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Rezime

Uvod: Kraniosinostoze su oboljenja koja se karakteriSu patoloskom prevremenom
fuzijom jedne ili vi$e kranijalnih sutura usled ¢ega dolazi do nastanka abnormalnog oblika

lobanje, intrakranijalne hipertenzije i poremecaja neurokognitivnog razvoja obolele dece.

Cilj: Ova doktorska teza ima za cilj evaluaciju rezultata leCenja modifikovanim hirurskim

tehnikama u tretmanu unisuturnih i kompleksnih kraniosinostoza, koja podrazumeva:

1. detaljan prikaz novih modifikovanih hirurSkih tehnika: trikvadratna proSirena
osteotomija (triple square extended osteotomies, TSEO), dinami¢ka remodelacija sa
plivaju¢im ¢elom (floating forehead dynamic remodeling, FFDR) i frontoorbitalna
hiperkorektivna remodelacija (fronto-orbital hypercorrective remodeling, FOHR)

2. procenu estetskih rezultata hirurskog le¢enja prema standardnim klasifikacijama

3. procenu morfoloskog ishoda hirurskog lecenja

4. neurokognitivnu evaluaciju operisanih pacijenata

Materijal i metode: Ukupno 187 pacijenata sa prevremenim srastanjem jedne ili viSe
kranijalnih sutura hirurski su leceni u Klinici za neurohirurgiju KCS u Beogradu od
januara 1999. do januara 2014. godine. Kod svih pacijenata sprovedena je adekvatna
preoperativna neuroradioloSka evaluacija, koja je podrazumevala nativni kraniogram i
kompjuterizovanu tomografiju glave; magnetna rezonanca nije rutinski radena i bila je
razmatrana iskljucivo za sindromske slu¢ajeve. Klini¢ki parametri dobijeni su iz istorija
bolesti i sluzili su za formiranje detaljnog upitnika. Kraniometrijske referentne vrednosti
od interesa: preoperativni i postoperativni kranijalni indeks (CI), endokranijalni
bifrontalni ugao (EBA) i modifikovani indeks za procenu simetrije kranijuma (modified
cranial vault asymmetry index - mCVAI) kori$¢ene su za morfolosku procenu uspesnosti
leCenja. Estetski rezultat leGenja evaluiran je Whitakerovom i Sloanovom klasifikacijom.
Prisutni neurokognitivni poremecaj, zaostajanje u psihomotornom razvoju, kao i
intelektualnom funkcionisanju, procenjivan je koris¢enjem Razvojnog testa Cuturié,
REVISK skale i testa NEPSY-II.



Rezultati: Podaci dobijeni nakon neuroradioloskog pregleda pokazali su normalizaciju i
poboljsanje morfologije lobanje nakon operacije. Uspesno lecenje kraniosinostoza je u
nasoj seriji postignuto u 87,7% sluc¢ajeva prema Whitakerovoj i Sloanovoj klasifikaciji.
Poredenjem preoperativnog 1 postoperativnog kranijalnog indeksa kod sagitalne
sinostoze, uspesno lecenje je postignuto u 83,3% slucajeva. Kod metopicne sinostoze
koris¢eno je poredenje preoperativnog (115° £5,7) i postoperativhog EBA (134,8° £7,8),
koji je takode pokazao visok stepen uspeSnosti operativnog leCenja kod ovog tipa
kraniosinostoze. U evaluaciji unilateralne koronalne sinostoze koris¢en je mCV Al koji je
takode ukazao na uspesnost operativnog le¢enja u visokom procentu od 80%. Uspesno
lecenje sindromskih kraniosinostoza postignuto je u 60% slucajeva. Poredenje klasi¢nih
i novih modifikovanih tehnika pokazalo je superiornost novih tehnika prema svim
posmatranim parametrima. Superiornost modifikovanih tehnika ogleda se u poboljsanom
estetskom ishodu lecenja, kra¢em trajanju intervencije, manjem perioperativnom gubitku
krvi, uz ostvarivanje neposrednih postoperativnih rezultata. Neuropsiholosko ispitivanje
pokazalo je da uprkos ofuvanom intelektualnom funkcionisanju dece $kolskog uzrasta,
kod odredenog broja bolesnika postoje blaga do umerena odstupanja u neuropsiholoskom
funkcionisanju, uz veliku varijabilnost u profilu neuropsiholoskog funkcionisanja

ispitivane dece.

Zakljuéak: Nase modifikovane hirurske tehnike (TSEO; FFDR; FOHR) pokazale su se
kao efikasne hirurske procedure u le¢enju dece sa kraniosinostozom i mogu se bezbedno
koristiti u prvim mesecima Zivota, ¢ak i kod dece telesne mase ispod 6kg. Znacajno
poboljsanje izgleda glave deteta ocigledno je odmah posle operacije, a posle tretmana
nema potrebe za nosenjem kranijalnih ortoza. Veoma dobri morfoloski i estetski rezultati

postignuti su u velikoj vecini slu¢ajeva, uz nizak morbiditet i mortalitet.

Kljuéne redi: diskranija, kraniosinostoza, kraniofacijalne malformacije, hirur§ka

tehnika, ishod lecenja, neuropsiholoska procena



Abstract

Introduction: The term craniosynostosis refers to premature fusion of one of more
cranial sutures that can lead to severe craniofacial disfigurement, intracranial

hypertension and abnormal neurocognitive development in affected children.

Aim: The present thesis has the intention to evaluate results of modified surgical
techniques used in the treatment of unisutural and complex craniosynostosis that
comprises of:

1. Detailed presentation of the new modified surgical techniques: triple square extended
osteotomies (TSEO), floating forehead dynamic remodeling (FFDR) and fronto-
orbital hypercorrective remodeling (FOHR) techniques

2. Estimation of the aesthetic results after surgical treatment according to standard
classifications

3. Estimation of morphological outcome of surgical treatment

4. Neurocognitive evaluation of treated patients

Material and method: A total of 187 consecutive patients with premature fusion of
one or more cranial sutures were surgically treated in Clinic of Neurosurgery KCS in
Belgrade from January 1999 to January 2014. All patients underwent preoperative
neuroradiological evaluation with plain cranial radiography and computerized
tomography; magnetic resonance was not routinely performed and was considered strictly
for syndromes. Clinical data were extracted from patient's medical history and
comprehensive patient interview. Craniometrical referent points of interest: preoperative
and postoperative cranial index (CI), endocranial bifrontal angle (EBA) and modified
cranial vault asymmetry index (mMCVAI) changes were used to estimate morphological
outcome of surgery. Aesthetic outcome was assessed using Whitaker and Sloan
classification. Presence of neurocognitive impairment, delay in psychomotor
development and intellectual functioning were assessed with Cuturic developmental test,
REVISK scale and NEPSY-II test.

Results: Neuroimaging data analysis showed uniform normalization or amelioration of

calvarial morphology after surgery. Successful treatment of craniosynostosis in our study



was achieved in 87.7% of cases according to Whitaker’s and Sloan's classification.
Comparison of preoperative and postoperative cranial index in cases of sagittal synostosis
showed successful treatment in 83.3%. In case of metopic synostosis, comparison of
preoperative (115° +5.7) and postoperative EBA (134.8° +7.8) was used, that also showed
high success rate for treatment of this type of craniosynostosis. In evaluation of the
unilateral coronal synostosis mCVAI was used, and it showed successful treatment in
80% of cases. Successful treatment of syndromic synostosis was achieved in 60% of
cases. Comparison of classical and new modified operative techniques showed
superiority of the new techniques according to all parameters. Superiority of these
techniques is evident in better aesthetic outcome, shorter intraoperative time, less blood
loss, with immediate surgical results. Neuropsychological evaluation has shown that
despite preserved intellectual functioning of the school-age children, in a certain number
of children there are some mild to moderate deviations of neuropsychological
functioning, with great variability in the profile of neuropsychological functioning of the

examined children.

Conclusion: Our modified surgical operative techniques (TSEO, FFDR, FOHR) are
efficient surgical options for children with craniosynostosis and can be safely applied in
the first months of life in children even under weight of 6 kilos. Significant improvement
of child's head is obvious immediately after the surgery and no orthotic helmets needed.
Very good morphological and aesthetic surgical results were achieved in a majority of

cases with low morbidity and mortality.

Keywords: discrania, craniosynostosis, craniofacial malformation, surgical technique,

surgical outcome, neuropsychological evaluation
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1. UVOD

1.1 ISTORIJAT PEDIJATRIJSKE

KRANIOFACIJALNE
HIRURGIJE

Kraniofacijalni deformiteti su oboljenja stara koliko i ljudski rod. Najstariji dokazi

ove tvrdnje javljaju se u vidu nedavno otkrivenih fosilnih ostataka pracoveka od pre vise

od 500.000 godina (Sierra de Atapuerca, Spanija) medu kojima je otkrivena lobanja deteta

sa kraniostenoti¢nim deformitetom.®?)

Mada prepoznatljivi klini¢ki opisi kraniosinostoza datiraju jo$ iz vremena Hipokrata

i Galena, prvi istorijski navod kraniosinostoze poti¢e iz 75. godine n.e. iz zapisa

Plutarha.® Isti¢u¢i savrienu atletsku figuru Guvenog
Atinskog drzavnika i vojskovode Perikla, istoricar ne
propusta da zapazi i njegovu disproporcionalnu glavu
zbog Cega je iskljucivo prikazivan sa Slemom Koji
skriva deformisanu i veoma izduzenu lobanju (slika
1.1).

Posledicnu vezu izmedu fuzije sutura i1 oblika
lobanje otkriva Vezalijus 1543. godine u De Humani
Corporis Fabrica u jednom od najuticajnijih dela u
istoriji medicine.®> Opisuju¢i normalnu lobanju kao
sferu sa blagim lateralnim ulegnu¢ima i blago
izduzenu ka napred i pozadi, umetnik prikazuje i cetiri
abnormalna oblika lobanje koji  odgovaraju
deformitetima  koji se tipicno srecu kod

kraniosinostoza.*®

Slika 1.1 Perikle (495-429 pre n.e.),
mermerna bista, muzej u Vatikanu



Interesovanje za oblik lobanje prisutno je u svim kulturama. Estetski kriterijumi se
menjaju tokom vekova i svaka epoha ima svoje standarde pozeljnog izgleda. Vrlo je
oc¢igledno da je pojam lepog isklju¢ivo subjektivna kategorija, zavisna od individualne
percepcije i jos od Anticke Grcke poznato je da je lepota u oku posmatra¢a. Umetnost
namerne (artificijelne) deformacije lobanje javlja se hiljadama godina pre prve
hirurske korekcije izgleda lobanje, kao teznja ¢oveka da sebe ucini boljim i da se izdigne
iznad ostalih. Tehnike artificijelne deformacije kranijuma kod dece prisutne su u drevnim
civilizacijama Sumera, Egipc¢ana, Olmeka, Maja i Inka. Modifikacija lobanje vrsi se radi
poprimanja preteceg izgleda i zastrasivanja neprijatelja (Huni), prikazivanja plemenske
pripadnosti (Americki Indijanci) ili radi isticanja plemenitog porekla.®”® Uobi¢ajene

metode za postizanje zeljenog oblika glave su zatezanje traka od tkanine oko glave ili

dugotrajni pritisak glave deteta o kamenu ili drvenu ploc¢u (slika 1.2).

Slika 1.2 Tehnike artificijelne modifikacije kranijuma: naprava za modifikaciju glave deteta kod
americkih Indijanaca i konfiguracija lobanje odrasle osobe (A) i cirkumferencijalna deformacija
lobanje postignuta pritezanjem i dugotrajnim no$enjem tekstilnih traka oko glave (B,C,D i E)



Prvu hirurSku intervenciju kod pacijenta sa kraniosinostozom izveo je americki hirurg
L.C. Lane 1888. godine. Operacija je izvedena u A.C.E. (etar, hloroform, alkohol)
anesteziji, pri ¢emu je nalinjena bilateralna fronto-parijetalna osteotomija i rana
suturirana metalnim kopcama. Ishod intervencije bio je katastrofalan, sa smrtnim
ishodom 14 sati posle operacije.®

Prvu uspesnu intervenciju kod pacijenta sa kraniosinostozom izveo je O.M.
Lannelongue 1890. godine. Operacija se sastojala iz dve strip kraniektomije, paralelne
sa sagitalnom suturom i izvrSena je kod deteta sa dolihocefalijom. Lannelongue je obavio
ukupno 56 ovakvih intervencija sa smrtnim ishodom u samo jednom slucaju. Razlicite
modifikacije njegovog pristupa i danas se koriste u endoskopski asistiranim operacijama

kraniosinostoze.?

Slika 1.3 Levi Cooper Lane Slika 1.4 Odilon Marc Lannelongue
(1828-1902) (1840-1911)

Medutim, ubrzo posle prvih operacija, hirur§ko le¢enje kraniosinostoza krajem XIX
veka pada u zaborav, prvenstveno zbog osude i o$trih kritika koje javno iznosi osnivaé
americke pedijatrije A. Jakobi !9,

Tridesetih godina XX veka interesovanje za hirurSki tretman kraniosinostoza je
obnovljeno i novo poglavlje pedijatrijske neurohirurgije formalno zapocinje 1954. godine
objavljivanjem kapitalne monografije F.D. Ingrahama i D. Matsona Neurosurgery of

infancy and childhood posle vise od pola veka prekida.*?



Pionir i otac kraniofacijalne hirurgije bio je francuski plasti¢ni hirurg Paul Tessier.
Pocetak moderne kraniofacijalne hirurgije vezuje se upravo za njegov rad i publikaciju o
inovativnim pristupima u leCenju Apertovog i Kruzonovog sindroma koju je objavio
1967. godine.!® Izvodeéi operacije u kooperaciji sa neurohirurgom, Tessier pristupa
kroz koronalnu inciziju poglavine i uz retrakciju frontalnih i temporalnih reznjeva, i
uspesno izvodi totalne elektivne frontalne kraniotomije.!¥ Tessier se neumorno zalaze
za multidisciplinarni timski pristup u reSavanju kraniofacijalnih deformiteta i insistira na
apsolutnoj posveéenosti ovoj hirurskoj disciplini. Kombinovani intra i ekstrakranijalni
pristup u korekciji kraniofacijalnih deformiteta postao je osnova moderne kraniofacijalne
hirurgije.*» Operacije koje je Tessier vrio bile sumnogo ispred svog vremena. Neke od
njih danas nije ni moguce izvesti usled brojnih medikolegalnih ogranic¢enja. 1z njegovih
pionirskih radova razvile su se sve danasnje procedure (mono-blok tehnika, bandeau itd.)
koje imaju za cilj korekciju postojecih urodenih ili ste¢enih deformiteta kostiju lobanje i

lica.

Slika 1.5 Paul Tessier
(1917-2008)

Hoffman i Mohr® unapreduju koncept suturektomije kranijalnog svoda i baze sa
remodelacijom Cela 1 gornjeg segmenta orbite kod unilateralne koronalne sinostoze koji

dalje usavrsavaju Whitaker i saradnici.*”



Marchac i Renier® kona¢no uvode inovativnu tehniku plutajuéeg &ela sa
unifrontalnim ili bifrontalnim advancementom.

Pedijatrijska kraniofacijalna hirurgija je disciplina koja dozivljava preporod
sredinom XX veka i nastavlja da se ubrzano razvija i danas. Upotreba kos$tanih graftova,
osteotomija i uredaja za fiksaciju, postali su standard u hirurgiji kraniosinostoza.
Multidisciplinarni pristup je kamen temeljac savremene kraniofacijalne hirurgije, pri

¢emu je neurohirurg neizostavni ¢lan kraniofacijalnog tima.

1.1.1. Hirurgija kraniosinostoza u neurohirurskoj Klinici u

Beogradu

Prve hirurSke intervencije u tretmanu kraniosinostoza u Srbiji izvodi Slobodan
Kostié¢ krajem tridesetih i cetrdesetih godina proslog veka po dolasku sa usavrSavanja iz
Stokholma. TadaSnja hirurSka tehnika odgovarala je prostoj suturektomiji u cilju
dekompresije intrakranijuma, bez remodelacije kalvarije.

Tokom osamdesetih godina proslog veka Ilija Naguli¢ vrsi dekompresivne
suturektomije 1 kombinovane osteotomije kod dece sa deformitetima cela usled
metopicne i koronalne sinostoze.

Prve ekstenzivne kraniektomije sa remodelacijom frontalne kalvarije uvodi Momc¢ilo
Dordevié¢ 1992. godine posle povratka iz Great Ormond Street bolnice u Londonu. Pored
njega, neurohirurzi koji izvode najve¢i broj hirurskih korekcija Kkraniofacijalnih
deformiteta kod dece su lekari decijeg odeljenja Neurohirurske klinike, Stanimir
Stanisavljevi¢, Mirjana Naguli¢ i Igor Jovanovic.

Uvodenjem SonicWeld sistema za fiksaciju kosti resorptivnim osteosintetskim
materijalom 2008. godine omogucena je rekonstrukcija kompleksnih kraniosinostoza

prema savremenim standardima pedijatrijske neurohirurgije.



1.2 NORMALNI RAZVOJ LOBANJE

1.2.1. Kraniogeneza - embriologija lobanje

Lobanja embriona pocinje da se razvija izmedu 23. i 26. dana gestacije i safinjena je
od mezoderma i ektomezenhima koji vode poreklo od ¢elija nervnog grebena.!®
Neposredno pred zatvaranje nervne cevi, izmedu 24. i 27. dana intrauternog zivota,
nervna ploc¢a pokazuje zadebljanje nepravilnog oblika na svom rostralnom kraju koje
odgovara budu¢em mozgu. Meninge se formiraju istovremeno i debeo sloj mezenhima
(primitivni meninks) okruzuje primitivni mozak.

Od 41-og dana gestacije moze se uociti kako je primitivni meninks razdvojen na dva
sloja: pahimeninks (tvrda mozdana opna) i leptomeninks (paucinasta i meka mozdana
opna). Ve¢ sada jasno mozemo identifikovati skeletogeni mezenhimni sloj izmedu
leptomeninksa i potkoznog tkiva. Od 57. dana gestacije, hrskavica i intramembranozna
kost su formirani unutar skeletogenog sloja.

U ovom gestacionom stadijumu uoc¢ava se da je kranijum sacinjen iz dva tipa kostiju.
Kranijum je termin koji oznacava lobanju bez mandibule i moze se podeliti na dva dela:
neurokranijum (svod lobanje) koji ispunjavaju mozak, mozdanice i cerebrospinalna
te¢nost i viscerokranijum (skelet lica).?® Neurokranijum se sastoji iz kostiju voda
lobanje (kalvarija) intramembranoznog porekla i hondrokranijuma (kosti baze lobanje)
koji je endohondralnog porekla.?Y Vecina kostiju kalvarije su ravne kosti nastale
intramembranoznom osifikacijom izrazito vaskularizovane vezivnotkivne membrane i
cesto se nazivaju dermalim kostima imaju¢i u vidu njihovo zajedni¢ko filogenetsko
poreklo.??

Membranozna kost lobanje vodi poreklo od ¢elija nervnog grebena i paraaksijalnog
mezoderma ¢iji mezenhim pokriva mozak 1 doZivljava intramembranoznu osifikaciju.
Rezultat intramembranozne osifikacije je nastanak membranoznih kostiju koje
karakteriSe prisustvo kostanih spikula (slika 1.6). Kost se razvija iz primarnog centra
osifikacije u svim pravcima formirajuci kostane spikule. Daljim rastom tokom fetalnog i

postnatalnog zivota, membranozne kosti se uvecavaju apozicijom novih slojeva kosti sa



spoljasnje i simultanom resorpcijom osteoklasta sa unutrasnje strane. Kosti koje grade

bazu lobanje formiraju se endohondralnom osifikacijom.?®
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Slika 1.6 Kosti lobanje tromese¢nog fetusa sadrze kostane spikule koje se
Sire iz primarnih osifikacionih centara (preuzeto iz Langman's Medical
Embryology. Lippincott Williams & Wilkins. 2012)

Svod lobanje (kalvarija) sacinjen je najve¢im delom od frontalne kosti, manjim
delom od parijetalnih kostiju i od delova okcipitalne kosti, skvamoznog segmenta
temporalnih i velikih krila sfenoidne kosti.**?? Hondrokranijum (baze lobanje) je
formiran od delova sfenoidne, temporalne, okcipitalne i etmoidne kosti.

Rastom mozdanih i malomoZdanih hemisfera, kosti svoda lobanje bivaju potisnute
ka gore Sirenjem meningi, ¢iji spoljasnji sloj ima osteogena svojstva i odgovoran je za
formiranje tabulae internae kostiju kalvarije. Frontalna kost osifikuje unutar membrane
iz dva centra osifikacije, po jedan lateralno od srednje linije do 18. nedelje gestacije.
Parijetalna kost osifikuje iz jednog centra osifikacije do kraja 8. nedelje. Centri osifikacije
frontalne i parijetalne kosti su frontalni i parijetalni tuberi.?® Okcipitalna kost sadrzi
membranoznu 1 hrskavi¢avu komponentu koje osifikuju do 14. gestacione nedelje.
Temporalna kost poseduje skvamozni i timpani¢ni segment koji su membranoznog
porekla i petrozni koji je porekla hrskavice; osifikacija temporalne zapocinje 8. nedelje
gestacije iz jednog osifikacionog centra, dok hrskavi¢avi petrozni segment osifikuje

izmedu 16. i 17. nedelje fetalnog Zivota.?®



1.2.2. Biologija kranijalnih sutura

Kranijalni Savovi (suture) su sinartroze koje u sustini predstavljaju zglobove u kojima
su kosti rigidno vezane fibroznim tkivom (slika 1.7). Uloga kranijalnih sutura je
dvostruka: daju fleksibilnost glavi deteta pri prolasku kroz porodajni kanal, a tokom
intrauterinog i ranog perinatalnog Zivota obezbeduju odrzavanje distance izmedu kostiju
svoda lobanije. %%

Kalvarija odrasle osobe poseduje ukupno 15 sutura, od kojih su tri neparne
(koronalna, sagitalna i lambdoidna), dok su kosti lica povezane kraniofacijalnim
Savovima (tabela 1). Metopi¢na sutura ne osifikuje i ostaje otvorena kod 10% odraslih
osoba.?"

