sa defektom neuralne cijevi. Nasuprot tome, napredak u lijecenju te njega
prijevremeno rodene djece s rizikom intrakranijalnog krvarenja utjecalo je na povecanje ukupne
prevalecije hidrocefalusa. Medutim, komplikacije vezane za neurokiruske operacije i dalje su
prisutne (70, 71). Globalna prevalencija u pedijatrijskoj populaciji iznosi 88/100 000, a u

desetogodiinjem praéenju u Svedskoj iznosila je 0,82 na 1000 novorodenih (5, 70).

Prema Konvenciji o pravima djeteta, svako ljudsko bi¢e mlade od 18 godina smatra se djetetom.
Unato¢ tome, zbog prikaza demografskih podataka u nasem istrazivanju i zbrinjavanju djece s
kroni¢nim bolestima do svoje 19. godine u Zavodu za intezivnu pedijatriju, istraZivanje smo
prosirili na Siru populaciju (0-19 god.). Kako ipak naSu populaciju vecinski ¢ine djeca,

terminologija je tome prilagodena.

U nasSoj studiji bilo je 89 prijema bolesnika u Zavod za intezivnu pedijatriju u razdoblju od
2006. do 2021. zbog hidrocefalusa, a najceS¢e nakon neurokiruSskog zbrinjavanja s prosje¢nom
godiSnjom stopom 6 prema specificnoj dobi na 100 000 osoba u Splitsko-dalmatinskoj
zupaniji. U retrospektivnom istrazivanju Vaessena 1 suradnika, koji je pratio Sesnaestogodisnji
period, broj djece lije€enih zbog hidrocefalusa iznosio je 194 bez izracunate stope (73). Veci
broj prijema bismo mogli objasniti time da se istrazivanje Vaessena direktno odnosilo na
neurokiruski odjel. U nasem istraZivanju primljeno je 53% djeCaka sa medijanom Zzivotne dobi
3,2 mjeseca dok je u Vaessena taj broj iznosio 57% §to je priblizno jednako (73). Nismo nasli
statistiCki znacajnu razliku u djecaka i1 djevojica s obzirom na dob. Medijan vremena
hospitalizacije iznoso je 12,5 dana. Siroki raspon medijana hospitalizacije moZzemo objasniti
time da su u nasem istrazivanju bila djeca s hidrocefalusom uzrokovanim tumorom te konacno
lije¢enje u nasoj Klinici nije bilo moguce. Radi toga su ta djeca ve¢ nakon dva dana premjestena

u Zagreb.

Prema Perssonu 1 Beuriatu naj¢e$¢a metoda lijeCenja je bila postavljanje VP Santa kao i u nasoj
studiji u kojoj je kao glavna metoda lijeCenja radena u 57 (64%) slucajeva (70, 72). Kod nas

nije raden ETV kao metoda lije¢enja dok je kod Beuriata kao prva metoda lijeenja radena u
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280 bolesnika. Medu 57 postavljenih VP Santova 68% bolesnika je imalo prvo postavljanje VP
Santa, a reviziju ve¢ postojeceg 32%. Od ukupno 89 prijema njih 27 (30%) primljeno je zbog
komplikacija, a naj¢es¢e vezano za malfunkcije VP Santa. Nottariani i suradnici u istrazivanju
s 253 bolesnika dokazali su ovisnost etiologije i revizije VP Santa. Naime, djeca s defektom
neuralne cijevi i posthemoragijskim hidrocefalusom imaju ve¢i rizik za reviziju VP Santa od
drugih etiologija kao i djeca mlada od 6 mjeseci (74). U istrazivanjima Beuriata i Christiana
kao naj€es¢i razlog disfukncije VP Santa bila je mehanicka opstrukcija u 50% 1 44% slucajeva,
dok je kod nas mehanicka malfunkcija Santa iznosila 33% medu primljenim komplikacijama
Medijan vremena proteklog od postavljanja VP Santa do pojave Sant ventrikulitisa iznosio je
1,5 mjeseca, a naj¢es¢i uzrocnik bio je Koagulaza negativni stafilokok. Prema tome, nasi podaci
odgovaraju onima iz literature u kojoj se navodi najcesce javljanje Sant ventrikulitisa unutar 6
mjeseci od postavljanja Santa, ali u naSem sluaju u vecem postotku nego u drugim
instrazivanjima (1-19%) (62, 71). Ve¢i broj javljanja Sant ventrikulitisa moze se objasniti
manjim brojem ispitanika u nasoj studiji 1 moguce slozenijim sluc¢ajevima. Vanjska drenaza
koriStena je u 38 (42,7%) slu€ajeva, a medu njima u 15 (39%) ispitanika je radena revizija
vanjske drenaze zbog komplikacija. U istrazivanju Quanga i Rangera koji su pratili
komplikacije u vezane za vanjsku drenazu bilo je 26% komplikacija, $to je manje nego u nasem