ﬁo

Slika 1.7 Ektokranijalne suture kalvarije i njihovi spojevi: sutura metopica (1),
sutura coronalis (2), sutura saggitalis (3), sutura lambdoidea (4), sutura squamosa (5),
sutura parietomastoidea (6), sutura occipitomastoidea (7), sutura frontosphenoidalis
(8), sutura parietosphenoidalis (9), sutura sphenosquamosa (10), asterion (A),
bregma (B), lambda (L), pterion (P)

U pocetku kranijalni Savovi su fleksibilni zglobovi izmedu kostiju svoda lobanje 1
odvojeni su trakama fibroznog vezivnog tkiva koje ih sprecavaju da se razdvoje i
omogucavaju oblikovanje lobanje tokom rasta. Mezenhim izmedu kostiju stvara vlakna

koja formiraju sindezmoti¢ne artikulacije, dok membranozni mezenhim koji prekriva



kosti formira periost. Morfogeneza Savova lobanje se moze apstrahovati kao kompleks
kranijalnih sutura koji je sacinjen od tvrde mozdane opne koja ¢ini njegovu osnovu,
osteogenih ploca kostiju kalvarije, umetnutog mezenhima kranijalnih Savova 1

perikranijuma koji ga prekriva. 829

Tabela 1. Kranijalne i kraniofacijalne suture

SUTURA LOKALIZACIJA

metopi¢na (frontalna, interfrontalna) izmedu frontalnih kostiju

koronalna
sagitalna
lambdoidna

skvamozna

parietomastoidna

okcipitomastoidna

sfenofrontalna
sfenoparijetalna
sfenoskvamozna
sfenozigomati¢na
temporozigomaticna
frontonazalna
frontozigomati¢na
frontomaksilarna
frontolakrimalna
etmoidolakrimalna
nazomaksilarna
zigomatikomaksilarna
intermaksilarna

internazalna

izmedu frontalne i parijetalnih kostiju
izmedu parijetalnih kostiju

izmedu parijetalnih i okcipitalne kosti
izmedu parijetalne i temporalne kosti

izmedu parijetalne kosti i
mastoidnog nastavka temporalne kosti
izmedu okcipitalne kosti 1

mastoidnog nastavka temporalne kosti

izmedu frontalne i sfenoidne kosti
izmedu parijetalne i sfenoidne kosti
izmedu skvame temporalne kosti i sfenoidne kosti
izmedu sfenoidne kosti i zigoma
izmedu temporalne i zigomati¢ne kosti
izmedu frontalne i nosnih kostiju
izmedu frontalne i zigomaticne kosti
izmedu frontalne i maksile

izmedu frontalne i lakrimalne kosti
izmedu etmoidne i lakrimalne kosti
izmedu maksile i nosnih kostiju
izmedu zigoma i maksile

izmedu dve maksile

izmedu nosnih kostiju



Savovi lobanje omogué¢avaju uniformni rast lobanje tokom razvoja mozga. Suture
rastu perpendikularno u odnosu na njihov pravac tokom celog perioda rasta lobanje.

Istrazivanja su pokazala da interakcija izmedu tvrde mozdane opne i Savova lobanje
obezbeduje klju¢ne regulacione signale za razvoj kalvarije. Kranijalni Savovi funkcioniSu
kao signalni centri koStanog rasta i ostaju otvoreni tokom postnatalnog perioda kako bi
omogucili Sirenje lobanje. Tvrda mozdana opna se pojavljuje izmedu 51. i 53. dana
gestacije. Normalna dura mater kranijuma sadrzi spoljasnji 1 unutras$nji sloj. Njen
spoljasnji sloj je vrlo gusta fibrozna membrana Cvrsto pri¢vrséena za tabulu internu
kalvarije i predstavlja njen periost. Unutrasnji sloj dure se sastoji od manje gustog
fibroznog veziva koje je sa unutra$nje strane ograni¢eno slojem celija mezotela koje su u
direktnom kontaktu sa pauc¢inastom mozdanom opnom.

Lokalna interakcija izmedu tvrde mozdane opne i Savova lobanje utice na razvoj 1
zatvaranje Savova. Tvrda mozdana opna sekretuje veliku koli¢inu rastvorljivih hemijskih
efektora medu kojima su peptidni faktori rasta i hemokini ¢ime reguliSe morfogenezu
kalvarije.

Regulacija razvoja osteogenih kostiju kalvarije na mestu kontakta sa suturom postize
se delikatnim balansom izmedu ¢elijske proliferacije, diferencijacije, migracije i apoptoze
koji su u sustini procesi koji odrzavaju stalni ekvilibrijum rasta i odvojenosti kostiju svoda
lobanje. Uloga fibroblastnih receptora faktora rasta (FGFR-1, FGFR-2, FGFR-3, FGFR-
4), transformisucih faktora rasta (TGF-R1, TGF-82, TGF-R3) i Efrin-eph signalizacija u
morfogenezi sutura je potvrdena.®® Fibroblastni receptori faktora rasta postaju operativni
aktiviranjem tirozin kinaza signalnog puta. Efrini su membranski ligandi koji stupaju u
reakciju sa eph receptorima (familija tirozin-kinaznih receptora). FGFR-1 imaju ulogu u
stimulaciji diferencijacije osteoklasta, FGFR-2 u proliferaciji, FGFR-3 se ponasaju kao
inhibitori proliferacije za vreme hondrogeneze, dok je ekspresija FGFR-4 visoka u
mozdanom tkivu, ali ne i u kraniofacijalnim suturama. TGF-31, TGF-R2 i TGF-R3 imaju
vaznu ulogu u rastu kostiju kalvarije i to prva dva u procesu zatvaranja kranijalnih Savova,
dok je tre¢i eksprimiran unutar otvorenih sutura ®%. Znagaj ovih medijatora je verifikovan

brojnim molekularno-genetskim istrazivanjima sindromskih kraniosinostoza (tabela 2).
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Tabela 2. Funkcija gena u razvoju kranijalnih Savova
GEN FUNKCIJA
FGFR 1, FGFR 2, FGFR 3  stimulacija diferencijacije osteoblasta
proliferacija

inhibicija proliferacije tokom hondrogeneze

MSX2 kraniofacijalni razvoj

TWIST1 moguca funkcija kao ushodni regulator FGFR
FIBRILLIN-1 stvaranje proteina koji uc¢estvuju u formiranju mikrofibrila
TGFBR1, TGFBR2 uloga u zatvaranju kranijalnih Savova

EPHRIN A4 patogenetski mehanizmi nastanka kraniosinostoza
EFNB1 formiranje tkivnih granica

RAB23 negativni regulator transdukcije signala u biogenezi

kranijalnih Savova
JAGGED1 ucestvuje u mehanizmima odrZavanja granica izmedu

osteogenih i neosteogenih kompartmana koronalne suture

Fibrozna membrana koja formira svod lobanje nije osifikovana na uglovima
parijetalne kosti gde formira Sest fontanela: dve medijalne (prednju i zadnju) i dva
para lateralnih (anterolateralne/sfenoidne i mastoidne/posterolateralne).?? Prednja
(bregmaticna) fontanela se nalazi na spoju metopi¢ne, koronalne i sagitalne suture i
romboidnog je oblika. Ona je najveca i1 njena veliina iznosi aproksimativno 4cm u
anteroposteriornom i 2,5cm u transverzalnom meridijanu.® Zadnja (lambdoidna)
fontanela ima trouglasti oblik i nalazi se na spoju sagitalne i lambdoidne suture.
Postnatalni rast kostiju dovodi do suZavanja sutura i nestanka fontanela. Zadnja fontanela
se zatvara dva meseca posle rodenja, a prednja tokom druge godine Zzivota.
Anterolateralna (sfenoidna) fontanela se zatvara tri meseca posle rodenja, dok
posterolateralna (mastoidna) obliteriSe tokom druge godine Zivota.

Zatvaranje (fuzija) normalnih kranijalnih savova je fizioloski proces koji se odigrava
tokom perioda trajanja od nekoliko meseci do nekoliko desetina godina posle rodenja.
Rast lobanje je najintenzivniji tokom prvih Sest meseci Zivota, da bi se okoncao izmedu
4.1 6. godine. S obzirom da mozak prestaje sa rastom pre zavrSetka procesa Sirenja i

zatvaranja kranijalnih Savova, ocigledno je da rast 1 uvecavanje mozga nije iskljucivi
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promoter rasta kostiju svoda lobanje.®? Uzrok fuzije $avova jo§ uvek nije precizno

definisan, ali na njega uticu brojni hormonski, genetski, mehanicki i lokalni faktori.

Tabela 3. Vreme zatvaranja kranijalnih sutura

SUTURA POCETAK FUZIJE (godine starosti)

metopic¢na (interfrontalna) 2
sagitalna 22
koronalna 24
lambdoidna 26
skvamozna 35-39
sfenofrontalna 22
sfenoparijetalna 29
sfenotemporalna 28-38
mastookcipitalna 26-30

Vecina kranijalnih sutura se zatvori izmedu 23. i 30. godine zivota (tabela 3), osim
metopiéne koja se zatvara do trece godine,?"%? §to je verovatno posledica njenog
razli¢itog embrionalnog porekla.®® Medutim, fizioloska fuzija metopi¢ne suture moze
otpoceti ve¢ u uzrastu od 3 meseca i potpuno se zavrsiti do 9 meseci, bez ikakvih klinickih
elemenata metopiéne sinostoze i bez indikacije za hirur§kim le¢enjem.%

Embrionalno poreklo kranijalnih sutura nije jedinstveno. Dokazano je da koronalna
sutura vodi poreklo od mezoderma i zbog svoje lokalizacije predstavlja vaznu barijeru
izmedu parijetalne kosti (takode mezodermalnog porekla) i frontalne kosti koja vodi

poreklo od ¢elija nervnog grebena®®

Sto verovatno utie 1 na vreme zatvaranja sutura,
kao 1 na interakciju izmedu susednih kostiju.

Tokom fetalnog i ranog postnatalnog razvoja kalvarije postoji samo jednoslojna
kortikalna (unilaminarna) tabula, ali se do Seste godine Zivota formira srediSnji diploic¢ni
sloj koji razdvaja kortikalnu tabulu na spoljasnju i unutrasnju laminu, tako da kona¢no

formira trilaminarna kalvarija.
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1.2.3. Rast lobanje

Kostano tkivo je sacinjeno od brojnih razli¢itih ¢elija ukljucujuci osteoprogenitorne
¢elije, preosteoblaste, osteocite 1 osteoklaste, kao i ekstracelularni koStani matriks.
Osteoprogenitorne c¢elije su multipotentne mati¢ne c¢elije koje se diferenciraju u
osteoblaste koji su odgovorni za sintezu komponenata kostanog matriksa. Osteoblasti se
transformisu u osteocite, zrele kostane celije koje su najcesée u kortikalnom sloju kosti.
Za razliku od osteoblasta i osteocita, osteoklasti poti¢u od monocita (makrofaga) ¢ija je
glavna funkcija resorpcija kosti i njeno razlaganje na osnovne mineralne sastojke.
Procenjuje se da kod coveka ceo skelet biva svakih 10 godina potpuno zamenjen
procesima remodelacije.

Kranijalne suture tokom fetalnog i postnatalnog razvoja su mesta rasta na kojima
dolazi do kontinuirane depozicije koStanog materijala uz istovremeno razdvajanje
susednih kostiju. Ovakav obrazac rasta kostiju naziva se razmestanje i uvek je pracen
apozicionim rastom kosti koji se naziva remodelacija i koju predstavljaju resorpcija
kosti na unutras$njoj povrsini lobanje (aktivnost osteoklasta) i depozicija kosti na njenoj
spoljnoj povrsini (aktivnost osteoblasta). Remodelacija kostiju je vazan fizioloski
mehanizam pomocu kojeg se menja i oblikuje svod lobanje sinhrono sa uvecanjem
okcipito-frontalne cirkumferencije i nastavlja se i u periodu posle zatvaranja kranijalnih
Savova.®?

Tokom perioda rasta, lobanja doZivljava uglavnom koncentri¢nu ekspanziju i njen
konacni oblik biva definisan u prvim godinama Zivota. Tokom prve tri godine Zivota,
mozak prolazi kroz fazu intenzivnog rasta, pri ¢emu se njegov volumen povecava sa
oko 330ml na 960ml.®® Oblik svoda lobanje nije samo prosta posledica uvecanja i
ekspanzije mozga, ve¢ je uslovljen i genetskim faktorima tipi¢nim za rasnu pripadnost.
Tokom prve i druge godine Zivota, rast kalvarije se najve¢im delom odigrava putem
osifikacije ivica kostiju (koje poseduju osteogeni sloj) na mestu njihovog kontakta i
mehanizmima depozicije 1 resorpcije kosti na povrSini kosti. Rast kalvarije u Sirinu deSava
se na sagitalnim, sfenofrontalnim, okcipitomastoidnim i petro-okcipitalnim spojevima,
dok se rast svoda lobanje u visinu odigrava na mestu frontozigomati¢ne i skvamozne
suture, asterionu i pterionu. Tokom ovog perioda, fontanele se zatvaraju progresivnom

osifikacijom okruZzuju¢ih kostiju uz povremeno formiranje intrasuturnih kostiju
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(Wormove kosti).®? Sfenoidna i zadnja fontanela osifikuju tokom 2. ili 3. meseca od
rodenja, mastoidne fontanele se obi¢no zatvaraju do kraja prve godine, dok prednja
fontanela osifikuje tokom druge godine.

Rast kostiju kalvarije®V je proporcionalan kombinovanom uginku rasta kranijalnih
Savova (1), apozicije i depozicije (remodelacije) koStanog tkiva (2) i centrifugalnom
izmeStanju mozdanog tkiva tokom rasta (3). Kosti kalvarije novorodenceta su
unilaminarne i bez diploi¢nog sloja. Frontalni i parijetalni tuberi su prominentni sa
najve¢im latero-lateralnom dijametrom izmedu parijetalnih tubera. Ukoliko je
intrakranijumski pritisak visok, kao na primer kod hidrocefalusa, kosti kalvarije postaju
tanke i prosirene. U suprotnom, ukoliko je ekspanzivni potencijal mozga snizen, kao kod
mikrocefalije, kalvarija ostaje malih dimenzija.

Kriva postnatalnog kranijalnog rasta nema linearan trend. Rast lobanje je najbrzi
tokom prvih meseci Zivota. Intrakranijalni volumen dostize 25% adultnog na rodenju,
50% do 6. meseca, 75% do druge godine i gotovo 95% do 10. godine Zivota.?V
Kraniofacijalna disproporcija na Stetu lica je najveca tokom ranog fetalnog perioda.
Proporcionalni odnos neurokranijuma i lica na rodenju iznosi 8:1, zatim 6:1 tokom druge
godine, pa 4:1 tokom pete godine, da bi se konac¢no redukovao na 2,5:1 do 2:1 kod odrasle
osobe.

Konaéni oblik 1 veli¢ina svoda lobanje primarno zavise od unutrasnjeg pritiska koji
vr$i mozak na tabulu internu neurokranijuma. Mozak tokom rasta vr$i tenzioni pritisak
na kranijalne suture i time sekundarno stimulise kompenzatorni rast sutura. Okcipito-
frontalna cirkumferencija je zbog merljivih relacija sa intrakranijalnim volumenom svog

pouzdan indikator moZzdanog rasta.
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1.3 KRANIOSINOSTOZE

Kraniosinostoze (sinostoze sutura, kranijalne/kraniofacijalne dizostoze) su oboljenja
koja se karakteriSu patoloSkom prevremenom fuzijom jedne ili vise kranijumskih sutura
usled ¢ega dolazi do nastanka abnormalnog oblika lobanje. Kraniostenoza je deformitet
lobanje prouzrokovan kraniosinostozom.®”

Kraniofacijalna morfologija ¢oveka je kompleksna i determinisana je genetskim,
epigenetskim i mehanickim faktorima, kao i faktorima okruzenja. Brojne studije sprovede

do sada pokazale su da postoje zna¢ajne nasledne komponente kraniofacijalnih dimenzija.

1.3.1. Etiopatogeneza

Sommering (1839) je prvi primetio da se rast kostiju lobanje odvija duz suturnih
linija kalvarije i da njihovo prevremeno srastanje dovodi razvoja do abnormalnog oblika
lobanje.®)

Virchow (1851) je utvrdio da deformacija lobanje nastaje tako $to se posle
prematurne fuzije suture njen dalji rast odvija u pravcu manjeg otpora paralelno sa
okostalom suturom, tako da dolazi do elongacije kalvarije u pravcu prematurno zatvorene
suture.®® Medutim, Virchow pogresno pretpostavlja da je infekcija mozdanica (malarija
ili sifilis) prouzrokovaé fuzije $avova.“?

Thoma (1918) tvrdi da je deformitet lobanje koji je prisutan kod kraniosinostoze
posledica intrauterine kompresije.“? Ovaj patofiziologki mehanizam i dalje je osnova
pojedinih modernih teorija i potvrden je eksperimentalnim modelima.“?

Gunhter (1931) sugerise da je fuzija kranijalnih sutura sekundarna posledica
poremecenog razvoja baze lobanje. Ovu teoriju dalje razvija Moss (1959) koji daje
biomehanic¢ko objasnjenje za nastanak kraniosinostoza i predstavlja hipotezu da je ovo
oboljenje posledica adherencije i postojanja tenzionih sila izmedu abnormalne baze
lobanje i kranijalnih sutura. Autor smatra da do prevremene fuzije sutura dolazi usled

prisustva duralnih konekcija koje povlace kostane ploce i na taj nacin onemogucavaju
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njihovo razmicanje pod pritiskom mozdanog rasta.*®) Prema tome, redukovana duzina
baze lobanje je primarni problem, dok je prerano zatvaranje kranijalnih sutura sekundarni
fenomen u razvoju kraniosinostoze uz potencijalno smanjenje zapremine intrakranijuma,
kao i cerebrospinalnog likvora. Ova teorija je najvise citirana u literaturi, ali do danas nije

sasvim potvrdena konkretnim dokazima.

BLAGI HIPOTELORIZAM

FRONTALNO >

2 ZARAVNJENE FRONTALNE KOSTI
ISPUPCENJE

PARIJETALNO
ZADEBLJANJE

Slika 1.8 Model nastanka abnormalnog oblika lobanje kod kraniosinostoze:
restrikcija rasta lobanje perpendikularno na zatvorenu suturu i dilatacija
paralelno na nju na primeru metopic¢ne sinostoze “4
zone redukovane depozicije kosti (- - - -)
zone kompenzatorno pojacane depozicije kosti (+ + + +)

Moss (1975) kao mehanizam nastanka sinostoza oznacava ograni¢eni potencijal
mozdanog rasta koji dovodi do prematurne fuzije kranijalnih sutura. Prema njegovoj
teoriji funkcionalnog matriksa uvecavanje i razvoj organskog sistema je osnovna
pokretacka sila koja dovodi do promene oblika organa tokom rasta i odreduje njegovu
konaénu formu.“*® Rast kraniofacijalnog skeleta ne diktira sama kost i hrskavica, veé se
on odigrava kao reakcija na funkcionalni matriks struktura koje ga okruzuju (misiéi,
nervi, zlezde i meka tkiva, ali i funkcionalni volumen Supljina lobanje - orbite, usna i
nosna duplja, neurokranijum itd.).“> Funkcionalni matriks funkcionie unutar genetskih

odrednica i ograni¢enja Celija i tkiva koji ga sacinjavaju. Rast kranijuma je povratnom
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spregom medusobno uslovljen rastom i ekspanzijom mozga. Ipak, iako rast mozga jeste
primarni pokretac i glavni remodelator oblika kalvarije, patoloski proces koji dovodi do
nastanka kraniosinostoze mora ukljuditi i disfunkcionalni rast kranijalnih Savova. Glavne
kritike ove teorije odnose se na Cinjenicu da ona ne daje objasnjenje $ta se ta¢no deSava
tokom kraniofacijalnog rasta, a ne daje ni objasnjenje njegovog mehanizma.
Kyrkanidesa i saradnici (2011) eksperimentalno potvrduju bazi¢ne postulate teorije
funkcionalnog matriksa dokazuju¢i da je adekvatno nervno funkcionisanje neophodan
preduslov sa pravilan razvoj sinhondroza baze lobanje i normalan postnatalni rast
kraniofacijalnog skeleta.“®)

Burke (1995) smatra da je tokom normalnog razvoja kalvarije neophodno dejstvo
mehanicke sile kako bi se razdvojile koStane mikrospikule koje premosc¢avaju lobanjske
Savove. U ovom slucaju, teorijsko objasnjenje nastanka sinostoze bilo bi da deformitet
nastaje usled postojanja prejakih kostanih mostova ili oslabljenih frakturnih sila unutar
suture koje mogu biti prisutne kod redukovane intrauterine pokretljivosti ploda ili
limitirane pokretljivosti njegove glave (pritisak glave deteta u karlicnu kost majke,
blizanacka trudnoc¢a, abnormalnosti uterusa). 347"

Fellows-Mayle“® i saradnici su eksperimentalno dokazali da je fuzija i obliteracija
kranijalne suture primarni momenat u mehanizmu nastanka kraniosinostoza koji zatim
inicira niz posledi¢nih estetskih i funkcionalnih dogadaja. Svi ovi dogadaji koji slede su
rezultat restrikcije mozdanog rasta u zoni uz formiranu kostanu stenozu. Sirenje lobanje
je ograni¢eno u pravcu vektora koji je perpendikularan (normalan) na zatvorenu suturu i
sa kompenzatornim izbo¢enjem kosti koje je paralelno zatvorenoj suturi.®

Delshaw i saradnici® su definisali &etiri koncepta kojima se opisuju promene u
ekspanziji svoda lobanje na raun ograni¢enog rasta na mestu obliterisane kranijalne

suture:

1. Kkosti svoda lobanje koje su povezane prematurnom fuzijom kranijalne suture,
ponasaju se kao jedna koStana plo¢a redukovanog potencijala rasta

2. abnormalna asimetricna depozicija kosti odigrava se na obodu kranijalne suture sa
depozicijom kosti koja je usmerena van koStane ploce

3. kranijalne suture u blizini fuzionisane suture ispoljavaju znacajniju kompenzaciju u

rastu nego kranijalne suture udaljene od nje
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4. kranijalna sutura u blizini fuzionisane suture trpi pojacanu simetri¢nu depoziciju kosti

duz obe svoje ivice

Navedeni patofizioloski dogadaji dovode do nastanka abnormalnog oblika glave kao
i do potencijalnih funkcionalnih i organskih poremecaja. Tako, na primer, kraniofacijalna
deformacija koja se javlja kod sindromskih kraniosinostoza, moze dovesti do redukcije
veli¢ine orbite, koja sa svoje strane moze dovesti do proptoze bulbusa, koja opet moze
imati za posledicu abrazuju ili iritaciju roznjace. Isto tako, fuzija kranijalne suture
ponekad ima za posledicu hroni¢nu intrakranijalnu hipertenziju koja moze biti uzro¢nik
trajnih poremecaja vida ili psihomotornog deficita.

Uocena je i uloga drugih negenetskih faktora rizika u etiopatogenezi nesindromskih
kraniosinostoza medu kojima se pominju puSenje cigareta tokom trudnoce, pripadnost
beloj rasi, poodmakla starost majke, boravak trudnice tokom gestacije na visokoj
nadmorskoj visini, upotreba lekova (nitrofurantoin, antiepileptici, varfarin), zanimanje
oceva (radnici u poljoprivredi, Sumski radnici), leCenje steriliteta, endokrinoloska
oboljenja (hipertireoza).*3: 49 51, 52, 53, 54, 55, 56)

I pored Cinjenice da se genetski defekt moze verifikovati u oko 30% kompleksnih 1
sindromskih kraniosinostoza, etioloski faktori koji dovode do ekspresije nesindromske
forme bolesti najéesée nisu poznati.®”) Pojedini autori definidu nesindromske sinostoze
kao multifaktorijalne poremecaje kod kojih se sustiCu uticaji izraZene genetske
komponente sa epigenetskim faktorima i faktorima okruZenja za vreme prenatalnog
perioda.®®

Nesindromske kraniosinostoze su mahom sporadi¢ne, ali pozitivna porodi¢na istorija
je prisutna u 2% sagitalnih 1 u do 10% metopicnih 1 koronalnih sinostoza. Ipak, uticaj
genetskih faktora moZe se identifikovati samo u 2-5% slucajeva nesindromskih

kraniosinostoza. %60
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1.3.2. Genetska i biohemijska osnova kraniosinostoza

Moderna molekularna i citogeneticka testiranja danas u ogranicenom broju slucajeva
omogucavaju identifikaciju genske varijante ili hromozomske mutacije koja dovodi do
ekspresije kraniosinostoze.

Nediferentovani mezenhim kranijalnih Savova omoguéava ekspanziju svoda lobanje
koja adekvatno prati ubrzani mozdani rast tokom prvih meseci zivota. Progenitori
osteogeneze unutar mezenhima sutura prolaze kroz procese kondenzacije, proliferacije i
osteogene diferencijacije, koji su potom prac¢eni mineralizacijom koja obezbeduje
povecanje kalvarije “Y. Nedavna istrazivanja u oblasti molekularne genetike potvrduju
da je mehanizam pozitivne i negativne regulacije osteogeneze najvec¢im delom pod
kontrolom genoma.