istrazivanju (64).

Zbog vaznosti pravovremenog prepoznavanja i lijeCenja hidrocefalusa, u nasem istraZivanju
prikazali smo najcesS¢e klinicke karakteristike bolesnika pri prijemu. Djeca mlada od dvije
godine najceS¢e su se prezentirala napetom fontanelom/i ili razmaknutim suturama (36%),
povecanim opsegom glave (32%) 1 promjenom tonusa (50%). Dok su djeca starija od dvije
godine kao najceS¢e simptome imala povracanje (65%) 1 glavobolju (58%). Studija
Kirkpatricka iz 1989. navela je takoder najces¢e simptome i znakove te se nasi rezultati mogu
usporediti s postoje¢om literaturom i navedenim istrazivanjem (55, 56). Kao dijagnosticke
metode za utvrdivanje i pracenje hidrocefalusa najcesce koristio MSCT u 67% slucajeva. UZV
se takoder koristio u velikom postotku (53%), a najcesce za pracenje intrakranijskog krvarenja
u novorodencadi. U naSem istrazivanju najvec¢i udio ispitanika bio je u dobi od 0 do 4 godine
(77%) te time taj podatak odgovara Cinjenici da se hidrocefalus u pravilu cesée javlja u

novorodenackoj i mladoj zivotnoj dobi (40).

Kako smo u drugom dijelu istraZivanja gledali samo prve hospitalizacije djece (n=74), iz

medicinske dokumentacije istrazen je uzrok hidrocefalusa. U anamnezi njih 49 (66%) imalo je
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novorodenacki hidrocefalus. Najces¢i uzrok hidrocefalusa bilo je intrakranijalno krvarenje u
37,8% slucajeva, nakon kojeg slijede tumori u 25,7% slucajeva. Kako je incidencija
intrakranijskog krvarenja porasla kao i prezivljenje, u Ujedinjenom Kraljevstvu medu
novorodencadi takoder je najces¢i uzrok hidrocefalusa (prevalencija 0,3 na 1000 novorodenih)
(3). U studiji Fernella u Svedskoj 1987. koja je uklju¢ivala 61 prijevremeno rodene (<37
tjedana) djece, glavni uzrok je takoder bilo intrakranijalno krvarenje u 31% slucajeva §to
priblizno odgovara nasem radu (76). Intrakranijalno krvarenje se gotovo u svim slucajevima
javilo u dobi <1 mjesec, samo u jednom slucaju javio se u kasnijoj zivotnoj dobi kao posljedica
AV malformacije. Prema Vaessenu, intrakranijalno krvarenje kao uzrok bilo je u 14%
ispitanika, dok su najces¢i bili kongenitalni uzroci (35%) (73). Nadalje, Garne i suradnici
istrazivali su prevalenciju kongenitalnog hidrocefalusa u Europskim regijama ukljucujucéi i
Zagreb, u kojem je prevalencija u razdoblju od 1996. do 2002. godine iznosila 2,14 (1,11-4,11)
na 10 000 rodenih. Ipak to istrazivanje nije uzelo u obzir slucajeve djece s defektom neuralne
cijevi (76). U naSem istrazivanju bilo je 24,3% kongenitalnih uzroka od kojih je najveéi broj
imalo defekt neuralne cijevi 6 (33%) 1 Arnold Chiari malformaciju u 5 (27%) slucajeva. Od
toga dvoje se prezentiralo samostalno Arnold Chiari malformacijom, a troje povezano s
defektom neuralne cijevi. Medijan gestacijske dobi u Garneovom radu u trenutku prenatalne
dijagnoze iznosio je 31 (raspon od 17-40) u zivorodene djece, a 19 (raspon od 13—30) u
prekinutim trudno¢ama (76). U nasoj studiji imalo smo podatak za osam ispitanika o prenatalnoj
dijagnostici hidrocefalusa uz pomo¢ UZV-a, a medijan gestacijske dobi pri dijagnozi je iznosio
27, 5 (raspon od 20—36,5) u rodenih. Manja vrijednost medijana mogla bi se takoder objasniti
manjim brojem ispitanika u nasoj studiji 1 nedostatku podataka o prekinutim trudno¢ama, stoga