Transgenski pristupi koris¢eni u eksperimentalnim Zzivotinjskim modelima opisuju
nekoliko signalnih puteva i oznacavaju genske lokuse koji su uklju¢eni u patofiziologiju
abnormalnog rasta kostiju lobanje. Mutacije gena receptora fibroblastnih faktora rasta
(FGFR), kostanog morfogenetickog proteina (BMP/Noggin), TWIST i MSX2 uti¢u na

depoziciju kosti 1 otvorenost kranijalnih sutura tako Sto:

= determiniSu frekvenciju ¢elijske proliferacije, apoptoza i diferencijacije osteogenih
¢elija unutar suture
* uticu na parakrine signalne mehanizme tvrde moZzdane opne

= kontroliSu grani¢ni defekt izmedu dve susedne kosti razlic¢itog embrioloSkog porekla

Paradoksalna je ¢injenica da u sluc¢aju kraniosinostoza genetski identi¢ne mutacije

mogu dovesti do potpuno razli¢itih fenotipskih ekspresija.
1.3.2.1. Receptori fibroblastnih faktora rasta (FGFR)

Faktori rasta (GF) su polipeptidni molekuli koji regulisu procese ¢elijskog rasta,
proliferacije i maturacije/diferencijacije. Receptori fibroblastnih faktora rasta (FGFR)
su proteini koji pripadaju porodici transmembranoznih tirozin kinaza i igraju klju¢nu

ulogu u razvoju i oboljenjima kostiju. FGFR se selektivno vezuju za faktore rasta i

19



medusobno se razlikuju po specificnom afinitetu ka odgovaraju¢em ligandu i propratnom
kaskadnom ¢elijskom signalizacijom.

FGFR geni daju instrukcije za sintezu FGFR proteina. Vezivanjem GF i FGFR
proteina dolazi do aktivacije FGFR ¢ime se pokrece kaskadna hemijska intracelularna
reakcija specificna za svaki ¢elijski tip. FGFR proteini se sastoje iz ekstracelularnog
imunoglobulinu slicnom ligand-vezuju¢eg domena, transmembranoznog domena i dva
intracelularna subdomena.®") Ve¢ina FGFR mutacija koje se javljaju kod kraniosinostoza
odnose se na supstituciju samo jedne aminokiseline koja vodi do dimerizacije mutiranih
receptora bez liganda i nekontrolisane ekscesivne aktivacije signalnih puteva koja potom
sledi.®? Ovakva tatkasta (missense) mutacija na celularnom nivou dovodi do pojadane
proliferacije, diferencijacije i apoptoze osteoblasta unutar mezenhima kranijalne suture i
kao krajnji rezultat stimuli$e produkciju kosti.(®

Tacan mehanizam kojim mutacije FGFR gena dovode do prematurne sinostoze nije
detaljno proucen. Rast i razvoj kranijalnih sutura zasnovan je koordinisanoj transmisiji
signala na izmedu razli¢itih komponenti FGFR sistema koji odrZavaju delikatan balans
izmedu proliferacije i diferencijacije osteogenih ¢elija. Mutacija FGFR gena dovodi do
defekta signalnog puta koji moze izazvati poremecaj osteoblastne diferencijacije i
apoptozu sa konsekventnim zatvaranjem sutura.®?

U veéini sindromskih kraniosinostoza prisutna je neka od mutacija FGFR sistema.
Mutacije FGFR-2 gena su naj¢esée udruzene sa pojavom kraniosinostoza i prisutne su u
sindromskim kraniosinostozama (Apert, Crouzon, Pfeiffer, Jackson-Weiss). S obzirom
da je poodmakla starost oca jedan od dokazanih faktora rizika za pojavu Crouzonovog i
Pfeifferovog sindroma, pretpostavlja se da kod starijih muskaraca dolazi do akumulacije
mutacija germinativnih éelija.®® FGFR-1 mutacije se javljaju kod Pfeifferovog sindroma.
Izolovana Pro250Arg (P250R) mutacija u FGFR-3 genu, gde je aminokiselina arginin
zamenjena prolinom, uzro¢nik je Muenkeovog sindroma, ali se Cesto sre¢e 1 kod
nesindromskih kraniosinostoza.®) FGFR-3 mutacije se sre¢u kod kostanih displazija, a
prisutne su i kod Crouzonovog sindroma sa akantozom. Mutacije FGFR-4 gena nemaju

znacajnu ekspresiju kod kraniosinostoza.
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1.3.2.2. BMP/Noggin

Kostani morfogeneticki protein (BMP) i njegov antagonist Noggin uti¢u na
prohodnost kranijalnih sutura putem delijske signalizacije. Laboratorijskim testiranjem
potvrdeno je da Noggin inhibise aktivnost BMP i sprecava postoperativnu resinostozu u
zivotinjskom modelu.®® Prou¢avanje signalnih puteva BMP/Noggin je za sada u ranoj
eksperimentalnoj fazi, ali istrazivaci ocekuju dokaze za njihov veoma znacajan uticaj U

biologiji kranijalnih $avova.“¥

1.3.2.3. MSX2

MSX2 odnosno MSX Homeobox 2 je proteinski transkripcioni faktor koji se
produkuje u organizmu dejstvom MSX2 gena. Ovaj protein inhibiSe ulazak celija u fazu
maturacije i eksprimovan je u osteoblastima koji se brzo dele na osteogenim ivicama
kranijalnih sutura. Mutacija MSX2 gena uzrokuje povecanje akumulacije osteogenih
¢elija sa posledi¢énom fuzijom kranijalnih sutura i udruzena je sa pojavom ekstremno
retke autozomno-dominantne nesindromske kraniosinostoze poznate kao kraniosinostoza

Bostonskog tipa.©7:68)

1.3.24. TGF-R

Transformisu¢i faktori rasta (TGF-R3) su regulatorni multifunkcionalni peptidi koji
kontrolisu proliferaciju, diferencijaciju i mnoge druge Celijske funkcije. Eksperimentalno
je dokazano da remecenje balansa izmedu TGF-31 i TGF-R3, koji imaju funkciju
medijatora signala izmedu tvrde mozdane opne i suture i TGF-R2, koji je stimulator

osteogeneze, moze biti direktno odgovorno za prematurnu fuziju kranijalne suture.®:64

1.3.25. TWIST

TWIST-1 gen obezbeduje instrukcije za lu¢enje TWIST-1 proteina (transkripcionog

faktora) koji tokom embrionalnog razvoja igra esencijalnu ulogu u produkciji ¢elija od
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kojih ¢e nastati kosti, mi$ic¢i i druga tkiva glave i lica. TWIST-1 protein vr$e¢i modulaciju
FGFR-2 kontroliSe osteogenu diferencijaciju u éelijama mezenhima.®? Mutacija
TWIST-1 gena dovodi do osteogenih celija koje produkuju kolagen i prematurne fuzije
sutura.®® Saethre-Chotzenov sindrom je jedini poznati kraniofacijalni sindrom udruZen

sa mutacijom TWIST-1 gena.®®

Tabela 4. Geni i genetske varijante udruzene sa kraniosinostozom

TIP KRANIOSINOSTOZE GEN LOKUS MUTACIJA
sagitalna sinostoza FGFR-2 10926 A344A  K526E
TWIST-1 7p21 S188L  S201T
IGF1R 15026 R406H N857S
unikoronalna sinostoza TWIST-1 7p21 Al186T
R39G
DEL
FGFR-2 10926 A315S  A337T
FGFR-3 4pl6 C749G P250R
IGF1R 15026 R595H
P190S
M446V
bikoronalna sinostoza FGFR-2 10g26 A344A
FGFR-3 4pl6 P250R
metopi¢na sinostoza RUNX2 6p21 duplikacija gena
Sy Pfeiffer, Sy Jackson-Weiss FGFR-1 8pll.2-p1l.1
Sy Apert, Sy Crouzon FGFR-2 10926

Sy Pfeiffer, Sy Jackson-Weiss
Sy Saethre-Chotzen
Sy Antley-Bixler

Sy Muenke FGFR-3 4p16.3

Sy Crouzon with acanthosis nigricans

kraniosinostoza Bostonskog tipa MSX2 5035.2 P148H

Sy Saethre-Chotzen TWIST 7p21

Sy Carpenter RAB 23

Sy Baller-Gerold 8024.3

POR deficijencija/Antley-Bixler POR

fenotip

Sy Shprintzen Goldberg FBN 1

Sy Hunter-McAlpine 17923.1-

g24.2

delecija
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1.3.3. Dijagnostika kraniosinostoza

1.3.3.1. Prenatalna dijagnostika

Prenatalna dijagnostika kraniosinostoza uglavnom je bazirana na molekularnoj
analizi fetalne DNA i identifikaciji udruzenih anomalija koja je izvodljiva u slucaju
pojedinih sindromskih formi bolesti. Utvrdivanje prenatalne dijagnoze najéesce se vrsi
posredno verifikacijom udruzenih anomalija i to naj¢es¢e uocavanjem anomalija udova,
dok se genetsko testiranje moze koristiti kod Apertovog, Crouzonovog, Pfeifferovog i
Jackson-Weissovog sindroma.™®

Uzimanje uzorka fetalnih ¢elija za DNA analizu moguce je obaviti amniocentezom,
horiocentezom, kordocentezom ili uzorkovanjem fetalne DNA iz periferne krvi majke.(™
S obzirom da su prve tri od navedenih metoda povezane sa rizikom od spontanog
pobacaja i drugih komplikacija, smatra se da ¢e analiza fetalne DNA iz majCine plazme
(metoda koja jos uvek nije uvedena u rutinsku klinicku praksu) postati standard u
predstojecim godinama.

Prenatalna ultrazvucna dijagnostika kraniosinostoza u odsustvu pozitivne porodi¢ne
anamneze 1 sindromske forme bolesti je nepouzdana, tako da deformitet u najve¢em broju
slucajeva ostaje neotkriven sve do porodaja. Interpretacija nalaza ultrazvuénog pregleda
fetusa u sluéaju suspektne kraniosinostoze je komplikovana, jer je deformitet kalvarije
ponekad nemoguée razlikovati od normalne varijante.(" Pouzdana ultrazvu¢na potvrda
fuzije kranijalnih sutura je moguéa tek u tre¢em trimestru trudnoée.® Kao novi i lako
uoc€ljivi ultrazvuéni marker za identifikaciju fetalne kraniosinostoze predlaze se znak
zasencenja mozga Koji je posledica nemoguénosti zvucénog talasa da prodre kroz
kortikalnu kost i moZe se uociti kao linija koja razdvaja zonu jasno definisane mozdane
anatomije od zone relativne senke.(®

MRI se moze koristiti u antenatalnom skriningu u slu¢aju suspektne kraniosinostoze
(slika 1.9). Suture kalvarije se ne mogu direktno vizualizovati prilikom MRI pregleda,
tako da je ispitivanje fokusirano prevashodno na detekciju deformiteta lobanje ili
zadebljanje kalvarije.(? Pored toga, MRI pregled omoguéava istovremeno sagledavanje

udruzenih anomalija mozga, unutrasnjih organa i ekstremiteta.
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Kompjuterizovana tomografija (3D-CT) se takode moze koristiti u prenatalnoj
dijagnostici kraniosinostoza ), ali zbog svog $tetnog delovanja prakti¢no nije redovnoj
u upotrebi. Ova dijagnosticka metoda moze biti od velike pomoéi pri sagledavanju

kraniofacijalne koStane anatomije.

Slika 1.9 Prenatalni MRI mozga: bilateralna metopi¢na sinostoza (a),
trigonocefalija (b) i dolihocefalija (c)?

1.3.3.2. Klini€ki pregled u dijagnostici kraniosinostoze

Klini¢ki pregled je osnova u postavljanju dijagnoze kraniosinostoze. Preklapanje
kostiju kalvarije je normalna pojava tokom prvih 2-3 dana zivota terminskog deteta i
tokom prve 2-3 nedelje Zivota kod prematurusa. Odrzavanje koStanog grebena nad
kranijalnom suturom kod deteta sa abnormalnim oblikom lobanje, uvek treba da postavi
sumnju na kraniosinostozu.

Vizualna inspekcija i palpacija jo§ uvek su najefikasnija sredstva za potvrdivanje
dijagnoze, a nedavna prospektivna multicentricna studija pokazala da obavljanje
fizikalnog pregleda ostvaruje ta¢nost od 98% pri postavljanju dijagnoze unisuturne
sinostoze bez potrebe za koriséenjem drugih dijagnosti¢kih modaliteta.™ Vizualna
inspekcija deteta se obavlja u nekoliko koraka:® (1) inspekcija glave deteta iz "ptigije
perspektive" na pri ¢emu se procenjuje oblik Cela, duzina i Sirina lobanje, horizontalna
pozicija usiju, kao i frontalna/okcipitalna simetrija, (2) inspekcija glave deteta od pozadi,
pri ¢emu se utvrduje visina baze lobanje, utvrduje prisustvo eventualne mastoidne
asimetrije i procenjuje vertikalna pozicija usiju i (3) inspekcija glave deteta spreda, pri

¢emu se procenjuje pozicija i simetrija o¢iju, kao i pomeranje vrha nosa u stranu.
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Merenje kranijalnog (cefali¢nog) indeksa, Cl omogucéava nam morfolosku procenu
i numeri¢ku ekspresiju oblika kranijuma.” Kranijalni indeks se izraunava kao koli¢nik

izmedu maksimalne §irine glave i njene maksimalne duzine pomnozen sa 100:

MAKSIMALNA SIRINA GLAVE (Eu — Eu)
= v X
MAKSIMALNA DUZINA GLAVE (Gl — Op)

100

MAKSIMALNA SIRINA GLAVE (Eu - Eu) - maksimalni biparijetalni dijametar glave

izmeren izmedu njenih najprominentnijih lateralnih tacaka (eurion, Eu)

MAKSIMALNA DUZINA GLAVE (Gl - Op) - maksimalni okcipitofrontalni dijametar
glave izmeren izmedu najprominentnijih tacaka cela (glabella, GI) i potiljka

(opisthocranion, Op)

Slika 1.10 Merenje kranijalnog indeksa (CI)

Kompjuterizovana tomografija omogucéava jednostavno merenje kranijalnog indeksa

uz klini¢ki prihvatljiva odstupanja.(’®
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Normalna vrednost kranijalnog indeksa varira u zavisnosti od rasne pripadnosti.(’®

Morfologija kranijuma se moze definisati numeric¢ki na osnovu vrednosti kranijalnog

indeksa (tabela 5).("78%

Tabela 5. Klasifikacija anatomskih kranijalnih tipova

KRANIJALNI TIP KRANIJALNI INDEKS

ultradolihocefalija (ultradolihokranija) <649
hiperdolihocefalija (hiperdolihokranija) 65,0 - 69,9
dolihocefalija (dolihokranija) 70,0 - 74,9
mezocefalija (mezokranija) 75,0-79,9
brahicefalija (brahikranija) 80,0 - 84,9
hiperbrahicefalija (hiperbrahikranija) 85,0 - 89,5
ultrabrahicefalija (ultrabrahikranija) >90

Merenje obima glave (okcipitofrontalna cirkumferencija, OFC) u sluaju
kraniosinostoze je od vitalnog znacCaja za detekciju udruzene mikrocefalije i
makrocefalije.®) Merenje se vrsi neelastiénom trakom u visini glabele i opistokraniona
tri puta uzastopno, pri cemu se za konacni rezultat uzima srednja izmerena vrednost.
Vrednost OFC se uvecava tokom prve godine Zivota od prose¢nih 35¢cm do 47¢cm odnosno
oko 1cm svakog meseca.®? Medutim, rast lobanje nije ravnomeran, tako da OFC tokom
prva tri meseca zivota napreduje za oko 2cm mese¢no, od 3-6 meseca po 1cm mese¢no,
da bi se od 6-12 meseca rast iznosio 0,5cm mesecno.

Prilikom fizikalnog pregleda nesindromska kraniosinostoza zadovoljava sledece

Kriterijume:

1. vizualno se moze utvrditi jasan deformitet lobanje usled nesrazmernog dijametra
lobanje na mestima gde suture nisu srasle

2. palpacijom se utvrduje koStana prominencija (greben) nad suturom

3. Dblag pritisak na suturu ne dovodi do razmicanja kostiju

4. okcipitofrontalna cirkumferencija ne mora uvek biti smanjena, ali po pravilu
pokazuje manju vrednost od oCekivane za uzrast tj. ispod dve standardne devijacije

(<2SD)
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Klini¢ki nalaz kod dece sa kraniosinostozom moze ukljucivati i naSikanost vena
skalpa, napetu (zatvorenu) prednju fontanelu, pospanost, pojac¢anu razdrazljivost i pla¢
visokih tonova, lo§ apetit, projektilno povracanje, proptozu sa parezom pogleda na gore 1
epilepticne napade. Nalaz fuzije dve ili viSe kranijalnih sutura mora usmeriti dalje
ispitivanje ka genetskom testiranju i verifikaciju prisustva intrakranijumske hipertenzije.

Sindromska kraniosinostoza se prezentuje kraniofacijalnim deformitetom, ali i
udruzenim deformitetima drugih delova tela. Klinicki pregled u sluc¢aju sindromske
kraniosinostoze uklju¢uje i vizualnu evaluaciju vrata (tortikolis) i kicmenog stuba, kao i

prstiju $aka i stopala.(®®)

1.3.3.3. Neurodijagnostika kraniosinostoza

Rutinska radiografija lobanje i kompjuterizovana tomografija nisu preporucljivi i
treba ih rezervisati za nejasne sluc¢ajeve, multisuturne sinostoze i sindromske sinostoze.

Nativna radiografija lobanje ostvaruje umerenu do visoku senzitivnost i specificnost
u dijagnostici kraniosinostoza.® Radiografski pregled u slu¢aju kraniosinostoze ukazuje
na gubitak transparencije u centru suture i podrobnije sagledava prisutnu kraniofacijalnu
deformaciju (slika 1.11). Osim toga, radiografija moze pruziti i indirektni dokaz prisustva

intrakranijalne hipertenzije u vidu copper beaten skull nalaza.

Slika 1.11 Nativna radiografija lobanje: fuzija koronalne suture u sklopu brahicefalije
(slika levo) i copper beaten skull (slika desno)
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Slika 1.12 Standardne 3D-CT projekcije®® koje se koriste u proceni
otvorenosti odnosno fuzije kranijalnih Savova

Radiografska analiza putem 2D/3D kompjuterizovane tomografije endokranijuma je
zlatni standard u dijagnostici kraniosinostoza i podrazumevani dijagnosticki modalitet
kod pacijenata planiranih za hirursko le¢enje.*® CT pregled je indikovan kod sve dece sa
smanjenom OFC ili u prisustvu znakova povecanog intrakranijalnog pritiska. Savremeni
pedijatrijski protokoli kompjuterizovane tomografije koji koriste multislajsnu tehnologiju
kako bi smanjili izlaganje pacijenta radijaciji, obezbeduju sliku visoke rezolucije.(®¥

Skeniranje u visokoj rezoluciji jasno prikazuje fuziju sutura i omogucava analizu iz

razli¢itih uglova.®) CT omoguéava procenu veli¢ine mozdanih komora (hidrocefalus),
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poremecaja mijelinacije, defekta korpusa kalozuma i eventualnih anomalija mozdanog
stabla. Pri preoperativnom CT pregledu kod veline pacijenata sa nesindromskom
unisuturnom sinostozom postoji incidentalan nefizioloski nalaz koji u 6% slucajeva
zahteva dalju evaluaciju.®®

Prosireni subarahnoidni prostori su ¢est nalaz kod kraniosinostoza koji se srece u
priblizno 70% slucajeva i koji se tumaci fokalnim hidrodinamskim mehanizmima i
poremeéajima u resorpciji cerebrospinalnog likvora.®7889) Kost je istanjena uz
povremeno vidljive kruzne defekte koji se mogu uociti na skautu ili 3D rekonstrukciji u
vidu digitalnih impresija, copper beaten skull odnosno thumb-printing nalaza kao
radioloski ekvivalent povisenog intrakranijalnog pritiska i posledica utiskivanja girusa u
tabulu internu,3° ali i na aksijalnim presecima u vidu gubitka mozdanih sulkusa i
zaravnjenih subarahnoidnih cisterni. Osim toga, 3D-CT pruza znaajnu pomo¢ u
planiranju hirurSke intervencije i omogucava precizno poredenje preoperativnog i

postoperativnog nalaza.

Slika 1.13 Radioloski i klini¢ki ekvivalenti intrakranijalne hipertenzije (thumb-printing)

Magnetna rezonanca (MRI) je dijagnosti¢ki modalitet koji je redovno rezervisan za
sindromske kraniosinostoze, kao i za bolje sagledavanje prate¢ih endokranijalnih
anomalija. Medutim, poslednja istraZivanja teku u pravcu da MRI u potpunosti zameni
kompjuterizovanu tomografiju u dijagnostici i tretmanu kraniosinostoza, kao i da MRI
elastografija omogu¢éi neinvazivni monitoring intrakranijalnog pritiska.®? MRI-DTI fiber

traktografija kod pacijenata sa sindromskom kraniosinostozom prikazuje normalnu
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organizaciju nervnih vlakana, ali istovremeno i abnormalnu tkivnu mikrostrukturu puteva
duboke bele mase.®? Eksperimentalno na animalnom modelu je potvrdeno da se takav
poremeceni mikrostrukturni integritet bele mase delimi¢no koriguje posle hirurSke
korekcije kraniosinostoze. %

Evocirani potencijali (ERP) su neinvazivna neuroimidzing metoda koja se moze
koristiti za elektrofiziolosku procenu kortikalne mozdane aktivnosti kod dece sa
kraniosinostozom. Poredenje preoperativnog i postoperativnog ERP nalaza kod operisane
dece je dijagnosticki modalitet koji bi u budu¢nosti mogao da bude veoma koristan u
evaluaciji efekata hirurskog ledenja na razvoj mozga.®¥

Ultrazvuéna dijagnostika kod kraniosinostoza je metoda koja je u fazi usavr$avanja i
za koja izaziva veliko interesovanje buduc¢i da ehosonografski pregled ne zahteva
upotrebu jonizujuceg zracenja niti kori§¢enje sedacije. Standardno se koriste transdjuseri
visoke frekvencije (tipi¢no 7,5 MHz) uz gel kao kontaktni medijum. Medutim, potrebna
je posebna obuka za tumacenje dobijenog nalaza, a pregled se moze izvesti sSamo kod
dece starosti do 13 meseci.®® Dosadasnje studije upuéuju na senzitivnost ehosonografije
od 100% i specifi¢nost od 89% u potvrdivanju fuzije sutura. %)

Scintigrafija lobanje je jedna od metoda koris¢enih u dijagnostici kraniosinostoza.
Kranijumske suture preuzimaju vrlo malo izotopa tokom prvih nedelja zivota - kod
prematurnog srastanja postoji pojaano preuzimanje, a kod potpuno sraslih sutura
preuzimanja izotopa nema.®” S obzirom na specifi¢nost scintigrafije od 66% u sluaju
kraniosinostoza, ova metoda danas ima samo istorijski zna&aj.®"

Neurooftalmoloski pregled (funduskopija) je nezaobilazna dijagnosticka procedura
kod dece sa kraniosinostozom.®® Edem papile vidnog Zivca ponekad moze biti jedini

znak intrakranijalne hipertenzije.