bi studiju svakako bilo korisno prosiriti u tom smijeru.

-----

intrakranijalno krvarenje. U naSem istraZivanju medu steCenim novorodenackim
hidrocefalusima, intrakranijalno krvarenje bilo je prisutno u gotovo svim slu¢ajevima. Samo
jedno dijete je imalo infekciju kao uzrok. Medu njima bilo je 3,5 puta viSe u prijevremeno
rodenih (<37 tjedana). Nijedno dijete <1 mjesec nije imalo tumor kao uzrok, a samo jedno dijete
>1 mjesec imalo je intrakranijalno krvarenje. Time je nadena statisticCki znacajna razlika u

razdiobi prema uzroku vezanom za dob djeteta (P<0,001).

Takoder istrazili smo korelaciju gestacijske dobi s obzirom na uzrok novorodenackog
hidrocefalusa (intrakranijalno krvarenje i kongenitalni uzroci) te nije nadena statisticki znacajna

razlika (P=0,467). U istrazivanju koje su 2014. godine objavili Tully i suradnici, istrazivani su
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odredeni rizi¢ni faktori. Gestacijska dob pokazana je kao rizi¢ni faktor za obje skupine
novorodencadi , one s intrakranijalnim krvarenjem i kongenitalnim uzrocima, iako je veca
povezanost bila s intrakranijalnim krvarenjem. lako je u njithovom istrazivanju gledana
gestacijska dob <30 tjedana, a u nasem su usporedivane skupine (<37 1 > 37) gestacijskih

tjedana, nedonoSenost se smatra rizi¢nim faktorom za razvoj hidrocefalusa (10).

Smrtnost je iznosila 16,8% u nasem istrazivanju, dok je u Vaessena smrtost iznosila 6,7%, a
najces¢i uzrok bio je vezan za tumore. U naSoj studiji smrtnost je veca, a 47% su bila
novorodencad ve¢inom <37 tjedana gestacijske dobi (73). Taj veci broj mozemo objasniti time
Sto je na$§ Zavod regionalni centar koji prima svu najteze bolesnu i Zivotno ugrozenu

novorodencad.

Nase istrazivanje ima ograni¢enja zbog malog broja ispitanika, retrogadne analize podataka te
nepotpune medicinske dokumentacije. Prednosti istrazivanja su §to nam daje uvid u ucestalost
djece s hidrocefalusom koja su lije€ena u Zavodu, njihove karakteristike, najvaznije simptome,
uzroke, vrste neurokirurskih zahvata i komplikacija te ishode. Rezultati ovog istrazivanja mogu

nam pomo¢i u boljem prepoznavanju i zbrinjavanju djece s hidrocefalusom.