1.3.4. Epidemiologija kraniosinostoza

Kraniosinostoze predstavljaju relativno retka oboljenja ¢ija se incidencija procenjuje
na 1:1800 do 1:2500 Zivorodene dece.*3%0%%19) Mogu se sresti u formi izolovanog

defekta, ali i okviru vise od 150 razli¢itih sindroma.®%
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Prematurna osifikacija moze zahvatiti bilo koji kranijalni Sav, ali se prerana fuzija
najcesce zahvata sagitalnu suturu (45% unisuturnih kraniosinostoza, incidencija 1:5000
zivorodenih), zatim metopicnu suturu (5-25% unisuturnih kraniosinostoza, incidencija u
porastu - procenjuje se na 1:7000/1:15.000 zivorodenih), unilateralno koronalnu suturu
(20-25% unisuturnih kraniosinostoza, incidencija 1:10.000 zivorodenih) i unilateralno
lambdoidnu suturu (1-5% unisuturnih kraniosinostoza, incidencija 1:200.000 zivorodene
dece). (3861100

Studije vise velikih centara za kraniofacijalnu hirurgiju objavljene poslednjih godina
ukazuju na porast incidencije prematurne fuzije metopic¢nog Sava, tako da je metopic¢na
sinostoza danas postala druga najceS¢a unisuturna kraniosinostoza Sa incidencijom
od 25%.101.102.103) |ncidencija svih nesindromskih multisuturnih sinostoza prema do sada
objavljenim studijama®®:1%41%) varira izmedu 7% i 13%, §to je verovatno posledica
napretka u oblasti genetskih i molekularnih istrazivanja, kao i preciznije klasifikacije

razli¢itih formi kraniosinostoza.

1.3.5. Tipovi kraniosinostoza

Kraniosinostoze se mogu podeliti na:®?

1. nesindromske koje se javljaju u vise od 85% slucajeva i obi¢no zahvataju samo
jednu suturu (unisuturne ili proste kraniosinostoze)
2. sindromske koje se sre¢u u do 15% slucajeva i koje su po pravilu pracene fuzijom

vise sutura (kompleksne kraniosinostoze, kraniofacijalni sindromi)

Kraniosinostoze kod kojih dolazi do fuzije bar dve razli¢ite suture nose naziv
multisuturne sinostoze i ¢ine priblizno 20% svih nesindromskih kraniosinostoza.®84%
Medutim, multisuturne sinostoze se veoma ¢esto mogu sresti u okviru kraniofacijalnih
sindroma.(®

Kraniosinostoze mogu da se podele i na:

1. primarne kod kojih dolazi do prematurne fuzije jedne ili vise sutura
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2. sekundarne kod kojih je biologija sutura normalna, a do progresivne fuzije sutura
dolazi usled raznih metabolickih poremecaja (hipertireoidizam, mukopolisaharidoze,
rahitis), hematoloskih bolesti, implantacije ventrikuloperitonealnog $anta ili u sklopu
primarne mikrocefalije
Oblik kranijuma je karakteristi¢an za svaki od tipova kraniosinostoze. Smatra se da

svaka od suturnih sinostoza (npr. sagitalna, koronalna, lambdoidna) predstavlja zasebno

oboljenje.®®
Pored klasifikovanih tipova, retko se mogu sresti i neklasifikovane kraniosinostoze
¢ija incidencija iznosi ispod 5% svih sinostoza i kojima pripadaju dvosuturna bolest

(prematurna fuzija dve suture) i pojedine multisuturne sinostoze, ¢ije hirursko lecenje

zahteva individualni pristup sa ¢e$¢om potrebom za sekundarnom intervencijom odnosno

reoperacijom. %"

1.3.5.1. Sagitalna sinostoza

Sagitalna sinostoza (skafocefalija, dolihocefalija, dolihokranija) je najéesc¢a
unisuturna kraniosinostoza sa jasnom prevalancijom u muskoj populaciji (3,5 : 1).1%)

Javlja se kod 0,2-1% novorodencadi i u vecini slucajeva se lako raspoznaje odmah na

rodenju po tipi¢nom obliku lobanje.(">109)

Slika 1.14 Dolihocefalija (sagitalna sinostoza)

Klini¢ka prezentacija kod dece odgovara uskoj dolihocefali¢noj lobanji (dodiyog,

gréki - dugacak; oxdgog gréki - ¢un, brod) koja naruSava vizualni aspekt pacijenta vrlo
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prominentnim ¢elom i potiljkom, kao i malim i visoko postavljenim obrvama uz lice
normalne irine neretko uz umereni hipertelorizam.®? Fuzija sagitalnog $ava je vidljiva
tako da se parijetalne kosti ne razmicu pri pritisku na suturu koja se moze se palpirati u
vidu kos$tanog grebena. Vrednost OFC je po pravilu u gornjim percentilima, dok je CI
ispod normalne vrednosti (CI < 75).6® Vene poglavine su izrazene posebno kada dete
place.

U sluéaju sagitalne sinostoze moZzemo razlikovati Getiri dismorfoloska obrasca@®?):
bifrontalno ispupcenje, koronalnu konstrikciju, okcipitalnu protuberanciju i bitemporalnu
protruziju. U zavisnosti od dismorfoloskog obrasca, kalvarija poprima odgovarajuci
prepoznatljiv izgled koji je tipi¢an za fenotipski podtip pri ¢emu dominira frontalni
aspekt, koronalna striktura lobanje, prominentan i1 izduzen okciput ili bitemporalno
ispupcenje.

U sklopu sagitalne sinostoze mogu se sresti slede¢i funkcionalni poremeéaji:

1. komplikovan porodaj usled otezanog prolaska glave deteta sa fuzijom sagitalnog Sava
kroz porodajni kanal u jednoj tre¢ini slucajeva

2. minimalni znaci poviSenog intrakranijalnog pritiska (iritabilnost i cCest plac,
povracanje bez uocljivog razloga, poremecaji spavanja), rani znaci cerebralne
paralize i psthomotorna retardacija (retko) ukupno u jednoj trecini slucajeva

3. intrakranijalna hipertenzija (15mmHg) u 10-25% slucajeva

4. poremecaji ucenja bez obzira na izvrSeno hirursko lecenje

5. trend ka razvoju miopije (izduzena ocna jabucica), kao i malokluzije u $kolskom
dobu

3D-CT nalaz ukazuje na nestanak sagitalne suture sa formiranjem kostanog grebena
nad njom uz parasuturnu sklerozu,? abnormalni dolihocefali¢ni oblik glave i posredne
znake intrakranijalne hipertenzije u vidu digitalnih impresija,®? ali i dijastaze jo§ uvek
otvorenih sutura.**V) Diferencijalna dijagnostika sagitalne sinostoze ukljuéuje normalne
dolihocefali¢ne varijacije oblika lobanje bez sinostoze i dolihocefaliju prematurusa, kod
koje je vrednost CI cesto ispod 70, ali nema sinostoze i posle 3-4 meseca dolazi do

spontane normalizacije oblika glave.®'®
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1.3.5.2. Metopicna sinostoza

Metopicna sinostoza (trigonocefalija) je druga naj¢esSca unisuturna kraniosinostoza
sa prevalancijom u muskoj populaciji od 3,3 : 1.4 Stepen deformiteta moze varirati od
jedva naznacenog metopi¢nog zadebljanja do pojave koStanog grebena duz metopicne
suture sa izrazitom deformacijom kranijuma i lica.

Klini¢ka prezentacija trigonocefalije moze biti blaga, umerena i teska, prema ¢emu
se tako mogu i definisati tri forme bolesti koje nose isti naziv.‘*® Prisutna diskranija
odgovara manje ili viSe vidljivom koStanom grebenu koji se moze palpirati u srednjoj
liniji ¢ela i tipi¢no deformise ¢elo u vidu trougla (zpiywvo, gréki - trougao). U blagoj formi
bolesti trouglasto (heel-shaped) ¢elo okruzuju upale slepooc¢nice uz lak hipotelorizam.
Prepoznavanje blagih formi trigonocefalije moze biti problemati¢no ukoliko roditelji
deteta nisu sposobni da uoce problem i zainteresovani za njegovo resavanje, posebno ako
se ima u vidu da jedan broj dece sa blagim estetskim deficitom dobija simptome bolesti
u vidu zaostajanja u psihomotornom razvoju, poremecaja ponasanja, ali i jasnim znacima
intrakranijalne hipertenzije.*® U umerenoj i teskoj formi bolesti, deformitet &ela u
obliku brodske kobilice (keel-shaped) prate lateralna retruzija orbita i supraorbitalnih
lukova uz bitemporalno suzenje i jasan hipotelorizam sa smanjenom interpupilarnom
distancom®” dovodec¢i do tipiéne deformacije oblika orbite U vidu jajeta odnosno kisne

kapi.®? Kona¢no, tipi¢an izraz lica kod bolesnika sa trigonocefalijom daje elevacija

lateralnih kantusa.

Slika 1.15 Trigonocefalija (metopi¢na sinostoza)
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U sklopu metopi¢ne sinostoze sre¢u se slede¢i funkcionalni poremeéaji:**?

1. psihomotorna retardacija u 20-30% slucajeva bez obzira na izvrSeno hirursko lecenje

2. intrakranijalna hipertenzija sa papiloedemom

3. potencijalni razvoj strabizma, astigmatizma i posledi¢ni poremecaj binokularnog
vida usled hipotelorizma*?

4. razvoji poremecaji, poremecaji ucenja i ponasanja u vise od 30% slucajeva bez
obzira na hirurski status 1 stepen deformiteta

5. mentalna zaostalost u vise od 10% slucajeva

3D-CT nalaz prikazuje frontalni srednjelinijski koStani greben nad obliterisanom
metopi¢nom suturom sa supraorbitalnom i bitemporalnom retruzijom koju prati
kompenzatorno poveéanje biparijetalnog dijametra.®®®? Hipotelorizam deformisanih
orbita jasno je uoéljiv uz skra¢enu prednju lobanjsku jamu i enostozu koja se pruza
izmedu frontalnih reznjeva.*!? Udruzena CHIARI tip 1 malformacija moZe biti prisutna
u gotovo 30% sludajeva.'® Diferencijalna dijagnostika ukljuéuje sindromske metopiéne

sinostoze i Treacher-Collinsov sindrom.®19)

1.3.5.3. Koronalna sinostoza

Unilateralna koronalna sinostoza (prednja ili frontalna plagiocefalija) je uni-
lateralna prematurna fuzija jedne polovine koronalne suture usled ¢ega nastaje tipican
plagiocefali¢ni oblik lobanje (zAdyiog, greki - kos). Progresivna frontalna plagiocefalija
moze biti posledica i fuzije frontosfenoidne ili frontozigomati¢ne suture sa otvorenim
koronalnim $avom, (20121

Klinickom prezentacijom unikoronalne sinostoze dominira groteskna asimetrija lica
uz zaravnjenu frontalnu (Celo) i parijetalnu kost na zahvacenoj strani, ispupcenu
kontralateralnu frontalnu i ipsilateralnu temporalnu kost sa pomeranjem uveta unapred.

Nosni greben devira na stranu zahvacene suture, a ipsilateralna prednja lobanjska jama je

skracena. Ipsilateralna obrva je spustena, a kontralateralna elevirana.
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Slika 1.16 Prednja plagiocefalija (unikoronalna sinostoza desno)

Bikoronalna sinostoza (brahicefalija) je prematurna bilateralna fuzija koronalne
suture zbog Cega nastaje tipi¢an brahiocefali¢ni oblik lobanje (Spoydg, greki - kratak).
Javlja se kao nesindromska kraniosinostoza, ali mnogo ¢es¢e u sklopu kraniofacijalnih
sindroma.®? Veéina obolelih je Zenskog pola (60-75%).(58122)
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Slika 1.17 Brahicefalija (bikoronalna sinostoza)

Klinicka prezentacija bikoronalne sinostoze odgovara brahiocefali¢noj lobanji sa
izbo¢enom i zaravnjenom frontalnom kosti (akrocefalija), udubljenim supraorbitalnim
lukovima uz proptozu ili egzoftalmus promenljivog stepena, ispup¢enim verteksom koji
je pomeren unapred i zadebljalom skvamom temporalnih kostiju. Biparijetalni dijametar
je §irok, a visina kranijalnog svoda je poveéana.*?® Kostani greben nad koronalnom
suturom nije previse naglasen, prednja lobanjska jama je skracena, a okciput je zaravnjen.
Vrednost OFC je najée$ée u donjim percentilima, a Cl > 80.19

Funkcionalni poremecaji koji se sreéu kod koronalne sinostoze su:**?

znaci povisenog intrakranijalnog pritiska
rani znaci cerebralne paralize

zastoj psihomotornog razvoja

A W np e

egzoftalmus sa keratitisom usled nepotpunog zatvaranja o¢nih kapaka, gubitak
ostrine vida i defekti u vidnom polju usled intrakranijalne hipertenzije ili stenoze
optickog kanala. Strabizam sa ili bez ambliopije, astigmatizam, hipermetropija i
gubitak binokularnog vida su posledica unilateralnog poremecaja razvoja orbite

5. malokluzija

3D-CT nalaz u slu¢aju bikoronalne sinostoze prikazuje abnormalni brahiocefali¢ni
oblik lobanje sa uspravnim 1 visokim celom, plitkim orbitama 1 kratkom prednjom
lobanjskom jamom. Patognomoni¢an znak je zakoSenost orbita u AP projekciji i elevacija
malih krila sfenoidne kosti u lateralnoj projekciji sa retrakcijom gornjeg i lateralnog zida
orbite koja se opisuje kao bilateralni znak Arlekinovog oka, koji je u sluc¢aju unikoronalne

sinostoze prisutan samo na zahvaéenoj strani. Biparijetalni (transverzalni) dijametar
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lobanje je povecan, a AP skra¢en. 3D-CT pregled procenjuje i dijametar optickog kanala,
kao i anatomiju srednjeg i unutrasnjeg uha kod kraniofacijalnih dizostoza. Diferencijalna
dijagnostika ukljucuje normalne brahicefali¢ne varijacije oblika lobanje, pozicione

(funkcionalne) deformitete lobanje, multisuturne sinostoze i kraniofacijalne sindrome.

1.3.5.4. Lambdoidna sinostoza

Unilateralna lambdoidna sinostoza (okcipitalna ili zadnja plagiocefalija) je
unilateralna prematurna fuzija lambdoidne suture koja dovodi do tipi¢ne trapezoidne
deformacije oblika lobanje. Prava okcipitalna plagiocefalija je jedna od najredih sinostoza
koja se mnogo ¢eS¢e javlja kod decaka i predstavlja manje od 5% izolovanih
nesindromskih Kkraniosinostoza, za razliku od pozicione okcipitalne nesinostoti¢ne
plagiocefalije koja je najées¢i uzroénik abnormalnog oblika glave kod dece.®?%

Klini¢ka prezentacija unilambdoidne sinostoze odgovara trapezoidnoj lobanji sa
okcipitalnim zaravnjenjem, ispup¢enim mastoidom i pomeranjem uva unazad na dole na
strani zatvorene suture uz prominentnu parijeto-okcipitalnu regiju i ispup¢enu frontalnu
kost na kontralateralnoj strani. Za razliku od grebena koji se obi¢no sre¢e nad zatvorenom
suturom kod metopicne ili sagitalne sinostoze, u ovom slucaju cesc¢e se palpira indentacija
(uvlacenje).®” Visina verteksa je ipsilateralno smanjena uz vidljivu deformaciju zadnje
baze lobanje.

Bilateralna lambdoidna (bilambdoidna) sinostoza je ekstremno retka forma
kraniosinostoze koja se odlikuje brahiocefaliénim oblikom lobanje sa ravnim, cesto
asimetricnim okciputom, kao 1 kompenzatornim Sirenjem zadnjih parijetalnih regija uz
izdignut zadnji aspekt lobanje. Vrednost OFC je najces¢e u donjim percentilima, a
CI zna¢ajno iznad 80.1' Prava bilambdoidna sinostoza predstavlja kalvarijalni marker
rombencefalosinapse (retka kongenitalna anomalija cerebeluma pra¢ena varijabilnom
neuroloskom disfunkcijom).(24

Funkcionalni poremecaji koji se sre¢u kod lambdoidne sinostoze su posledica
intrakranijalne hipertenzije i anatomske deformacije u vidu poremecaja psihomotornog

razvoja, kognitivnog i vizualnog deficita.®
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3D-CT nalaz u slu¢aju unilambdoidne sinostoze pokazuje potpunu ili parcijalnu
fuziju lambdoidne suture uz parasuturnu sklerozu i kruzne defekte kosti uz zatvorenu
suturu koji su pokazatelj prisustva intrakranijalne hipertenzije. Fuzija suture je u 70% na
desnoj strani. Aksijalni CT prikazuje pojacanu depoziciju kosti uz unutrasnju tabulu kosti,
prosirenje frontalnog subarahnoidnog prostora i angulaciju zadnje jame za vise od 5-10°
uz pomeranje unapred ipsilateralne petrozne kosti.®"12 Diferencijalna dijagnostika
prvenstveno ukljucuje pozicionu okcipitalnu nesinostoti¢nu plagiocefaliju koja se
odlikuje oblikom glave u vidu paralelograma sa ipsilateralnim ispupenjem frontalne

kosti i pomeranjem ipsilateralnog uva unapred, zatim multisuturne sinostoze i

kraniofacijalne sindrome. 2

Slika 1.18 Deformaciona okcipitalna nesinostoti¢na plagiocefalija

Poziciona  (deformaciona, funkcionalna) okcipitalna  nesinostoti¢na
plagiocefalija se javlja zbog smanjene pokretljivosti deteta (prematurusi, cerebralna
paraliza, mentalna retardacija), abnormalnog stava (kongenitalni tortikolis), namernog
postavljanja novorodenceta u supinaciju zbog straha od SIDS ili delovanja intrauterinih
faktora (anomalije uterusa).®”'?) Pojedini autori ne prave razliku izmedu prave
plagiocefalije i pozicionog (lazy lambdoid) zaravnjivanja potiljka.®® S obzirom da
efikasnost nehirursSkih metoda (repozicioniranje deteta tokom spavanja, kranijalne ortoze)
u tretmanu deformacione plagiocefalije drasti¢no opada posle 9. meseca zivota usled
zadebljanja kalvarije, hirurS§ka remodelacija postaje moguéa terapijska opcija, ali se
izvodi retko, samo u odabranim sluéajevima i u prisustvu teske deformacije.?® Hirurska
tehnika varira u zavisnosti od izbora hirurga i starosti deteta i moze se izvesti kao "switch"

kranioplastika, zadnji monoblok ili augmentacija zadnje kalvarije.®?"
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1.3.5.5. Multisuturne (kompleksne) sinostoze

Multisuturne (kompleksne) sinostoze su posledica fuzije dve ili vise razlicitih
sutura®® i mogu da se podele na nesindromske multisuturne kraniosinostoze i
multisuturne kraniosinostoze koje se srecu u okviru kraniofacijalnih sindroma.

Postoji vise od 70 razli¢itih tipova multisuturnih kraniosinostoza. Fuzija sutura se
moze odigrati u priblizno isto vreme ili se proces fuzije moze odvijati razli¢itim redom,
kao $to je to slucaj kod sindromskih multisuturnih kraniosinostoza. Cesto su pra¢ene
simptomatskom intrakranijalnom hipertenzijom koja ukoliko ostane nele¢ena vremenom
dovodi do nastanka neuropsiholoskog deficita. Pored intrakranijalne hipertenzije koja
postaje problem ve¢ u prvim mesecima zivota, drugi patogenetski faktori od znacaja su
aktivni poremecaji dinamike cerebrospinalne te¢nosti, venska hipertenzija i progresivna
kraniocerebralna disproporcija.1?®

Klini¢ka prezentacija multisuturnih sinostoza za razliku od unisuturnih formi moze
biti vrlo varijabilna (oblik glave moze biti i normalan)®?® u zavisnosti od toga koje su
suture pretrpele fuziju. Kod postepene i vremenski uskladene (harmoni¢ne) multisuturne
sinostoze glava je normalnog oblika i tada je redukciju rasta lobanje je mogucée dokazati
samo pracenjem okcipitofrontalne cirkumferencije koja je u donjim percentilima i
zaostaje u odnosu na inicijalnu vrednost i duzinu tela.!Y

3D-CT kod dece sa multisuturnom sinostozom omogucéava postavljanje tacne
dijagnoze i precizno verifikuje fuziju kranijalnih sutura. lako je kod velike veéine
bolesnika sa kraniosinostozom moguce postaviti dijagnozu i bez kompjuterizovane
tomografije, ova metoda ipak ima veliki znacaj u pojedinim slucajevima kada razreSava
dijagnosticke dileme, omogucava uocavanje intrakranijalnih anomalija koje su pracene
pojavom intrakranijalne hipertenzije sa pojavom digitalnih impresija i luckenschadel
promena (kraniolakunija), i konac¢no, 3D-CT softverska rekonstrukcija omogucava
detaljno preoperativno planiranje hirurSkog postupka 1 podrobnu evaluaciju
postoperativnih rezultata.*3® Luckenschadel promene nisu u vezi sa intrakranijalnom
hipertenzijom, ve¢ oznacavaju poremecaj osifikacije kalvarije koje se srecu najcesce kod
Chiari tip 2 malformacije.®*» U vise od 90% sludajeva sindromskih kraniosinostoza
prisutni su radiografski znaci povisenog intrakranijalnog pritiska (copper beaten skull,

thumb-printing),®*? dok je progresivni hidrocefalus veoma &est pratilac bolesti.
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Diferencijalna-dijagnostika uglavnom ukljuCuje razlikovanje nesindromskih od
sindromskih multisuturnih sinostoza i precizno utvrdivanje koje su suture zatvorene.

Za razliku od unisuturnih sinostoza, kod kojih je samo u 2% slu¢ajeva neophodna
reoperacija i sekundarna hirurSka korekcija, kod multisuturnih sinostoza u 24-45%
slu¢ajeva je potrebno vise od jedne hirurske intervencije kako bi se postigla adekvatna
korekcija deformiteta.®® Morfoloski ishod samo jedne hirurske korekcije u ovoj grupi
pacijenata Cesto je nezadovoljavajuci, a ponekad ne uspeva ni da razresi intrakranijalnu
hipertenziju.®** Potreba za sekundarnom hirur§kom procedurom je razumljiva s obzirom
da kod kompleksnih sinostoza ¢esto postoji istovremeni deformitet i prednjeg i zadnjeg
segmenta kalvarije, tako da se tada po pravilu izvodi dvoetapna hirurska korekcija.

Okultna progresivna multisuturna sinostoza je veoma retka forma nesindromske
kraniosinostoze kod koje se dete rada sa neznatnim deformitetom kalvarije i sa otvorenim
suturama da bi potom tokom rane faze razvoja doSlo do progresivne fuzije sutura i
ograni¢enog rasta lobanje.*3® U ovoj grupi bolesnika &esta je hipoplazija srednjeg masiva
lica, hipertelorizam, a moze se verifikovati i intrakranijalna hipertenzija sa promenama
na ocnom dnu kada hirurSka ekspanzija kranijuma i remodelacija dovode do rezolucije
simptoma, ¢ak i u starijem dobu.1?% 130

Pansinostoza (pankraniosinostoza) nastaje kao posledica najmanje tri ili svih
kranijalnih sutura.*®” Pansinostoze se sreéu u sklopu pojedinih sindromskih
kraniosinostoza ili u retkim poremecajima tipa cloverleaf deformiteta lobanje, posle teske
kraniocerebralne traume, kod sinostoza metaboli¢kog porekla i kraniosinostoza koje
nastaju posle implantacije Santa za derivaciju likvora.

Oksicefalija je varijanta multisuturne sinostoze kod koje je glava abnormalne visine
(turicefali¢na) ili konusnog oblika sa zasiljenim verteksom koji predstavlja mesto prednje
fontanele.™Y Osifikovana i ispup&ena prednja (bregmati¢na) fontanela podse¢a na Sesir
klovna®®® odnosno na glavu Secera®® i patognomoniéan je znak oksicefalije.
Paranazalni sinusi su slabo razvijeni, a orbite su plitke.®”) Smatra se da je oksicefalija
nastaje kao rezultat progresije unisuturne sinostoze u kompleksnu odnosno nesindromske
sinostoze u kraniofacijalni sindrom.®® Sinonimi za oksicefaliju koji se uobicajeno

koriste su turicefalija, akrocefalija i hipsicefalija.®"
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Slika 1.19 Oksicefalija

Cloverleaf deformitet lobanje (Kleeblattschadel, trifilocefalija) nastaje usled
prematurne fuzije sagitalne i lambdoidne suture pri ¢emu dolazi do disproporcionalnog
ispupCenja frontalne i parasagitalne regije put napred i lateralnog ispupcenja temporalnih
regija koji dovode do trilobularnog izgleda lobanje®*?. Ovaj deformitet se javlja
izolovano ili u sklopu razli¢itih kraniofacijalnih sindroma (Crouzon, Apert, Pfeiffer,
Carpenter).!*? Klini¢ka prezentacija svakog pacijenta je jedinstvena sa kljunastim
nosom, nisko postavljenim uSima, visokim ¢elom, kratkim srednjim masivom lica,
depresijom premaksilarnih regija i proptozom/egzoftalmusom.*t Ukoliko se dete rodi
Zivo, mogu biti prisutni i1 teSka mentalna retardacija, sindaktilija Saka 1 stopala i1
ograni¢ena pokretljivost zglobova'42),

Mercedes Benz tip kraniosinostoze je varijanta trisuturne sinostoze kod kojeg je
prisutna fuzija zadnjeg dela sagitalne i obe lambdoidne suture kod kojeg prominentni
koStani greben nad okoS$talim suturama podseéa na amblem ove automobilske
marke.3%1%% Tipi¢ne karakteristike su niska okcipitalna brazda, prednja turicefalija sa
istaknutim ¢elom, umerena brahicefalija i suZen biparijetalni dijametar.(44

Z-obrazac tip kraniosinostoze je takode varijanta trisuturne sinostoze kod koje dolazi
do prematurne fuzije ipsilateralne koronalne, sagitalne i kontralateralne lambdoidne

suture usled koje lobanja dobija bizaran oblik koji podsec¢a na latini¢no slovo "Z".(49)
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Klinicke karakteristike bolesti odgovaraju znacima intrakranijalne hipertenzije i
hernijaciji cerebelarnih tonzila.

Multisuturne sinostoze retko mogu nastati i posle hirur§ke korekcije unisuturne
kraniosinostoze.*3” U ovoj grupi pacijenata inicijalna operacija daje veoma prihvatljiv
estetski rezultat, da bi se posle vise meseci ili godina doslo do pojave ograni¢enog rasta
lobanje sa simptomima i znacima poveéanog intrakranijalnog pritiska.*® Patobiologki

supstrat ove pojave nije poznat.

1.3.5.6. Kraniofacijalni sindromi

Kraniofacijalni sindromi (sindromske kraniosinostoze, faciokraniosinostoze) po
definiciji podrazumevaju unisuturnu ili multisuturnu sinostozu udruzenu sa anomalijom
dela lobanje embrioloski razli¢og porekla.*”) Nazivaju se jos i kraniofacijalne dizostoze
0dnosno kraniofacijalni dismorficni sindromi. U 80-90% svih primarnih kraniosinostoza
radi se 0 izolovanom morfoloskom defektu, dok se u ostalim slu¢ajevima radi o primarnoj
kraniosinostozi u okviru vise od 150 razli¢itih sindroma.

Svaki od sindroma pracen je specificnim anomalijama i definisanom genetskom
mutacijom. Vecina kraniofacijalnih sindroma ispoljava autozomno dominantni obrazac
nasledivanja, ali se kod polovine obolelih radi o sporadi¢noj novoj mutaciji.®11.148)
Kod manjeg broja sindromskih kraniosinostoza utvrden je recesivni obrazac
nasledivanja.(49.1%0)

Klini¢ka prezentacija kraniofacijalnih sindroma u najve¢em broju slu¢ajeva odgovara
zajednickim karakteristikama kao S$to su hipoplazija maksile, hipertelorizam 1 proptoza,
ektrskanijalne anomalije, funkcionalni poremecaji (opstrukcija disajnog puta, otezano
gutanje i zvakanje), deficiti senzornih organa, usporen psihomotorni razvoj, malokluzija
i vise ili manje izrazen estetski deficit.®®1) Hidrocefalus je prisutan u 40% sluajeva i
ponekad ima progresivan tok. Povecani intrakranijalni pritisak i njegove moguce
posledice po mentalni razvoj i ¢ulo vida su atrofija optic¢kih nerava (progresivni gubitak
vida) i kompresija frontalnih reznjeva (mentalna retardacija).

CT i 3D-CT analiza sagledavaju fenotipsku ekspresiju kraniofacijalnog sindroma.

Najéesée se radi o bikoronalnoj sinostozi sa ili bez fuzije drugih sutura,® a pored
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fuzije kranijalnih sutura Cesto je prisutna osifikacija sutura baze lobanje (frontosfenoidne
i frontoetmoidne), tako da su baza lobanje i kosti lica zahvaceni u varijabilnom procentu
uz posledi¢nu hipoplaziju srednjeg masiva lica.**” Abnormalnosti mozga koje se
sre¢u kao pratec¢i nalaz kraniofacijalnih sindroma su neprogresivna ventrikulomegalija,
agenezija i istanjenost korpusa kalozuma, agenezija septuma peluciduma,
holoprozencefalija, nedostatak temporomezijalne bele mozdane mase, medijalna
temporalna disgenezija, piramidna hipoplazija, venske malformacije i CHIARI tip 1
malformacija.®8%) Veli¢ina okcipitofrontalne cirkumferencije je signifikantan prediktor
intrakranijalnog volumena kod sindromskih i multisuturnih kraniosinostoza, tako da
njenim merenjem u Ovoj grupi pacijenata mozemo utvrditi prisustvo rizika od

poremeéenog rasta lobanje.5?

Tabela 6. Najées¢i kraniofacijalni sindromi i njihove karakteristike

TIP GLAVNE KLINICKE
SINDROM MUTACIJA

SINOSTOZE KARAKTERISTIKE

bikoronalna hipoplazija FGFR-2
CROUZON . o
srednjeg masiva lica

bikoronalna hipoplazija srednjeg masiva FGFR-3
CROUZON-AN (CAN) . N
lica, Acanthosis nigricans

bikoronalna hipoplazija srednjeg masiva FGFR-2

APERT
lica, sindaktilija Saka i stopala

bikoronalna ptoza, niska linija kose TWIST-1

SAETHRE-CHOTZEN
FGFR-2

bikoronalna hipoplazija srednjeg masiva FGFR-1

PHEIFFER . ) .
lica, tri podtipa FGFR-2

bikoronalna brahituricefalija, RAB23

CARPENTER _ o o
sagitalna brahisindaktilija
uni/bikoronalna asimetricna akrocefalija, FGFR-3
MUENKE .
gubitak sluha (P250R)

bikoronalna  akrocefalija, $irok i medijalno ~ FGFR-1
JACKSON-WEISS _ _
deviran palac na nozi FGFR-2

bikoronalna brahicefalija, hipoplazija lica, FGFR-2

ANTLEY-BIXLER , , _ _
bilambdoidna radiohumeralna sinostoza POR
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Rano prepoznavanje sindromske kraniosinostoze i njena precizna klasifikacija su od
veoma velikog znacaja za prognozu bolesti i pravovremeno planiranje hirurSkog lecenja.
Razlikovanje kraniofacijalnih sindroma omoguceno je prepoznavanjem karakteristi¢nih
kraniofacijalnih deformiteta sa ili bez udruzenih ekstrakranijalnih anomalija. Prevencija
sekundarnih o$tec¢enja usled prisutnog funkcionalnog deficita (opstrukcija disajnog puta,
senzorni 1 mentalni deficit) je neophodna i vrSi se hirurSkim ili nehirurSkim
procedurama.? Najeséi kraniofacijalni sindromi i njihove glavne karakteristike su
zbirno prikazani u tabeli 6.

Crouzonov sindrom je najcesc¢a faciokraniosinostoza sa incidencijom od 1:25.000
zivorodene dece koja se odlikuje anomalijama kranijuma (brahicefalija, skafocefalija,
trigonocefalija, trifilocefalija)*>® koje su uvek udruZene sa anomalijama lica. Anomalije
kranijuma su najceS¢e posledica prematurne bikoronalne fuzije, ali mogu srasti i
sagitalna, metopicna ili sve suture kranijuma (pansinostoza). Anomalije lica su posledica
nerazvijenosti srednjeg masiva lica koja dovodi do retruzije lica, egzorbitizma (plitke

orbite 1 proptoza), hipoplazije maksile 1 skracenja nosa.

Slika 1.20 Crouzonov sindrom

Ovo oboljenje se karakterise veoma varijabilnom ekspresijom (postoje i pacijenti

klinicki normalnog izgleda) i tipicnim odsustvom ekstrakranijalnih anomalija. Nasleduje
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se autozomno dominantno u 75% slucajeva, dok ostatak ¢ine spontane mutacije.
Zapazena je poveéana proseéna starost oéeva pri zaceéu®®, Najéesce se prematurna fuzija
kranijalnih sutura deSava oko prve godine zivota, a tek kasnije se ispoljavaju retruzija
srednjeg segmenta lica i egzorbitizam, tako da je dijagnoza bolesti teSka neposredno po
rodenju i tokom prve godine Zivota.*54

Klinickom slikom dominira hipertelorizam sa proptozom, promenljivi stepen
hipoplazije maksile, nos sli¢an kljunu papagaja, kratka gornja usna, nepce oblika
latini¢énog slova "V", fuzija cervikalnih prsljenova, malokluzija i fuzija kranijalnih i
facijalnih sutura.111%% Ekspiratorna opstrukcija i okluzija venskih struktura vrata vode
do respiratornih problema (disanje na usta), dok posledi¢na abnormalna aktivnost
pomocéne disajne muskulature dovodi do porasta intrakranijalnog pritiska.*?® Veoma su
Ceste i malformacije u$nog kanala koje rezultuju o$tecenjem sluha (konduktivna
gluvoca). Postoji i forma Crouzonovog sindroma koji je pra¢ena crnom akantozom
(Acanthosis nigricans) i nastaje usled specifi¢ne mutacije FGFR-3 gena.()

Apertov sindrom (akrocefalosindaktilija tip 1) je kraniofacijalna malformacija sa
incidencijom od 1:100/160.000 zivorodene dece koja se lako prepoznaje po udruzenoj
sindaktiliji gotovo svih prstiju Saka i stopala. Sindaktilija moze biti u vidu potpune fuzije
prstiju ili samo u vidu dobro definisanih prstiju spojenih koZzom.

Vecinom je zastupljena sporadi¢na forma bolesti (95%) kao posledica nove mutacije
koja nosi rizik od pojave kod potomaka od 50%, Y ali postoji i hereditarni oblik sa
autozomno dominantnim obrascem nasledivanja.*>® Povec¢ana je prose¢na starost oeva
pri zageéu.®®)

Kraniofacijalni defekt kod ove faciokraniosinostoze sastoji se iz karakteristiCne
bikoronalne sinostoze koja dovodi do asimetri¢ne brahicefalije (turicefalija) i pracena je
retruzijom lica razli¢itog stepena®®”. Orbite su plitke, ali ne tako kao kod Crouzonovog
sindroma. Za razliku od Crouzonovog sindroma prisutni su otvoreni zagrizaj, elevirani
alveolarni lukovi hipoplasti¢éne maksile, abnormalno Siroko lice i ¢elo 1 otvorena prednja
fontanela tokom prvih meseci zZivota. Ostecenje sluha je ¢esto sa gubitkom sluha u 30%
slu¢ajeva.(5®)

Hidrocefalus je Cesto prisutan i javlja se zbog pritiska na duralne venske sinuse 1
dodatno doprinosi bizarnom obliku glave.*%® Uz usporen psihomotorni razvoj, mentalnu

retardaciju (¢esc¢a je nego kod Crouzonovog sindroma) i hiperaktivnost, Cesto je prisutna
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opstruktivna apnea tokom sna koja je uslovljena retruzijom lica.*%? Tipi¢ni su poremecaji
u razvoju zuba uz zadebljale gingive, a prate¢e anomalije su i stenoza/aplazija pilorusa i

ektopi¢ni anus.

Slika 1.21 Preoperativni (gornji red) i postoperativni (donji red) klini¢ki nalaz
kod pacijenta sa Apertovim sindromom
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Saethre-Chotzenov sindrom (akrocefalosindaktilija tip 3) odlikuje bikoronalna
sinostoza (brahicefalija), hipoplazijom maksile, ptozom i anomalijama usnih $koljki.
Sindaktilija je obi¢no parcijalnog tipa sa kratkim distalnim falangama 1 Sirokim pal¢evima
Saka i stopala.!*%18 Postoje sporadi¢na i hereditarna forma sa autozomno dominantnim

nasledivanjem.®® Mentalna retardacija je vrlo &esto prisutna.

Slika 1.22 Saethre-Chotzenov sindrom

Pfeifferov sindrom (akrocefalosindaktilija tip 5) predstavlja teSku kraniofacijalnu
malformaciju udruZzenu sa anomalijama Saka i stopala. Odlikuju je brahicefalija, retruzija
srednjeg facijalnog masiva, maksilarna hipoplazija, hipertelorizam i deformiteti paleva
Saka i stopala (sindaktilija).*5? Postoje sporadi¢na i hereditarna forma koja se nasleduje
autozomno dominantno.

Carpenterov sindrom je kraniofacijalna malformacija koju odlikuju brahicefalija,
lateralno pomeranje medijalnih kantusa, brahidaktilija prstiju Saka, sindaktilija prstiju
stopala i hipogenitalizam. 8 153

Muenkeov sindrom je faciokraniosinostoza sa incidencijom od priblizno 1:30.000
novorodencadi koja se sreée kod 8% pacijenata sa kraniosinostozom*3. Bikoronalna

sinostoza je najdoslednija karakteristika oboljenja koju prate gubitak sluha, usporen
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psihomotorni razvoj i anomalije prstiju (brahidaktilija/klinodaktilija). Takode je prisutna
poodmakla starost o¢eva pri zateéu.16%

Jackson-Weissov sindrom odlikuje hipertelorizam, proptoza, hipoplazija srednjeg
masiva lica i akrocefalija koji su prac¢eni deformitetima stopala u vidu Sirokog i medijalno
deviranog palca na nozi sa parcijalnom kutanom sindaktilijom drugog/treceg prsta i
Sirokim i kratkim metatarzalnim kostima.(®*516416% Obrazac nasledivanja je autozomno
dominantan.

Antley-Bixlerov sindrom karakterisu brahicefalija, hipoplazija srednjeg masiva lica,
"kruskast" nos sa stenozom/atrezijom hoana, bilateralna radiohumeralna sinostoza,
spontani prelomi dugih kostiju i kontrakture zglobova.'®® Nasleduje se autozomno

recesivno.

1.3.6. Funkcionalni aspekti kraniosinostoza

Funkcionalni poremecaji su generalno manje izraZzeni kod unisuturnih nego kod
sindromskih sinostoza. Kompenzatorni rast normalnih sutura kod veéine unisuturnih
kraniosinostoza dovoljan je da obezbedi normalni rast i razvoj mozga bez porasta
intrakranijalnog pritiska.®¥ Medutim, u 10-15% unisuturnih i u oko 50% multisuturnih
(sindromskih) sinostoza dolazi do nastanka progresivne intrakranijalne hipertenzije zbog
diskrepancije izmedu mozdanog rasta i zapremine intrakranijalnog prostora. 116"

Intrakranijalna hipertenzija kod kraniosinostoza se moze javiti usled:(*2816%)

1. ograni¢enog rasta kalvarije usled prematurne fuzije sutura lobanje koja dovodi do
kraniocerebralne disproporcije

2. hidrocefalusa koji je prisutan kod 10% dece sa sindromskom kraniosinostozom

3. venske hipertenzije koja je posledica anatomskih anomalija venskog drenaznog
sistema glave i konstrukcije u nivou jugularnih foramena u okviru sindroma, pri cemu
je znacajno da venska hipertenzija moze izostati u prisustvu ekstenzivnih venskih
kolaterala (emisarne vene) na bazi lobanje, koji mogu obezbediti adekvatnu vensku

drenazu@89170)
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4. opstrukcije gornjih disajnih puteva koja je uzrokovana retruzijom lica, atrezijom
hoana i ¢estim traheo-laringealnim anomalijama kod sindromskih kraniosinostoza i
koja se karakteriSe skokovima intrakranijalnog pritiska tokom REM faze spavanja i

snom indukovanom apnejom

Intrakranijalna hipertenzija kod dece sa kraniosinostozom moze biti samo povremeno
ispoljena i tesko se otkriva u odsustvu tipi¢nih simptoma i znakova. Klini¢ki simptomi
povisenog intrakranijalnog pritiska mogu biti vrlo diskretni ili ¢ak odsutni u slucaju
unisuturnih formi, dok je teSka intrakranijalna hipertenzija relativno Cest nalaz kod

multisuturnih sinostoza.*")

Prisustvo papiloedema je vrlo znaCajan pokazatelj poviSenog intrakranijalnog
pritiska, ali istovremeno njegovo odsustvo ne znaci i odsustvo intrakranijalne
hipertenzije. Edem papile vidnog zivca je kod kraniosinostoza veoma pouzdan indikator
intrakranijalne hipertenzije posle osme godine Zivota, ali je njegova senzitivnost niska
kod mlade dece i iznosi samo 22%.17? Ipak, zakasnelo prepoznavanje kraniosinostoze sa
edemom papile opti¢kog zivca vodi u nepopravljivu atrofiju zivca i teSko oste¢enje vida.

Znacajan porast intrakranijalnog pritiska otkriven je i kod dece kod koje je dijagnoza
kraniosinostoze utvrdena posle prve godine Zivota. lako poviSen intrakranijumski pritisak
mozZe biti posledica razli¢itih etioloSkih Cinilaca, pretpostavka da kraniosinostoza stvara
uslove za nastanak intrakranijumske hipertenzije u ovoj starosnoj grupi €ini se prilicno
verovatna. Do danas nije pronadena zadovoljavaju¢a neinvazivna tehnika za merenje ICP,
tako da se u slu€aju sumnje na intrakranijalnu hipertenziju obavlja direktno merenje i

monitoring intrakranijalnog pritiska.

Dosadasnje studije nisu sa sigurnos$¢éu potvrdile da kod dece sa kraniosinostozom
postoji smanjeni kranijalni volumen i da zbog toga nastaje porast intrakranijumskog
pritiska i direktni ili indirektni konstriktivni efekat na mozak u razvoju. Medutim, kod
kraniosinostoza, korelacija izmedu intrakranijalnog pritiska 1 intrakranijalnog volumena
nije potvrdena.31™) Veliki broj dece sa kraniosinostozom poseduje normalan volumen
lobanje, koji je u nekim formama sindromskih kraniosinostoza, ¢ak i poveéan.(7>170)
Takode, nema definitivnih dokaza da je kod dece sa nesindromskom kraniosinostozom
volumen lobanje manji nego kod normalne dece (izuzev kod decaka starijih od 7 meseci

sa metopi¢nom sinostozom).’"
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Deca sa kraniosinostozom se ¢e$ce radaju sa manjim kranijalnim volumenom nego
njihovi zdravi vr$njaci, & maksimalna razlika u zapremini lobanje izmedu zdrave dece i
one sa kraniosinostozom je na rodenju.’81"® Ukoliko bilo koji konstriktivni efekat
smanjenog volumena lobanje na mozak postoji, on je najveci na rodenju i ispoljava se
tokom prvih Sest meseci zivota. S druge strane, intrakranijalna hipertenzija moze biti
prisutna iako je kranijalni volumen normalan,®®® ponekad i posle hirurske ekspanzije
kranijuma.®®)  Dugoroéne posledice hroniéne asimptomatske i intermitentne

intrakranijumske hipertenzije nisu predvidive.

Radiografski znaci digitalnih impresija Cesto se interpretiraju kao znaci povisenog
intrakranijalnog pritiska. Mada su pojedine studije demonstrirale izvestan stepen
korelacije ovih nalaza sa povisenim intrakranijalnim pritiskom, smatra se da je njihova
senzitivnost niska i ne preporu¢uju se kao pouzdana dijagnosti¢ka metoda.*8?) U nedavno
objavljenim studijama, istiCe se znacajna dijagnosticka pouzdanost vizuelnih evociranih
potencijala (VEP) u ranom otkrivanju neuropatije opti¢kog Zivca, i to kod starije dece sa
kraniosinostozom.®) MRI pregled endokranijuma povremeno moZe prikazati promene
koje su u pozitivnoj korelaciji sa intrakranijalnom hipertenzijom, kao $to su distalna
stenoza transverzalnog sinusa (MRYV) ili praznu selu (posledica hroni¢ne intrakranijalne
hipertenzije).(:36)

Problemi sa disanjem su retki kod nesindromskih sinostoza. Medutim, ve¢ina dece
sa sindromskom formom bolesti ima retruziju lica 1 prateCe anomalije nepca (rascep),
nazofarinksa (atrezija hoana), traheje i larinksa, koje mogu rezultovati u opstrukciji
gornjih disajnih puteva. Snom indukovana apneja moze biti posledica takve opstrukcije
ili nezrelosti mozdanog stabla®¥ uz &injenicu da je njeno prisustvo marker povisenog
rizika od intrakranijalne hipertenzije kod bolesnika sa sindromskom kraniosinostozom.
(185)

Opti¢ka neuropatija kod kraniosinostoza je prouzrokovana kraniocerebralnom
disproporcijom, hipoperfuzijom mozga, hidrocefalusom i opstruktivnom apnejom u toku
sna.® Atrofija optikusa kod ove grupe bolesnika je posledica (1) intrakranijalne
hipertenzije sa papiloedemom, (2) uvrtanja i istezanja opti¢kog zivca zbog abnormalnog
rasta mozga 1 kranijuma, (3) suZenja optickih kanala (kompresivna opticka neuropatija)
ili (4) komplikacija kraniofacijalne hirurgije.8) Ambliopija se javlja usled strabizma,

koji postoji kod 40% nesindromskih unisuturnih kraniosinostoza,®® astigmatizma,
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anizometropije i ametropije. Ostec¢enja roznjace se mogu javiti usled hroni¢nog keratitisa
zbog egzoftalmusa ili kao posledica kraniofacijalne hirurgije.
Poremecaj mozdanog razvoja i psihomotornu disfunkciju kod kraniosinostoza

pokusavaju da objasne tri hipoteze:(61:171.186.187)

1. prolongiran porast intrakranijalnog pritiska prouzrokovan sinostozom vremenom
dovodi do hipovaskularnosti i konsekventne hipoplazije mozdanog tkiva

2. rast kortikalnog 1 subkortikalnog tkiva je lokalno ogranicen sinostozom koja dovodi
do sekundarne deformacije mozga i preusmeravanja njegovog rasta ka nezahva¢enim
regijama intrakranijuma

3. kraniosinostoza i anomalije mozga zajedno su rezultat neuropatoloskog poremecaja

koji po€inje jo§ tokom ranog embrioloSkog razvoja

Sasvim je realno ocekivati da ograniceni rast mozga, lokalizovane zove poviSenog
intrakranijalnog pritiska i posledi¢ni poremecaj cerebralnog protoka krvi imaju znacajno
ucesce u nastanku mentalne disfunkcije kod bolesnika sa kraniosinostozom. Medutim,
mehanizam kojim prematurna fuzija sutura utice na usporeni psihomotorni razvoj ili
korelira sa njim, nije detaljno proucen. Rizik od razvoja poremecéaja mozdanog razvoja i
intelektualnog deficita prisutan je kod multisuturnih nesindromskih i sindromskih
kraniosinostoza, 188189 ali i kod unisuturnih formi.®%)

Mentalni razvoj deteta sa kraniosinostozom nije poremecen samo usled restrikcije
rasta mozga i intrakranijalne hipertenzije. Kod dece sa kraniosinostozom psihosocijalni
distres usled neobi¢nog izgleda i kraniofacijalne deformacije moze prisutan u do 40%
slucajeva.® Abnormalna konfiguracija lica i lobanje moze veoma nepovoljno uticati na
socijalnu integraciju, ostvarivanje kontakta 1 uspostavljanje odnosa sa vr§njacima, uspeh

u $koli, kao i na socijalnu efikasnost.°V
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1.3.7. Neurohirursko leCenje kraniosinostoza

Deformitet lobanje ima naj¢es¢e samo kozmetski znacaj tako da se u vecini sinostoza
kraniosinostoza primenjuju konzervativne mere leCenja kao S$to su promena poloZaja
deteta tokom spavanja ili noSenje korektivnih ortoza i traka. Medutim, spontana korekcija
kranijalnog deformiteta kod deteta sa prematurnom fuzijom sutura se nikada ne desava.