Pravovremeno postavljane dijagnoze hidrocefalusa od iznimne je vaznosti za planiranje skrbi
1 bolje ishode. Napretkom prijeoperacijske skrbi, kirurSkih tehnika i poslijeoperacijskog
zbrinjavanja smanjuje se udio komplikacija i poboljSava se prezivljenje. Potrebno je provesti

dodatna multicentri¢na istraZivanja koja bi obuhvatila Siru populaciju te bi time saznanja 1
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6. ZAKLJUCAK



. Od ukupnog broja hospitalizacija u Zavodu za intezivnu pedijatriju KBC-a Split zbog
hidrocefalusa 70% bolesnika se prezentiralo novonastalim hidrocefalusom u periodu
od 2006. do 2021. god.

. Najcesca dobna skupina lijecena zbog hidrocefalusa su djeca 0-4 god.

. Hidrocefalus naj¢escée se javlja u novorodenackoj dobi.

. Najcesce koristena metoda lijecenja je postavljanje VP Santa u 64% slucajeva, a
komplikacija lijeCenja Sant ventrikulitis.

Simptomi 1 klinicki znakovi hidrocefalusa ovisni su o dobi djeteta

. Glavna dijagnosticka metoda u dijagnosticiranju i pracenju hidrocefalusa je MSCT.

. Najces¢i uzrok hidrocefalusa u djece starije od jednog mjeseca bio je tumor, a u djece
mlade od jednog mjeseca intrakranijalno krvarenje. Time je pronadena statisticki
znacajna razlika uzroka prema dobi (P<0,001).

. Intrakranijalno krvarenje kao uzrok hidrocefalusa u nedonoscadi za 3,5 puta je ¢es¢i

nego u terminski rodene djece.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja je istraziti pojavnost i analizirati demografske,
etioloske 1 klinicke karakteristike te nacine dijagnostike i lijecenja u djece s hidrocefalusom
lije¢ene u Zavodu za intezivnu pedijatriju s postintezivnom skrbi Klinike za dje¢je bolesti KBC-
a Split u razdoblju od 2006. do 2021. godine. Analizirana je povezanost dobi djeteta pri
postavljanju dijagnoze hidrocefalusa s obzirom na uzrok te utjecaj gestacijske dobi na uzrok

novorodenackog hidrocefalusa.

Ispitanici i metode: Istrazivanje je ukljucivalo 74 bolesnika koja su hospitalizirana prvi put
zbog novonastalog ili komplikacija hidrocefalusa. Sveukupno je bilo 89 prijema u Zavod jer su
neka od djece primljena veéi broj puta zbog kasnijih komplikacija. Za dobivanje op¢ih podataka

o ispitanicima i lije¢enju koristila se bolni¢ka medicinska dokumentacija.

Rezultati: U naSem istrazivanju bilo je 89 prijema djece koji su lijeeni zbog hidrocefalusa
medu kojima je bilo 47 (53%) djecaka. Medijan vremena hospitalizacije iznoso je 12,5 dana.
Najveci udio prijema odnosio se na djecu <4 godine (77%). Od 89 prijema njih 27 (30%) bilo
je zbog komplikacija od kojih je 10 (37%) zbog Sant ventrikulitisa, a 9 (33%) zbog mehanicke
malfuncije VP Santa. Medijan vremena proteklog od postavljanja VP Santa do pojave Sant
ventrikulitisa iznosi 1,5 mjeseca, a od bakterija najcesce je izoliran Koagulaza negativni
stafilokok. Naj€es¢i simptomi i znakovi bili su u skupini djece <2 god poremecaj tonusa, napeta
fontanela 1 makrokranija, dok su u skupini djece >2 godine prevladavali glavobolja i
povracanje. Od dijagnostike najCesce su koristene slikovne metode od kojih je CT koristen u
67% slucajeva. U lijeCenju vec¢inom se koristilo postavljanje VP Santa u 64%
(novopostavljenitrevizija) 1 vanjska drenazavlikvora u 43% slucajeva. Medu 89 prijema njih
74 primljeno je prvi put u kliniku zbog novonastalog hidrocefalusa (n=62) ili komplikacija.
Medu njima, udio kongenitalnog hidrocefalusa bio je 24,3%, dok su najces¢i steceni uzroci u
djece <1 mjesec bili intrakranijalno krvarenje , a u djece >1 mjesec intrakranijalni tumori. Time
je nadena statisti¢ki znacajna razlika uzroka hidrocefalusa u odnosu na dob (P<0,001). Od
ukupnog broja prijema (n=89) 15 ispitanika (17%) nije prezivjelo bolnicko lijecenje, a njih 17