Najvaznije kontroverzno pitanje je da li je hirur§ko le¢enje kraniosinostoza estetska
ili funkcionalna procedura. Pretpostavlja se da je lokalna deformacija kranijuma indukuje
neuroloski poremecaj time §to ometa rast i funkcionisanje mozga®®?, sto posebno dolazi
do izrazaja kod multisuturnih sinostoza, gde je kompresivni efekat na mozak znacajno
veéi.19) Preoperativne SPECT studije pokazuju da kod vise od dve tre¢ine dece sa
kraniosinostozom postoji poremecaj cerebralne perfuzije, dok PET skeniranje potvrduje
snizen metabolizam glikoze u mozgu.®® Nedavne **™Tc-ECD SPECT studije kod
bolesnika sa kraniosinostozom potvrduju znacajno postoperativno poboljSanje defekata
cerebralne perfuzije, kao i njenu normalizaciju posle hirurske dekompresije.%
Medutim, hirurSko le¢enje kraniosinostoze moze se izvesti i kod odraslih osoba, pri ¢emu
je indikacija za izvodenjem operacije korekcija kozmetskog defekta, koja tada zahteva
mnogo sloZenije ili viSestruke hirurSke postupke i1 angazovanje multidisciplinarnog
tima. (136.195)

Kod ve¢ine unisuturnih sinostoza glavni razlog za hirurSko leCenje je estetska
korekcija deformiteta i prevencija potencijalnog funkcionalnog deficita. Medutim, kod
jednog broja dece sa izolovanom fuzijom kranijalne suture prisutna je minimalna klinicka
simptomatologija povisenog intrakranijalnog pritiska, kao 1 neuroradioloski ekvivalenti
intrakranijalne hipertenzije u vidu digitalnih impresija.*6” Osim toga, dugotrajnim
pracenjem dece sa metopicnom i sagitalnom sinostozom potvrdeno je Prisustvo
neurokognitivnog deficita, % kao i disfunkcija okulogira kod dece sa unikoronalnom
sinostozom. (197:199)

Ulogu hirurskog lecenja ne samo u svrhu estetskog, ve¢ i funkcionalnog pobolj$anja,
mnogo je lakSe proceniti u slucaju kraniofacijalnih sindroma nego u slu¢aju unisuturnih
sinostoza. U ovom slucaju estetska korekcija prisutnog deformiteta je uvek neophodna uz

istovremenu indikaciju za prevenciju i ublazavanje funkcionalnog deficita koji je
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najcesce posledica povisenog intrakranijalnog pritiska. Kompjuterizovani dizajn moze
obezbediti pouzdanu platformu za optimizaciju hirurske efikasnosti i preciznosti.%°200
Hirursko leCenje u ovoj grupi bolesnika treba uvek da bude individualno prilagodeno
fenotipskim karakteristikama pacijenta, a ne njegovom genotipu. Takode, prevencija
neurokognitivnog propadanja u ovoj grupi bolesnika treba da bude fokusirana na
reSavanje hroni¢ne intrakranijalne hipertenzije i snom indukovane apneje. Ukoliko se
posmatra estetski ishod 1 rizik od izvodenja sekundarne intervencije kako bi se resila
morfoloSka hirurska komplikacija ili dodatno korigovao kranijalni deformitet, idealno
vreme za izvodenje kranijalne rekonstrukcije kod dece sa sindromskom kraniosinostozom
bi bilo u vremenu izmedu Sest 1 devet meseci, naravno ukoliko bolesnik ve¢ u ranom
postnatalnom periodu nije ugroZen te§kom intrakranijalnom hipertenzijom.®® Legenje
dece sa kraniofacijalnim sindromom je uvek u nadleznosti specijalnog kraniofacijalnog
tima koji je posvecen ovom problemu.

Prevremeno zatvaranje fontanele bez drugih elemenata kraniosinostoze ne zahteva
operativno lecenje. Pojava blagog koStanog zadebljanja nad metopicnom ili sagitalnom
suturom bez znakova deformiteta lobanje 1 bez drugih klinickih i radiografskih znakova
prevremeno srasle suture, ne predstavlja kraniosinostozu niti zahteva hirurski tretman
(normalne varijante). Izduzeni oblik lobanje koji se javlja kod prematurusa, mora se
razlikovati od sagitalne sinostoze.®? Sekundarna kraniosinostoza, koja nije posledica
prisustva patoloskog kostanog procesa u nivou zahvacenih sutura, javlja se i kod
mikrocefalije i takode ne zahteva hirursko le¢enje.(?%?)

Danas postoje dve hirurSke opcije koje se primenjuju u tretmanu kraniosinostoza i to
su tradicionalna hirurs§ka remodelacija kalvarije i endoskopska hirurgija. Tradicionalna
hirurska tehnika podrazumeva resekciju kosti (osteotomija), oslobadanje (dekompresija)
intrakranijuma, preusmeravanje kostanog rasta i remodelaciju kalvarije. Endoskopska
tehnika se koristi kod dece mlade od tri meseca i podrazumeva minimalno invazivnu strip
kraniektomiju i postoperativnu korekciju oblika lobanje nosenjem korektivnih ortoza
tokom viSe meseci.

HirurSko lecenje kraniosinostoza ima za cilj prevenciju, korekciju i eliminaciju
lokalnih kompresivnih efekata, poremecaja perfuzije mozga 1 promena u mozdanom

metabolizmu.
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Osnovni principi kraniofacijalne hirurgije (Tessier) su:(%20%

1. wveliki koStani segmenti kalvarije i lica mogu se mobilisati u subperiostalnoj ravni,
zatim odvojiti od periosta i tako devaskularizovanu kost mozemo postaviti u novu
poziciju bez rizika od odbacivanja

2. kostani zidovi orbita se mogu repozicionirati intrakranijalnim i ekstrakranijalnim
pristupom slobodno i bez opasnosti po gubitak vida, jer pozicija opti¢kih foramena
ostaje oCuvana i nepromenjena

3. osteotomije i repozicija kostiju lica daju bolje rezultate nego koriS¢enje samo
kostanih graftova

4. uvek treba naciniti korekciju maksimalno moguéeg broja deformiteta u okviru iste

hirurSke intervencije

lako predstavlja ekstenzivnu proceduru, imajuéi u vidu ostvareni benefit, hirursko
le¢enje kraniosinostoza se generalno smatra za bezbedan postupak prihvatljivog rizika
ukoliko se obavlja u odgovarajucoj visokospecijalizovanoj ustanovi. Ekstenzivnost i vrsta
hirurS§kog lecenja zavisi od tipa i stepena uocenog kraniofacijalnog deformiteta.
Neophodna je podrobna evaluacija svakog pojedinacnog bolesnika u pogledu
postavljanja funkcionalnih indikacija i evidentiranja prisustva fiksiranog ili
progresivnog deformiteta.

Indikacije za neurohirursko ledenje kraniosinostoza su:(8204

korekcija kraniofacijalnog deformiteta
prevencija progresije kraniofacijalnog deformiteta

normalizacija intrakranijalnog pritiska

A w0 np e

prevencija funkcionalnih poremecaja uslovljenih ograni¢enim rastom mozga i
intrakranijalnom hipertenzijom

5. stvaranje optimalnih uslova za rast mozga u ranom postnatalnom periodu

Klini¢ki potvrdeni deformitet lobanje uz ograni¢eni rast mozga 1 intrakranijumska
hipertenzija jesu primarna indikacija za hirur§ko lecenje. HirurSko lecenje treba preduzeti
u prisustvu unisuturne sinostoze pracene usporenim/ometenim psihomotornim razvojem,
multisuturnih sinostoza, sindromskih sinostoza sa intrakranijalnom hipertenzijom, kod
progresivnih kraniofacijalnih estetskih deformiteta, kompresivnih optickih neuropatija,

kao i u pojedinim slucajevima pozicionih kraniosinostoza. Apsolutna kontraindikacija za
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neurohirursku intervenciju je mikrocefalija kod koje se Savovi lobanje sekundarno
zatvaraju, jer izostaje normalan razvoj i ekspanzija mozga.%?

Anesteziolosko osoblje treba da bude obuceno za zahtevnu preoperativnu pripremu,
zbog mogucih prisustva razlic¢itih idiosinkrazija, rizika od venskog embolizma,
hipotermije, poremecaja elektrolita, poteskoca pri intubaciji, znac¢ajnog perioperativnog
gubitka krvi 1 intrakranijumske hipertenzije kod operacija sa redukcijom visine/duzine
lobanje (posebno su joj podloZzna deca starija od godinu dana sa redukcijom dimenzija
kalvarije za vise 1,5 cm).(%

Operativno le¢enje je neophodno samo u 20% slucajeva kraniosinostoza i savetuje se
u prvoj godini zivota. Medutim, preporuka za termin izvodenja hirurSke intervencije
varira od 3 do 36 meseci.(84387.88.100.15%) K g teskih kraniofacijalnih deformacija sa
intrakranijumskom hipertenzijom neophodan je S$to raniji hirurSki tretman. Uz to
dokazano je da deca kod koje je hirurSka korekcija nac¢injena u uzrastu starijem od godinu
dana imaju povecanu incidenciju zastoja u kognitivnom razvoju u odnosu na decu
operisanu do navr$ene prve godine Zivota.(%)

Remodelacija kalvarije mladeg deteta je zahtevnija od operacije starijeg. HirurSko
leCenje u uzrastu ispod 6 meseci je praceno povecanim rizikom od perioperativnih
komplikacija i restenozom (reosifikacijom) uz veci procenat neuspelih hirurskih korekcija
i reoperacija.?%) Operacije kod dece u starijem uzrastu prac¢ene su komplikovanijim
rekonstruktivnim procedurama i proporcionalno veéim perioperativnim gubitkom Krvi,
kao i ve¢im rizikom od formiranja perzistentnih kostanih defekata. Koris¢enje fragmenata
kosti (ulomaka) koji zaostaju prilikom hirurS§ke osteotomije, omogucava popunjavanje
rekonstruktivnih defekata kalvarije stimulacijom osteogeneze, $to se ne moze postici
aplikacijom kostanog praha (piljevine).?%” Plasiranje subgalealne (epikranijalne) drenaze
smanjuje postoperativni edem lica, redukuje rizik od formiranja postoperativnog seroma
i znacajno skraéuje boravak pacijenta u bolnici.?%®)

SonicWeld sistem za kraniofacijalnu osteosintezu koristi kombinaciju ultrazvuéne
tehnologije i resorptivne implante kojima se vrsi stabilna fiksacija osteotomisane kosti.
Buduc¢i da se prilikom fiksacije koristi osteosintetski materijal koji se spontano resorbuje
posle 12-14 meseci od operacije, nema potrebe za sekundarnom operacijom u cilju
uklanjanja implanta.®® Endokortikalna resorptivna fiksacija je efikasna tehnika koja se

koristi prilikom kraniofacijalne rekonstrukcije i eliminiSe iregularnosti konture kostiju
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lica i Gela koje mogu nastati posle ektokortikalne fiksacije.?!?) Medutim, ektokortikalna
resorptivna fiksacija ne remeti kozmetski ishod ukoliko se primenjuje za osteosintezu iza
linije kose.

Sindromske sinostoze ¢ine jednu tre¢inu operisanih slu¢ajeva.t*? Savremeno lecenje
faciokraniosinostoza u nacelu podrazumeva timski rad neurohirurga, maksilofacijalnog i
plasti¢nog hirurga. Strukturni poremecaj u ovoj grupi bolesnika u sustini je dislokacija
Cela i retruzija srednjeg segmenta lica, tako da se njihovo hirur§ko leCenje sastoji u
sekvencijalnom ili istovremenom pomeranju ¢ela (isto kao u leCenju izolovanih
kraniosinostoza) i srednjeg masiva lica (osteotomije LE FORT I, 11, I11) ka napred.

Postoperativne komplikacije hirurgije kraniosinostoza su retke i ukljucuju infekciju,
hemoragiju, razvoj hidrocefalusa, likvorne fistule usled rascepa dure, pojavu epilepti¢nih
napada, leziju venskih krvnih sudova i sinusa sa konsekutivnom trombozom, teZak edem

konjunktiva, kao i restenozu.

1.3.7.1. Razvoj hirurske tehnike u tretmanu kraniosinostoza

HirurSko lecenje kraniosinostoza ponovo je otkriveno posle viSedecenijskog prekida
i pocCinje naglo da se razvija tridesetih godina proslog veka. Faber i Towne utvrduju
koncept da rana profilakticka linearna sinostektomija kod bolesnika sa kraniosinostozom
obezbeduje o¢uvanje neuroloskih funkcija i poboljSava kozmetski ishod, pri tome tvrdeci
da se negativni efekti sinostoza mogu uveliko spreciti pravovremenom hirurSkom
intervencijom u mladem uzrastu.?*Y Tokom &etrdesetih godina proslog veka strip
kraniektomije i suturektomije se ustaljuju kao Siroko prihvacene hirurSke tehnike u
tretmanu kraniosinostoza koje daju odli¢ne funkcionalne i estetske rezultate ukoliko se
primene kod dece starosti do dva meseca.?'?

Simmons i Peyton predlazu postavljanje folija nainjenih od tantala duz ivica
preseCene kosti posle strip kraniektomije kako bi se minimalizovala reosifikacija kosti,
Sto su pokusali i Matson i Ingraham pomocu polietilenskog filma, ali su obe tehnike
ubrzo odbacene kao neuspesne.®? Strip kraniotomija uskoro biva siroko popularizovana

I zamenjena jednostavnom kraniosinostektomijom koja se sastojala u uklanjanju trake
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kosti Sirine 1cm nad zatvorenom suturom uz prosirivanje kraniektomije duz normalnih
sutura i sa ekscizijom perikranijuma u cilju sprecavanja reosifikacije. Usled razvoja
anestezije 1 usavrSavanja hirurSke tehnike, krajem pedesetih godina proslog veka hirurgija
kraniosinostoza je postala bezbedna i Siroko prihvacena.

Pocetkom Sezdesetih, pa sve do devedesetih godina proslog veka limiti proste
suturektomije 1 strip kraniektomije u tretmanu kraniosinostoze starije dece su bili
prepoznati. Dok ove tehnike kod pacijenata starosti do nekoliko meseci daju veoma dobre
rezultate, brza reosifikacija sa brzim premos¢avanjem artificijelno stvorene suture koja
se javlja kod starije dece daje nepovoljne rezultate i iziskuje potrebu za visSestrukim
ekstenzivnim remodelacijama kranijuma koje ispoljavaju ogranicenu efikasnost. Kako bi
se spreCio nastanak neuroloske disfunkcije 1 sekundarne kompenzatorne promene
kalvarije udaljene od mesta prematurne fuzije suture, uvode se nove tehnike kojima se
postize promptna intraoperativna korekcija deformiteta kranijuma.

Jimenez i Barone pocetkom devedesetih godina proslog veka uvode novu tehniku
endoskopske suturektomije koja se sastoji iz proste strip kraniektomije koja se izvodi u
prvim mesecima zivota, posle ¢ega se oblik kalvarije kontroliSe viSemesecnim nosenjem
korektivne kacige.®'® Ova tehnika se mozZe primeniti i kod bolesnika sa multisuturnom
nesindromskom sinostozom®@), nosi manje troskove u odnosu na otvorenu hirurgiju®®
| pracena je manjim perioperativnim gubitkom krvi, kra¢im trajanjem operacije, brzim
otpustanjem iz bolnice, vrlo retkim komplikacijama, kao i odliénim funkcionalnim 1
kozmetskim rezultatima zbog ¢ega je dobro prihvacena u nekim hirurskim centrima.
Medutim, tehnika endoskopske strip kraniektomije pracena upotrebom korektivne
kranijalne ortoze u isto vreme dozivljava i oStre kritike bivaju¢i ocenjena kao nazadna i
uporedena sa postupcima artificijelne deformacije kranijuma koji su se primenjivali
hiljadama godina ranije tokom istorije.(?6)

Distrakcija kranijalnog svoda podrazumeva primenu tehnike distrakcione
osteogeneze koja je bazirana na kontrolisanom okosStavanju segmenata kosti prethodno
razdvojenih hirur§kom osteotomijom. Ova tehnika je po prvi put primenjena u tretmanu
kraniosinostoza u univerzitetskoj bolnici Sahlgrenska u Geteborgu 1997. godine.?*”) Po
izvodenju osteotomije, aparat za unutras$nju distrakciju fiksira se za kost sa obe strane
linije osteotomije (slika 1.23). Sa distrakcijom zapocinje se nedelju dana posle

implantacije distraktora pomeranjem kostanih segmenata za 0,5mm dnevno. Maturacija
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kalusa se zavrSava posle dva do tri meseca posle ¢ega se aparat uklanja u kratkoj hirurskoj

intervenciji u opstoj anesteziji.?*®)

Slika 1.23 Aparat za unutrasnju distrakciju
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1.3.7.2. Standardne hirurske tehnike u tretmanu Kraniosinostoza

Tokom proteklih nesto vise od sto dvadeset pet godina od prve hirurski tretirane
kraniosinostoze, uveden je i primenjen veoma veliki broj razlicitih hirurskih tehnika u
cilju postizanja optimalnih rezultata.

Standardna hirurSka tehnika se moze podeliti na postupke koji se primenjuju kod dece

starosti do godinu dana i postupke kod dece starije od tri godine.

SAGITALNA SINOSTOZA

Tipi¢ne patoanatomske karakteristike sagitalne sinostoze su (slika 1.24)@*9):

1. smanjenje bitemporoparijetalne distance
2. ispupcenje sagitalne suture (ridging)

3. frontalno i okcipitalno ispupéenje

Slika 1.24 Patoanatomske karakteristike sagitalne sinostoze (Youmans JR: Neurological

Surgery. WB Saunders Co, Philadelphia, VVol. 2, 1996.): prednja kompenzacija (A), zadnja
kompenzacija (B) i golf-tee (postolje za lopticu za golf) deformitet (C)
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Principi operativne tehnike kod dece starosti do godinu dana (slika 1.25)?9:

adekvatan polozaj pacijenta na operacionom stolu (modifikovana pronacija)
bifrontalna kraniotomija i obostrana parijetookcipitalna kraniotomija (1-4)
redukcija duzine lobanje skracenjem dimenzija parijetalne kosti (5-8)

fiksacija parijetalnih kostanih graftova za duru (9,10)

Slika 1.25 Principi operativne tehnike kod dece sa sagitalnom sinostozom starosti do godinu
dana (Youmans JR: Neurological Surgery. WB Saunders Co, Philadelphia, Vol. 2, 1996.)

Principi operativne tehnike kod dece starije od 3 godine (slika 1.26)@):

formiranje serijskih bifrontalnih, bifrontoparijetalnih, biparijetalnih i okcipitalnih
kostanih graftova (1-4)

endokranijalni kerf (zasecanje) parijetalne kosti i stvaranje preloma po tipu zelene
grancice (5)

remodelacija kalvarije uz redukciju AP distance (6-8)

formiranje pre¢aga na temporalnoj kosti i njihovo zalomljivanje ka spolja (9,10)
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Slika 1.26 Principi operativne tehnike kod dece sa sagitalnom sinostozom starije od tri godine
(YYoumans JR: Neurological Surgery. WB Saunders Co, Philadelphia, Vol. 2, 1996.)

Slika 1.27 Tlustracija hirurske tehnike 7 procedure koja podrazumeva ekstenzivnu biparijetalnu
osteotomiju sa remodelacijom kostanog flapa u cilju skracenja anteroposteriornog dijametra
lobanje (Goodrich JT. Pediatric Neurosurgery. 2ed. Thieme Medical Publishers. 2008.)

n procedura je hirurSka tehnika uvedena krajem sedamdesetih godina proslog veka
(slika 1.17) sa idejom da se korekcija skafocefalije izvede esktenzivnom biparijetalnom
osteotomijom oblika grckog slova "wn" uz bikoronalnu, sagitalnu i lambdoidnu

suturektomiju.®
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Renier-ova "H" tehnika je varijanta m procedure koja podrazumeva korekciju
skafocefalije kod deteta sa sagitalnom sinostozom izvodenjem retrokoronalne i
prelambdoidne osteotomije.?2%221)_ Elevacija i odvajanja ko$tanog fragmenta od dure nad
gornjim sagitalnim sinusom $irine 4cm vrsi se u cilju dekonstrikcije sinusa i eliminacije

potencijalnih efekata venske hipertenzije (slika 1.28).

Slika 1.28 Renier-ova "H" tehnika@?

METOPICNA SINOSTOZA

Tipi¢ne patoanatomske karakteristike metopi¢ne sinostoze su (slika 1.29)?*9:

ispupCenje metopic¢ne suture u vidu grebena (ridging)
smanjena bitemporalna distanca

pomeranje otvorene koronalne suture unapred
kompenzatorno ispupcenje parijeto-okcipitalne regije

suzena bizigomati¢na distanca

o g > w DN E

pomeranje superolateralne ivice obe orbite unazad uz zaravnjivanje supraorbitalnih

grebena i hipotelorizam
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Slika 1.29 Patoanatomske karakteristike metopi¢ne sinostoze (Youmans JR: Neurological
Surgery. WB Saunders Co, Philadelphia, Vol. 2, 1996.)

Principi operativne tehnike kod dece sa metopi¢nom sinostozom starosti do godinu

dana (slika 1.30)@%9):

1. cik-cak ili talasasta bikoronalna incizija koZe koja minimalizuje incizionu alopeciju
poglavine i daje bolji kozmetski rezultat

2. poravnavanje metopi¢nog grebena high-speed drilom i formiranje vertikalnih pre¢aga

(barrel staves) na kosti pomocu kraniotoma ili GIGLI testere (A)

elevacija utisnute temporalne kosti (B,C)

zasecanje (kerfing) unutra$nje strane supraorbitalnog luka (D)

formiranje prednje fontanela (E)

uklanjanje i refiksicija supraorbitalnih lukova (F)

N o g &~ w

fiksiranje slobodne kosti za frontalnu duru (G)
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Slika 1.30 Principi operativne tehnike kod dece sa metopi¢nom sinostozom starosti do godinu
dana (Youmans JR: Neurological Surgery. WB Saunders Co, Philadelphia, Vol. 2, 1996.)

Principi operativne tehnike kod dece starije od tri godine (slika 1.31)@9):

1. obrada odignute frontalne kosti (A) high-speed drilom (endokranijalni kerf)

2. formiranje letvica u cilju lakSe remodelacije kosti (B)

3. oblikovanje temporalnog kompozitnog mioosealnog flapa (Sav misi¢a i kosti) radi
sprecavanja nastanka Supljine ispod temporalnog misica (C)

4. graft kosti (njenim cepanjem dletom na dve polovine) u cilju popunjavanja nastalih
defekta lobanje (D)
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Slika 1.31 Principi operativne tehnike kod dece sa sagitalnom sinostozom starije od tri godine
(Youmans JR: Neurological Surgery. WB Saunders Co, Philadelphia, Vol. 2, 1996.)

UNIKORONALNA SINOSTOZA

Tipi¢ne patoanatomske karakteristike unikoronalne sinostoze su (slika 1.32)?9:

ispupcenje jedne polovine srasle suture (ridging)
zaravnjenost ipsilateralne frontalne i parijetalne kosti
ispupcenje ipsilateralne temporalne kosti

ispupcenje kontralateralne frontalne kosti

devijacija nosnog grebena ipsilateralno

pomeranje ipsilateralnog uva unapred

N o o a s~ wDh e

Arlekinov znak - radiografski nalaz podizanja ipsilateralnih velikih krila sfenoidne
kosti koje dovodi do elevacije ipsilateralnog supraorbitalnog grebena

8. skracenje ipsilateralne prednje lobanjske jame

9. smanjenje ipsilateralnog sfenopetroznog ugla

10. suzenje ipsilateralne mediolateralne dimenzije orbite
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Slika 1.32 Patoanatomske karakteristike unikoronalne sinostoze (Youmans JR: Neurological
Surgery. WB Saunders Co, Philadelphia, Vol. 2, 1996.)

Principi operativne tehnike kod dece sa unikoronalnom sinostozom starosti do godinu

dana (slika 1.33)@%9):

1. postavljanje trepanskog otvora iza temporalne linije (A)
2. endokranijalni kerf - obrada unutrasnje povrsine kosti high-speed drilom (zasecanje)
u cilju lakSeg savijanja i oblikovanja kosti

3. formiranje kompozitnog mioosealnog flapa temporalnog misi¢a (B)

Slika 1.33 Principi operativne tehnike kod dece sa unikoronalnom sinostozom starosti do
godinu dana (Youmans JR: Neurological Surgery. WB Saunders Co, Philadelphia, Vol. 2,
1996.)
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Principi operativne tehnike kod dece starije od tri godine (slika 1.34)@9):

unilateralna elevacija orbitalnog luka (razlika izmedu tretmana dece do godinu dana)
postavljanje trepanskog otvora temporalno pozadi (A)

osteotomija do tela zigoma sa graftovima parijetalne kosti u cilju popunjavanja
nastalog defekta (B)

formiranje kompozitnog mioosealnog flapa - postize se istovremenom resekcijom

temporalnog miSica i skvame temporalne kosti i njihovim fiksiranjem za gornju ivicu

orbite pomerenu unapred

Slika 1.34 Principi operativne tehnike kod dece sa unikoronalnom sinostozom starije od tri
godine (Youmans JR: Neurological Surgery. WB Saunders Co, Philadelphia, Vol. 2, 1996.)
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BIKORONALNA SINOSTOZA

Tipi¢ne patoanatomske karakteristike bikoronalne sinostoze su (slika 1.35)?%:

prematurno srasla cela koronalna sutura

udubljeni supraorbitalni lukovi

izboCena i zaravnjena frontalna kost (akrocefalija)
zaravnjen okciput

izboc¢ene skvame temporalnih kostiju

ispupéen vrh temena (verteks) i pomeren unapred

obostrani Arlekinov znak

O N o g s~ w Db -

skracena prednja lobanjska jama

Slika 1.35 Patoanatomske karakteristike bikoronalne sinostoze (Youmans JR: Neurological
Surgery. WB Saunders Co, Philadelphia, Vol. 2, 1996.)
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Principi operativne tehnike kod dece sa unikoronalnom sinostozom starosti do godinu

dana (slika 1.36)@*9):

1.

postavljanje pacijenta u polozaj modifikovane pronacije - istovremeno kori$¢enje
fiksatora za bradu i vrat (Philadelphia collar) koristi se za istovremeni AP-PA pristup
za koji prethodno treba iskljuciti prisustvo udruzenih anomalija kao $to su npr.
nestabilna cervikalna ki¢ma ili Chiari tip 1 malformacija

istovremena bifrontalna/biparijetookcipitalna kraniotomija sa supraperiostalnom
disekcijom flapa (od supraorbitalnih lukova do foramena magnuma); izmedu
kraniotomija ukloni se parijetalni kostani segment (sa ispupéenim verteksom) i na¢ini
nivelacija (redukcija) visine kalvarije

isecanje i pomeranje supraorbitalnih lukova put unapred (A)

formiranje vertikalnih prec¢aga parijetookcipitalne kosti

formiranje neokoronalne suture u vidu defekta kosti $irine 1 cm na mestu normalne
suture (B)

obavezan je postoperativni monitoring intrakranijalnog pritiska koji moze biti
povisen zbog smanjivanja intrakranijalnog volumena usled nagle redukcije visine
lobanje (C)
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Slika 1.36 Principi operativne tehnike kod dece sa unikoronalnom sinostozom starosti do
godinu dana (Youmans JR: Neurological Surgery. WB Saunders Co, Philadelphia, Vol. 2,
1996.)
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Principi operativne tehnike kod dece starije od tri godine (slika 1.37)@9):

cik-cak ili talasasta koronalna incizija koze posle koje sledi supraperiostalna disekcija
flapa kao kod prethodno opisane tehnike

endokranijalni kerf frontalne, parijetalne i okcipitalne kosti

formiranje vertikalnih pre¢aga u okcipitalnoj regiji

isecanje i podizanje supraorbitalnih lukova

fiksiranje temporalnog mioosealnog flapa za gornju ivicu orbite

redukcija visine kalvarije postize se isecanjem fragmenta parijetalne kosti ¢ime se
koriguje oblik lobanje u vidu kupole (turret) i mozak istovremeno usmerava ka
novoformiranoj okcipitalnoj regiji da bi je popunio

obavezan je monitoring intrakranijalnog pritiska - $to je dete starije, to je duzi

period akomodacije na novu (redukovanu) visinu kalvarije
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Slika 1.37 Principi operativne tehnike kod dece sa bikoronalnom sinostozom starije od tri
godine (Youmans JR: Neurological Surgery. WB Saunders Co, Philadelphia, Vol. 2, 1996.)
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LAMBDOIDNA SINOSTOZA

Tipi¢ne patoanatomske karakteristike unilateralne lambdoidne sinostoze su (slika

1.38)19:

1. unilateralna fuzija suture
2. zaravnjen okciput

3. uvo pomereno unazad i na dole

Tipi¢ne patoanatomske karakteristike bilateralne lambdoidne sinostoze su (slika
1.38)@19);

4. Dbilateralna lambdoidna fuzija uz zaravnjen okciput

5. ispupcenje frontalne kosti

6. elevacija verteksa

Slika 1.38 Patoanatomske karakteristike lambdoidne sinostoze (Youmans JR: Neurological
Surgery. WB Saunders Co, Philadelphia, Vol. 2, 1996.)
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Osnovni principi operativne tehnike koja se koristi u tretmanu lambdoidne sinostoze
su biparijeto-okcipitalna kraniotomija i individualna hirurSka tehnika i remodelacija
kalvarije (slika 1.39)@9),

Slika 1.39 Principi operativne tehnike kod dece sa lambdoidnom sinostozom
(Youmans JR: Neurological Surgery. WB Saunders Co, Philadelphia, Vol. 2, 1996.)

SINDROMSKE KRANIOSINOSTOZE

Hirurske tehnike koje se koriste u tretmanu sindromskih kraniosinostoza ne razlikuju
se suStinski od prethodno opisanih, osim u stepenu neophodne remodelacije i
rekonstrukcije kalvarije. Pored reparacionih procedura kranijuma neophodne su
rekonstruktivne hirurske korekcije lica i ekstremiteta.
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1.3.7.3. Evaluacija rezultata neurohirurskog leCenja

kraniosinostoza

Objektivna evaluacija rezultata hirurSkog lecenja kraniosinostoze je neophodna kako
bi se procenila uspesnost korekcije njenih morfoloskih karakteristika, kao i da bi se
svakom pacijentu ponaosob pruzila moguénost za optimalni funkcionalni i
neurokognitivni razvoj. Metode evaluacije uspesnosti hirurSkog le¢enja u kraniofacijalnoj
hirurgiji se mogu podeliti na metode subjektivne evaluacije i na metode bazirane na
objektivnom merenju odgovarajucih parametara.

Jedna od prvih metoda subjektivne evaluacije rezultata kraniofacijalne hirurgije je
Zide-Alpert skala deformiteta (ZADS).®? Ovaj metod zasnivao se na kvantitativnoj
proceni kraniofacijalnog deformiteta od strane grupe posmatraca koji je stepen prisutnog

deformiteta rangirao numericki od (1) normalan do (5) tezak deformitet.

Tabela 7. Sloanova klasifikacija hirurskih rezultata posle kraniofacijalne rekonstrukcije

SLOANOVA KLASIFIKACIJA

KLASA 1  dobraili odli¢na korekcija, nema vidljivih ili palpabilnih iregularnosti

KLASA 2  dobraili odli¢na korekcija, bez vidljivih, ali sa palpabilnim iregularnostima
(hirurska Zica, plocice ili iregularnost kosti), nije potrebna reoperacija

KLASA 3  dobra ili odlicna korekcija, sa vidljivim iregularnostima (prominentna
iregularnost hirurSkog materijala ili kosti), nije potrebna reoperacija

KLASA 4  dobra ili odli¢na korekcija, sa vidljivim ili palpabilnim iregularnostima,
potrebna je reoperacija (na primer uklanjanje hirur§kog materijala)

KLASA5 nezadovoljavajuca hirurska korekcija, ali koja ne zahteva reoperaciju
KLASA 6  nezadovoljavajuca hirurska korekcija, potrebna je reoperacija

KLASA 7  nezadovoljavajuca hirurSka korekcija,
potrebna je reoperacija na koju familija bolesnika ne pristaje
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Sloanov Kklasifikacioni sistem je razvijen u cilju brze analize hirurskih rezultata i
¢ine ga sedam klasa.??? Pacijenti sa vrlo uspesnom hirurikom korekcijom deformiteta,
bez vidljivih ili palpabilnih iregularnosti, svrstani su u klasu 1. Adekvatna korekcija sa
minimalnim vidljivim ili palpabilnim iregularnostima postignuta je kod pacijenata klasa
2-4. Kod pacijenta koji pripadaju klasi 5 korekcija nije adekvatna, ali ipak nije takvog
stepena da zahteva reoperaciju (primeri: asimetrija obrvnih lukova posle korekcije
unikoronalne sinostoze; laka asimetrija ¢ela). Kod pacijenta koji pripadaju Klasi 6-7 nije
postignuta zadovoljavajuca korekcija deformiteta i indikovana je reoperacija.

Ishod hirur§kog lecenja kraniosinostoza moze se proceniti i Whitakerovom
klasifikacijom i to najranije posle perioda od 12-24 meseca posle inicijalne hirurSke
intervencije.??® Rezultat hirur§kog tretmana je odlican i bez potrebe za revizijom (l),
zadovoljavajuci sa neophodnom revizijom mekih tkiva (1), nezadovoljavajuci uz prisutne
kostane iregularnosti koje zahtevaju implantaciju koStanog grafta/alotransplantata (I1I) ili

neprihvatljiv uz neophodnu ponovljenu kraniotomiju ili fronto-orbitalnu remodelaciju.

Tabela 8. Whitakerova klasifikacija hirurskih rezultata posle kraniofacijalne rekonstrukcije

WHITAKEROVA KLASIFIKACIJA

odlic¢an rezultat
KATEGORIJA 1
nema potrebe za hirurSkom revizijom

zadovoljavajudi rezultat
KATEGORIJA 2 ) ) o S _
preporucuje se manja revizija mekih tkiva ili kosti
nezadovoljavajudi rezultat
KATEGORIJA 3 indikovana hirurska revizija manje ekstenzivna od primarne
(alternativne osteotomije; graftovanje kosti)
neprihvatljiv rezultat
KATEGORIJA 4 indikovana hirurska rekonstrukcija istog ili ekstenzivnijeg karaktera

od primarne

Sekundarna hirurSka reparacija u godinama posle prve intervencije obavlja se u cilju

korekcije preostalih deformiteta i potrebna je kod manje od 10% dece (Whitaker I1-1V).
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Najvisa stopa revizija belezi se u slucaju bikoronalne sinostoze. U retkim slucajevima
kada je neophodno ponovo izvesti kompletnu hirurSku rekonstrukciju (Whitaker IV),
optimalno vreme reoperacije sa rekonstrukcijom rezidualnog deformiteta je izmedu trece
1 pete godine starosti, jer se najveci deo rasta mozga zavrsSava do tre¢e godine Zivota, dok
oko pete godine zapoéinju interpersonalne interakcije u detinjstvu.?® Revizije mekih
tkiva uglavnom podrazumevaju korekciju simetrije obrva i kantusa ili estetsku reparaciju
hirurSkog oziljka. Vecina autora savetuje dugotrajno pracenje bolesnika operisanih (do
12. godine zivota), Cak i posle korekcije unisuturne nesindromske sinostoze, zbog
potencijalne restenoze, ali i razvoja progresivne multisuturne sinostoze. 3%

Medutim, subjektivna evaluacija uvek pati od pristrasnosti posmatraca. Gledista
osoba koje vrSe procenu hirurSkog rezultata mogu biti sasvim razli¢ita i rezidualni
deformitet moze biti precenjen ili potcenjen.®V Individualno misljenje posmatrada je
uvek zasnovano na liénom neobjektivnom utisku, tako da i u ovom slu¢aju vazi parafraza
Platonove teze da je lepota u oku posmatraca ("Beauty is in the eye of the beholder") i
stoga je potpuno objektivna analiza rezultata hirurS$kog leCenja putem posmatranja cilj
koji je veoma tesko posti¢i.?*®)

Metoda direktne antropometrije je idealna objektivna metoda za neposredno
uporedivanje preoperativnih i postoperativnih kraniofacijalnih deformiteta. Direktno
antropometrijsko merenje, kao npr. izraCunavanje kranijalnog indeksa pomocu kalipera,
najCeS¢e je primenjivana Kvantitativna evaluaciona metoda. Prednosti direktne
antropometrije se odnose na izbegavanje upotrebe Stetnog jonizujuceg zracenja u
proceni rezultata leCenja i na postojanje velike baze normativnih rezultata merenja koja
omoguéava komparativnu analizu.®?* Najvazniji nedostatak direktne antropometrije je
Sto zahteva veoma iskusnog ispitivac¢a kako bi lokalizacija anatomskih orijentira bila
precizna i $to ova metoda zahteva pacijenta koji saraduje, $to je vrlo tesko ostvarljivo kod
pregleda i merenja male dece®?)

Metoda indirektne antropometrije zasnovana na trodimenzionalnoj fotografiji je
jedan od naprednih alata za evaluaciju postoperativnih rezultata.(?252%%) Prednost digitalne
trodimenzionalne fotografije u odnosu na direktnu antropometriju prevashodno se odnosi
na veoma brzo vreme merenja, Sto eliminiSe potrebu da se ispitanik ne pomera tokom
merenja 1 predstavlja veliku prednost kod rada sa malom decu i istovremeno omogucéava

ponavljanje merenja samo koris¢enjem slike, bez potrebe za prisustvom pacijenta.
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Tehnika laserskog skeniranja je jedna od naprednih metoda evaluacije koja omogucéava
detaljnu vizualnu evaluaciju morfoloskih karakteristika ispitanika koja se bazira na
proceni estetskih aspekta mekih tkiva umesto fokusiranja isklju¢ivo na kostano tkivo.??"
Sistemi za lasersko skeniranje zahtevaju koris¢enje veoma skupe opreme i softvera, isto
kao i metoda digitalne trodimenzionalne fotografije, ali nemaju brzinu merenja koja moze
da joj parira, s obzirom da je vreme skeniranja duze od jedne sekunde (Cak i kod aparata
najnovije generacije) $to je ponekad teSko izvodljivo kod merenja male dece. Osim toga,
ove dve metode su dostupne istraziva¢ima tek odnedavno, tako da nema dostupnih velikih
baza podataka za komparativnu analizu, niti je za sada moguce izvodenje retrospektivnih
studija.®V)

Kraniofacijalna nativna radiografija i kompjuterizovana tomografija su metode
objektivne evaluacije rezultata hirurSkog leCenja koje podrazumevaju upotrebu
jonizujuéeg zracenja, ali koje su u isto vreme superiorne u odnosu na sve druge
alternativne. One omogucéavaju brzu, preciznu i neposrednu procenu hirurSke korekcije
kraniofacijalnog deformiteta i u rutinskoj su upotrebi u svim relevantnim neurohirurskim
centrima u svetu. Dok radiokranimetrijska merenja izvrSena dvodimenzionalnom
radiografijom lobanje usled distorzije slike pokazuju znacajnu gresku i odstupanje
od rezultata dobijenih direktnom kraniometrijom,7°22® indirektna antropometrijska
merenja standardnih kraniometrijskih dimenzija koja su obavljena multislajsnom
kompjuterizovanom tomografijom (MSCT) daju pouzdane rezultate ukoliko se skeniranje
vr$i sa debljinom slajseva manjom od 5mm.??® Nedavna komparativna analiza
kraniometrijskih merenja upotrebom kalipera, kompjuterizovane tomografije i
trodimenzionalne fotogrametrije ukazuju na manju preciznost merenja kaliperima u

odnosu na druge dve metode. %%
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2. CILJEVIISTRAZIVANJA

Hirursko lecenje kraniosinostoza ima za cilj estetsku korekciju deformiteta lobanje,
odgovaraju¢u dekompresiju intrakranijuma i obezbedivanje preduslova za funkcionalni
oporavak i adekvatan psihomotorni razvoj bolesnika. Korekcijom kraniofacijalnog

deformiteta postizu se trajni hirurski rezultati.

Ciljevi doktorske disertacije su:

1. Detaljan prikaz nove modifikovane hirurske tehnike radi korekcije kraniofacijalnog
deformiteta i remodelacije kalvarije koja se primenjuje u reparaciji unisuturnih
(sagitalne, metopicne, koronalne) i kompleksnih sinostoza

2. Utvrdivanje razlika u rezultatima hirurSkog leCenja u zavisnosti od primenjene
hirurske tehnike prema standardnim klasifikacijama

3. Poredenje preoperativnog i postoperativnog kranijalnog (cefali¢cnog) indeksa, ugla
Cela i postoperativne frontalne simetrije

4. Neurokognitivna procena operisanih pacijenata uz evaluaciju eventualnog zastoja u

psihomotornom razvoju i poremecaja intelektualnog funkcionisanja
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3. MATERIJAL | METODE

Istrazivanje obuhvata sve konsekutivne pacijente sa kraniosinostozom koji su
operisani u Klinici za neurohirurgiju KCS u periodu od 15 godina i to od januara 1999.
godine do januara 2014. godine. Period pracenja ovih pacijenata bio je od 12 meseci do
15 godina. Svi pacijenti su analizirani retrospektivno. Detaljni podaci o bolesnicima
dobijeni su podrobnom analizom istorija bolesti i nalaza propratne neuroradiolo$ke
dijagnostike. Analizirani su anamnestic¢ki i klini¢ki podaci, kao i rezultati kontrolnih
pregleda.

U ovoj retrospektivnoj kohortnoj klini¢koj studiji, statistickom analizom su odredeni
pretretmanski 1 tretmanski faktori koji su uticali na ishod lefenja ispitanika
kraniosinostozom. Ishod kod ovih ispitanika je procenjivan direktnim antropometrijskim
merenjima, neuroradioloSkim nalazom (multislajsna kompjuterizovana tomografija
lobanje sa trodimenzionalnom rekonstrukcijom) i pomoc¢u Sloanove i Whitakerove
Klasifikacije za procenu hirurskih rezultata posle na¢injene rekonstrukcije i remodelacije
kraniosinostoze.

Direktna antropometrijska merenja obavljena su pomocu neelasti¢ne plasti¢ne trake.

Spiralna kompjuterizovana tomografija obavljena je od baze lobanje do verteksa na
aparatu Siemens SOMATOM Definition AS 128-slice Computed Tomography System
(Siemens AG, Muenchen, Germany). Svi pacijenti su skenirani u supinaciji u aksijalnoj
ravni. Kod velike vec¢ine dece nije koriS¢ena ni opSta anestezija niti sedacija prilikom
izvodenja snimanja.

Tehnicki parametri skeniranja su ukljuc¢ivali mod brzog skeniranja, Siru kolimaciju,
brzo vreme rotacije (0,5 sekundi) i parametre ekspozicije 80-100kV i 60-150mA. Za
rekonstrukciju kosti koriS¢en je algoritam skeniranja visoke prostorne rezolucije.
Dobijena slika je potom rekonstruisana sa presecima od 1mm. Set rekonstruisanih
multiplanarnih rekonstrukcija (MPR) je potom prosleden radnoj stanici gde je
koris¢enjem tehnike volumenskog renderinga (VRT) generisan trodimenzionalni model.
MPR je zatim konvertovan u standardni DICOM format i snimljen na digitalni opticki

disk. Osim VRT modela u pojedinim slucajevima koris¢en je i InVesalius medicinski
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softver za 3D rekonstrukciju kojim su dobijene DICOM datoteke obradene na racunaru
pod Windows 7 x64 operativnim sistemom.

Kod pacijenata su prikupljeni i analizirani slede¢i parametri:

1. klinicki podaci (prenatalna istorija bolesti, porodicna anamneza, anamneza trudnoce,
peripartalni tok, prisustvo genetskih faktora, prisustvo udruzenih kongenitalnih
anomalija, neuroloski nalaz, neurooftalmoloski nalaz, tip kraniosinostoze, starost
deteta u vreme operacije, tezina u vreme operacije)

2. preoperativne i postoperativne kraniometrijske referentne vrednosti:

a. obim glave (okcipito-frontalna cirkumferencija - OFC)

b. preoperativni i postoperativni kranijalni indeks kod pacijenata sa sagitalnom
sinostozom

c. preoperativni i postoperativni endokranijalni bifrontalni ugao (EBA) kod
pacijenata sa metopi¢nom sinostozom

d. preoperativni i postoperativni modifikovani indeks za procenu simetrije
kranijuma (modified cranial vault asymetry index — mCVAI) kod bolesnika
sa unikoronalnom sinostozom

3. nalazi preoperativne i postoperativne neurodijagnostike (radiografija lobanje,
kompjuterizovana tomografija, magnetna rezonanca)

4. podaci o hirurSkoj intervenciji (tip hirurSke tehnike, duZina trajanja operacije,
perioperativni gubitak krvi, budenje iz anestezije, duZina boravka u intenzivnoj nezi,
prisustvo komplikacija i reoperacija)

5. prisustvo neurokognitivne disfunkcije 1 poremecaja psithomotornog razvoja kod

tretiranih bolesnika

Procena perioperativnog gubitka krvi vrSena je indirektno, na osnovu koli¢ine
nadoknadene krvi u perioperativnom periodu (tokom i u danima nakon operacije).
Obzirom na veliku razliku u uzrastu operisane dece, i samim tim i u volumenu Krvi, i
razli€itog uticaja gubitka iste koli¢ine krvi kod dece razli¢itog uzrasta, poredenje
perioperativnog gubitka krvi izrazen je u procentu ukupnog volumena krvi deteta. Da bi

se izracunao oc¢ekivani volumen krvi za svako dete u nasoj studiji koriS¢ena je tabela 9.
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Tabela 9. Racunanje proseénog volumena krvi deteta po starosnim grupama u odnosu na telesnu

masu 39
PROSECNI
UZRAST DETETA VOLUMEN KRVI
(ml/kg)
0-1 dan 81,9 +8.6
2-30 dana 84,4 £7.5
1-2 meseca 79,4 £6,9
3-6 meseci 76,6 £9,0
7-12 meseci 82,4 +10,4
13-24 meseca 86,1+9.7
2-3 godine 3 80,5 £8,7
Q 79,0£7,3
4-6 godina 3 76,7 +6,3
Q 77,4443
7-10 godina 3 79,6 +7,1
Q 72,7 46,2
11-14 godina 3 74,4 +£5,2
Q 68,3 £3,5

Procena uspesnosti leCenja obavljena je poredenjem referentnih kraniometrijskih
merenja pre 1 nakon operativnog leCenja, kao 1 poredenjem sa normalnim
antropometrijskim parametrima. Te je tako za procenu uspe$nosti lecenja kod pacijenata
sa sagitalnom sinostozom 1 multisuturnom sinostozom koriS¢en preoperativni i
postoperativni kranijalni indeks, kod pacijenata sa metopi¢nom sinostozom preoperativni
i postoperativni endokranijalni bifrontalni ugao, a kod pacijenata sa unikoronalnom
sinostozom preoperativni i postoperativni modifikovani indeks za procenu simetrije
kranijuma (modified cranial vault asymetry index - mCVALI).