(19%) prebaceno je u drugu Kliniku na nastavak lijecenja.

Zakljucdak: Hidrocefalus u djece slozeno je stanje koje zahtijeva cjelozivotno pracenje te ako
se pravovremeno ne lije¢i moze ostaviti velike neuroloSke posljedice u djeteta i jako brzo
dovesti do smrtnog ishoda. Etiologija moZe biti razna te uvelike ovisi o dobi djeteta.
Pravovremeno prepoznavanje klini¢kih znakova i glavnih uzroka hidrocefalusa je vazno kako

bismo Sto ranije zapoceli lijecenje 1 poboljsali ishod.
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9. SUMMARY



Diploma Thesis Title: Incidency of hydrocephalus in children treated in Pediatrics Intensive

Care Unit (PICU), Department of Pediatrics, University Hospital of Split: retrospective study.

Objectives: The aim of this study is to investigate the incidence and analyze demographic,
etiological, and clinical characteristics, as well as diagnostic and treatment methods in children
with hydrocephalus treated in PICU, Department of Pediatrics, University Hospital of Splitfrom
2006. to 2021. The influence of gestational age on the cause of newborn hydrocephalus and the
correlation between the child's age and etiology in the diagnosis of hydrocephalus were

investigated.

Patients and methods: The study included 74 patients who were admitted to the hospital for
the first time due to the onset or complications of hydrocephalus. There were 89 admissions in
total because some of them were admitted multiple times due to subsequent complications.

General data on subjects and treatment were obtained from hospital medical records.

Results: In our study, 89 patients were admitted for hydrocephalus treatment with 47 (53%)
of them were male. The median length of stay in the hospital was 12.5 days. Children under the
age of four years had the highest proportion of admissions (77%). Of the 89 admissions, there
were 70% of newly established hydrocephalus and 30% were due to complications of which 10
(37%) were due to shunt ventriculitis , and 9 (33%) due to mechanical malfunction of VP shunt.
The most common symptoms and signs were, tense fontanelle, macrocrania and muscle tone
abnormalities in the group of children under 2 years old, while headaches and vomiting
predominated in older group. Imaging techniques were most frequently utilized for diagnostics
of which MSCT was in 60 (67%) cases. VP shunt installation (in 64% cases newly installed+
revision) and external cerebrospinal fluid drainage (in 43% cases) were the most frequently
utilized treatments. Proportion of congenital hydrocephalus was 24.3%. There was discovered
a statistically significant relationship between age and the causes of hydrocephalus (P<0.001)
because intracranial hemorrhage were the most frequent acquired causes in children under one
month, and in children over one month old were tumors. A total of 15 subjects (17%) out of the

89 admissions didn't survive hospital treatment.

Conclusion: Children with hydrocephalus have a complicated illness that requires lifelong care
and, if untreated, can have serious neurological effects and quickly result in death. The child's
age has a significant impact on the etiology. To begin treatment as soon as feasible and enhance
the outcome, it is critical to recognize the clinical symptoms of hydrocephalus as well as its

primary causes as soon as possible.
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