Endokranijalni bifrontalni ugao (EBA) predstavlja jedan od parametara za
procenu tezine metopicne sinostoze. To je ugao ¢eone kosti u aksijalnoj ravni u nivou
gornjeg aspekta kriste gali. Meri se sa endokranijalne strane ¢eone kosti, tako $to je teme
ugla metopi¢na sutura, a krajnje tacke krakova ugla su lateralna granica aditusa

orbitae.®®? Kod osoba koje nemaju kraniosinostozu ovaj ugao varira 134°-160°, dok je
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kod metopicne sinostoze ovaj ugao znacajno manji. Merenje u nasoj studiji obavljeno je
softverom za prikazivanje i obradu digitalnih medicinskih slika RadiAnt DICOM Viewer
v.2.2.3.

Slika 3.1. Merenje endokranijalnog bifrontalnog ugla (EBA) u RadiAnt DICOM Viewer-u kod

pacijenta sa metopi¢nom sinostozom. Na snimku MSCT endokranijuma za prikaz kostiju
lobanje u tri ravni (aksijalnoj, sagitalnoj i koronalnoj), u gornjem redu se uocava preoperativno

izmeren EBA - 93,9°, a u donjem postoperativno izmeren EBA - 138,2°.

Modifikovani indeks za merenje asimetrije kalvarije (mMCVAI-modified cranial vault
asymmetry index)®®) je kori$éen za procenu uspesnosti le¢enja unilateralne koronalne
sinostoze. U originalnoj metodi je koriS¢ena elasti¢na plasti¢na traka da bi se preslikao
oblik lobanje. Kao orijentacione tacke za visinu postavljanja elasti¢ne trake koriste se
nasion i inion. Kada se oblik spoljasnje povrsine lobanje preslika na papir dobija se
nepravilna elipsa. Potom se odredi sredina linije koja spaja nasion i inion, ta tacka ¢e biti
teme ugla, od kojeg se povuku kraci ugla na po 30° sa svake strane ove linije. Izmeri se
distanca jedne i druge linije, i1 te vrednosti se koriste za raCunanje ovog pokazatelja
asimetrije pomocu formule:

duzina krace dijagonale - duzina duZe dijagonale
CVAI = x 100%
duzina krace dijagonale
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Inion

129 mm 120 mm

Nasion

Slika 3.2. Sema za ra¢unanje mCVAI®®)

= ‘( T
Slika 3.3. Merenje mCVAI u RadiAnt DICOM Viewer-u kod pacijenta sa unilateralnom
koronalnom sinostozom. Na MSCT-u endokranijuma u tri ravni (aksijalnoj, sagitalnoj,
koronalnoj), u gornjem redu prikazano je preoperativno merenje duZzina dijagonala, pomoc¢u
kojih je dobijen CVAI 5,50%, a u donjem postoperativno merenje, pomocu kojih je dobijen
CVAI 1,23%

83



U idealnim uslovima simetriju bi oznac¢avao CVAI od 0%, medutim smatra se da je
znacajna asimetrija glave kada je CVAI>3,5%. U nasoj studiji, koristili smo modifikaciju
originalnog metoda time $to je CVAI meren direktno u RadiAnt DICOM Viewer-u.

Takode, uspesnost leCenja je procenjivana i pomoc¢u dve Klasifikacije za procenu
ishoda operativnog leCenja kraniosinostoza - Sloanove Klasifikacije (tabela 7) i
Whitakerove klasifikacija (tabela 8), pri ¢emu su klasa I i II prema ovim klasifikacijama,
smatrane uspesnim operativnim leCenjem u nasoj studiji.

Prilikom kontrolnog pregleda izvrSena je i evaluacija psihomotornog razvoja
ispitanika i procena njihovog neuropsiholoskog funkcionisanja. Ovaj deo ispitivanja je
obavljen u Klinici za neurologiju i psihijatriju za decu i omladinu u Beogradu. U grupi
dece predskolskog uzrasta izvrSena je samo psiholoSka procena, dok je u grupi dece
Skolskog uzrasta, pored psiholoSke, primenjena i neuropsiholoska procena. PsiholoSka
procena je obuhvatala procenu psihomotornog razvoja dece predSkolskog uzrasta
primenom Razvojnog testa Cuturi¢ — RTC?* i procenu intelektualnog funkcionisanja
dece $kolskog uzrasta primenom REVISK skale.®*® Neuropsihologka procena $kolske
dece izvr$ena je primenom baterije testova NEPSY-1.(2%9)

Razvojni test Cuturi¢ je najpoznatiji i najée$ée kori§éen instrument za procenu
psihomotornog razvoja odojcadi, male dece i predskolske dece. Njime se ispituje razvoj
psihomotorike, okulomotorike, emocionalnosti, govora, sluSno-motori¢kih reakcija,
komunikacije i drustvenosti kao i verbalnog izraZzavanja znanja. Primenjuje se 1 kod
zdrave dece, kao i kod dece sa razvojnim potesko¢ama. RTC je namenjen za odredivanje
razvojnog nivoa male 1 predSkolske dece, kao 1 toku razvoja pojedinih ponasanja s ciljem
prepoznavanja usporenja 1 atipi¢nosti razvoja. lako se ne radi o neuropsiholoskom testu,
on moze usmeriti obradu u pravcu primene opseZnijih baterija neuropsiholoskih testova,
kakva je na primer NEPSY baterija testova. Neujednacen razvoj pojedinih podrucja koja
se procenjuju pomoéu RTC moze biti znak specifiénih deficita uzrokovanih organskom
disfunkcijom. Test takode pruza moguénost procene nivoa razvoja, odnosno odstupanja
u razvoju, koja Cesto prate razliCita neuroloSka oStecenja. Test daje vecu sigurnost
prognoze razvoja na osnovu rezultata testa kod starije dece. Test se sastoji od dva dela, u
zavisnosti od uzrasta deteta. Prvi deo testa (RTC-M) namenjen je ispitivanju dece od
jednog meseca do dve godine starosti; sastoji se od 15 subtestova sa po deset zadataka

kojima se ispituje razvoj motorike, okulomotorike, emocionalnosti, govora, slusno-
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motorickih reakcija i drustvenosti. Na osnovu rezultata se utvrduje koeficijent
psihomotornog razvoja deteta. Ukoliko se razvoj deteta odvija disharmoni¢no, koriste se
posebni koeficijenti razvoja motorike, okulomotorike i komunikacije. Drugi deo testa
(RTC-P) namenjen je utvrdivanju psihomotornog razvoja dece uzrasta od dve do osam
godina. Sastoji se od 7 subtestova sa po 6 zadataka. Postignut rezultat izrazava se
koeficijentom mentalnog razvoja deteta.

REVISK je revidirana skala za procenu inteligencije dece po principima Vekslera.
Ovo je najpoznatiji obuhvatni test za procenu intelektualnog funkcionisanja, koji se
sastoji od 6 verbalnih i 5 neverbalnih skala, ukupno 11 subtestova. Postignuce na testu se
izrazava u vidu verbalnog, manipulativnog i totalnog koeficijenta inteligencije (1Q).

Osim verbalnog i manipulativnog 1Q, moZe se dobiti raspored subtestova ili
takozvani profil postignuéa na skali za merenje inteligencije tj. raspored odstupanja
sposobnosti na pojedinaénim subtestovima. Sest verbalnih subskala u ovom testu su:
informacije, ponavljanje serije brojeva, recnik, aritmetika, razumevanje i slicnosti. Pet
neverbalnih subskala ovog testa su: nedovrSene slike, strip, slaganje kocki, slaganje
figure, Sifra.

NEPSY 1I je sveobuhvatni test namenjen za neuropsiholosku procenu dece uzrasta
do 16 godina. Ukljucuje niz subtestova usmerenih na ispitivanje odredenih podrucja
razvoja:

1. paznje i egzekutivnih funkcija
2. govora i jezickih sposobnosti

3. senzomotornih funkcija

4. vizualnospacijalnih sposobnosti
5

pamcenja i ucenja

Podrucje paznja/egzekutivne funkcije je znacajno za procenu dece sa deficitom
paznje, hiperaktivnim poremecajem i poremecajem ucenja, kao i dece koja su pretrpela
mozdanu leziju razli¢ite etiologije. Obuhvata subtestove za ispitivanje vizuelne i
auditivne paznje, kao i izvr$nih funkcija - sposobnost planiranja, opaZanja i reSavanja
problema, sposobnost odrzavanja i menjanja kognitivnog seta, upotrebe organizovanih

strategija izvrSenja zahteva, kontrole impulsa i sl.
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Podrucje govor i jezicke sposobnosti obuhvata subtestove vazne za utvrdivanje
razli¢itth poremecaja razumevanja govora i govorne ekspresije, deficit fonoloSkog
procesovanja, kao i teSkoce u usvajanju vestine ¢itanja.

Podru¢je senzomotorne funkcije obuhvata testove koji su dobri pokazatelji
normalnog razvoja, ali i odstupanja koja su posledica organskog oSteéenja mozga, a
ukljucuje ispitivanje spretnosti prstiju, oponasanja polozaja prstiju, sposobnost imitacije
niza ritmickih pokreta prstiju, kao i testove vizuomotorne preciznosti.

Podrucje vizuospacijalne sposobnosti ukljucuje ispitivanje vizuomotorne integracije,
sposobnost slaganja kocki prema modelu, razumevanje vizuospacijalnih odnosa.

Podrucje pamcenje i ucenje sastoji se od subtestova kojima se ispituju pamcenje lica,
pamcenje imena, narativno pamcenje, pamcenje liste reci, kao 1 vizuelno pamcenje.

Izbor subtestova zavisi od uzrasta deteta i razloga upucivanja na neuropsiholoSku
procenu. U nasem istrazivanju smo izabrali sledece subtestove: test auditivne paznje i test
inhibicije iz podru¢ja paznja/egzekutivne funkcije; test brzog imenovanja i test
razumevanja instrukcija iz podru¢ja govor i jezicke sposobnosti; test vizuomotorne
preciznosti iz podrucja senzomotorne funkcije; test kopiranje dizajna i test geometrijske
slagalice iz podru¢ja vizuospacijalnih sposobnosti; i test narativne memorije, test
pamcenja liste reci i test pamcenja lica iz podrucja ucenja i pamcenja.

Dobijeni rezultati tumaceni su kvantitativno i kvalitativno. Parametri dobijeni testom
porede se sa normiranim vrednostima prema uzrasnoj grupi deteta. Na osnovu njih se
izraCunavaju skalirani skorovi koji predstavljaju postignuée deteta u odnosu na

postignuéa njegovih vr$njaka.

Tabela 10. Percentili i kvalitativni opis skaliranih skorova

SKALIRANI RANG KVALITATIVNI OPIS
SKOR PERCENTILA

13-19 >75 iznad ocekivanog nivoa
8-12 26-75 ocekivani nivo
6-7 11-25 grani¢ni nivo
4-5 3-10 ispod ocekivanog nivoa
1-3 <2 daleko ispod ocekivanog
nivoa
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U cilju statisticke obrade podataka formiran je upitnik, da bi potom relevantni
parametri dobijeni iz upitnika posluzili za formiranje kompjuterizovane baze podataka
¢iji su elementi potom obradeni na racunaru.

Od metoda inferencijalne statistike koris¢ene su metode za procenu znaéajnosti
razlike i to: Student-ov t-test, Mann-Whitney test (test sume rangova), ANOVA, Kuskal-
Wallis-ova analiza za numericke varijable u zavisnosti od normalnosti raspodela, kao i hi
kvadrat (y?) test i FiSerov test taéne verovatnoée u zavisnosti od numeri¢kih ograni¢enja.
Celokupna statistiCka analiza podataka izvrSena je na racunaru pomocu SPSS v22

softverskog paketa.
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4. REZULTATI

U Kilinici za neurohirurgiju Klinickog centra Srbije u periodu od 01. januara 1999.
godine do 01. januara 2014. godine leceno je ukupno 187 bolesnika sa prematurnom
fuzijom jedne ili viSe kranijalnih sutura ¢iji su nalazi dokumentovani u istoriji bolesti i

bili dostupni analizi za potrebe ove studije.

4.1 DISTRIBUCIJA BOLESNIKA SA
KRANIOSINOSTOZOM PREMA POLU

Analiziranjem prikupljenih podataka uoc€eno je da je 128 (68,4%) dece muskog pola,
a 59 (32,6%) zenskog pola. Poredenjem ucestalosti medu polovima, dobijena je visoko
statisti¢ki znacajna razlika medu polovima (y°=25,460, p<0,001). Kraniosinostoze su u
statistiCki znacajno ve¢em procentu ¢es¢e kod dece muskog pola u nasoj seriji (grafikon

1, tabela 11).

Pol

32.60%

® muski pol

| zenski pol

68.40%

Grafikon 1. Raspodela operisane dece prema polu
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Tabela 11. Poredenje ucestalosti medu polovima u odnosu na tip kraniosinostoze

VRSTA
KRANIOSINOSTOZE

MUSKI POL  ZENSKI POL UKUPNO

Sagitalna sinostoza 56 (77,8%) 16 (22,2%) 72 (100,0%)
Metopicna sinostoza 44 (74,5%) 15 (25,5%) 59 (100,0%)
Koronalna sinostoza 12 (42,9%) 16 (47,1%) 28 (100,0%)
unilateralna 7 (43,8%) 9 (46,2%) 16 (100,0%)
bilateralna 5 (41,7%) 7 (48,3%) 12 (100,0%)
Multisuturna sinostoza 16 (57,1%) 12 (42,9%) 28 (100,0%)

U nasoj seriji pacijenata sagitalna sinostoza je ¢es¢a kod decaka (77,8%) kao i
metopi¢na sinostoza (74,5%), dok je distribucija prema polu kod koronalne sinostoze
simetricna. Bilateralna koronalna sinostoza u naSoj seriji ima neocekivano visoku

incidenciju od 42,8% svih pacijenata sa prematurnom fuzijom koronalne suture.

4.2 PRETRETMANSKI FAKTORI RIZIKA

Ispitivani su i razliciti faktora rizika u nasoj grupi ispitanika: godine starosti roditelja,
stepen obrazovanja roditelja, duzina gestacije, prethodni prekidi trudnoce, nacin
zavr$etka trudnoce (prirodni porodaj, porodaj carskim rezom, koris¢enje forcepsa ili
vakuum ekstraktora), uzimanje lekova u trudnoci, pojava problema u perinatalnom
periodu od strane majke ili ploda, tezina na rodenju).

Prosecna starost oceva dece operisane zbog kraniosinostoze u nasoj grupi je 29,5
15,5 godina, a majki 26 +4,8 godina.

Najveci broj roditelja dece sa kraniosinostozom u nasoj grupi imao je srednji stepen
obrazovanja (74,9% oceva i 87,2% majki). Podaci su prikazani u tabeli 12. Poredenjem
procenta pojedina¢nih grupa stepena obrazovanja roditelja sa podacima Republickog
zavoda za statistiku Srbije, dobijena je statisticki znacajna razlika, uoceno je da statisticki

znacajno viSe visoko obrazovanih roditelja u nasoj studiji nego u opstoj populaciji, Sto bi
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znacilo da se stepen obrazovanja pokazao kao faktor rizika za nastanak kraniosinostoze
u nasoj studiji.

U naSoj studiji, 87,2% dece imalo je normalnu duzinu gestacije (izmedu 38 i 40
nedelja), 9,1% je prevremeno rodeno, a u 3,2% nakon termina. Prilikom prikupljanja
podataka, 94,1% majki nije navelo probleme u trudno¢i. Takode, 82,4% dece je rodeno
vaginalnim putem, bez komplikacija. Prose¢na tezina dece na rodenju, u nasoj grupi bila
je 3182,5 +584,4q.

U perinatalnom periodu, 16 (8,6%) dece je imalo asfiksiju prilikom porodaja, 1,1%
intrakranijalno krvarenje, 0,5% infekciju u porodilistu i 0,5% je moralo ostati u
inkubatoru duze od nedelju dana.

Najveci broj dece je roden iz trudnoce nastale prirodnim putem (98,9%).

Preko 90% majki su nepusaci, nisu unosile kofein, niti bolovale od hroni¢nih bolesti

(tabela 12).

Tabela 12. Ucestalost faktora rizika u nasoj studiji

FAKTORI RIZIKA N (%)

Stepen obrazovanja oca neobrazovan 1 (0,5%)
oshovno obrazovanje 5(2,7%)
srednje obrazovanje 140 (74,9%)
vi$e obrazovanje 10 (5,3%)
visoko obrazovanje 31 (16,6%)
Stepen obrazovanja majke neobrazovan 1 (0,5%)
osnovno obrazovanje 2 (1,1%)
srednje obrazovanje 163 (87,2%)
vise obrazovanje 7 (3,7%)
visoko obrazovanje 14 (7,5%)
DuZina gestacije porodaj u terminu 164 (87,7%)
prevremeni porodaj 17 (9,1%)
prenesena trudnoca 6 (3,2%)
Prethodni prekidi trudnoée ne 170 (90,9%)
1 15 (8%)
2 ivise 2 (1,1%)
Porodaj vaginalni porodaj bez 154 (82,4%)
komplikacija
elektivni porodaj carskim rezom 20 (10,7%)
hitan porodaj carskim rezom 8 (4,3%)
porodaj forcepsom 1 (0,5%)
porodaj vakum ekstraktorom 4 (2,1%)
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Problemi u trudnoci

Problemi u perinatalnom
periodu

Blizanacka trudnoca
Lecenje steriliteta

InVivo fertilizacija

Unos kofeina majke tokom

trudnoce

PusSacke navike majke tokom
trudnoce

Koriscenje lekova u trudnodi

Hroni¢ne bolesti majke

Clanovi porodice sa
kraniosinostozom

odrzavana lekovima
kontrakcije u toku trudnoce
nije bilo problema u trudno¢i
asfiksija pri porodaju
intrakranijalno krvarenje
infekcija novorodenceta u
porodilistu

duzi boravak u inkubatoru
nije bilo problema

da

ne

da

ne

da

ne

bez unosa kofeina

1 Soljica kafe dnevno

2 $oljica kafe dnevno

3 Soljica kafe dnevno

bez cigareta

povremeno, rede od 1 nedeljno
svakodnevno manje od pola kutije
dnevno

pola kutije dnevno

1 kutija dnevno

bez lekova

gluformin

dodatni vitamini*

kalcijum

levotiroksin

utrogestan (progesteron)
gynipral (heksopranilsulfat)
bez hroni¢nih bolesti
dijabetes

senzomotorna polineuropatija
hipotireoza

infekcija u trudno¢i lecena
antibioticima

ne

brat sa kraniosinostozom
brat od strica sa kraniosinostozom

*ne odnosi se na unos gvozda i folne kiseline

7 (3,7%)
4 (2,1%)
176 (94,1%)
16 (8,6%)
2 (1,1%)
1 (0,5%)

1 (0,5%)
167 (89,3%)
3 (1,6%)
184 (98,4%)
2 (1,1%)
185 (98,9%)
1 (0,5%)
186 (99,5%)
170 (90,9%)
12 (6,4%)
3 (1,6%)
2 (1,1%)
181 (96,8%)
3 (1,7%)

1 (0,5%)

1 (0,5%)
1 (0,5%)
169 (90,4%)
2 (1,1%)
6 (3,2%)
2 (1,1%)
1 (0,5%)
5 (4,7%)
2 (1,1%)
179 (95,7%)
4 (2,2%)

1 (0,5%)
2 (1,1%)
1 (0,5%)

184 (94,4%)
1 (0,5%)
2 (1,1%)
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4.3 UDRUZENE BOLESTI I ANOMALIJE

U nasoj grupi dece sa kraniosinostozom javile su se razli¢ite bolesti i anomalije, pri
¢emu je najceSca bolest epilepsija (2,8% slucajeva), a najceSca anomalija ventrikularni
septalni defekt (1,6% slucajeva). Tabela 13 prikazuje ucestalost svih bolesti i anomalija

koje su uocene kod dece ispitivane u nasoj studiji.

Tabela 13. Ucestalost bolesti i anomalija kod dece sa kraniosinostozom u nasoj studiji

ANOMALIJA/BOLEST N (%)

Rascep gornje usne 1 (0,5%)
Valvularna mana 1 (0,5%)
Atrijalni septalni defekt 2 (1,1%)
Ventrikularni septalni defekt 3 (1,6%)
Ostecenje kranijalnih nerava 1 (0,5%)
Hiperbilirubinemija 1 (0,5%)
Hemangiom koZe 2 (1,1%)
Epilepsija 5 (2,8%)
Pes equinovarus 1 (0,5%)
Rascep usne i nepca 2 (1,1%)
Rascep nepca 2 (1,1%)
Spina bifida oculta 1 (0,5%)
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4.4 NEUROLOSKI/NEUROOFTALMOLOSKI
STATUS | INDIREKTNI ZNACI
INTRAKRANIJALNE HIPERTENZIJE

U najvecem broju slucajeva (91,4%) prilikom hospitalizacije u nasoj klinici nisu
utvrdeni grubi neuroloski ispadi kod dece sa dijagnostikovanom kraniosinostozom
(grafikon 2).

Neuroloski nalaz

8.60%

E normalan

® abnormalan

91.40%

Grafikon 2. Neuroloski nalaz dece sa kraniosinostozom u nasoj studiji

Medutim, manji procenat dece sa kraniosinostozom imao je u neuroloskom nalazu,
strabizam, hipotoniju, hipertoniju, hemiparezu ili oslabljen vid, sto je i prikazano u tabeli
14.
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Tabela 14. Neuroloski ispadi i neurooftalmoloski nalaz kod dece sa kraniosinostozom u nasoj

studiji

Hipotonija 1 (0,5%)
Hipertonija 5 (2,7%)
Hemipareza 2 (1,1%)
NEUROOFTALMOLOSKI

Uredan 179 (95,7%)
Edem papile 6 (3,3%)
Ablacija retine 1 (0,5%)
Atrofija optickog nerva 3 (1,6%)
Strabizam 6 (3,2%)

Nativni RTG snimak lobanje kod 178 (92%) operisane dece je pokazao digitalne
impresije, a CT i/ili MRI endokranijuma su ukazali, pored prevremeno srasle suture i
abnormalnog oblika lobanje, i na postojanje ,zastojnog likvora“ - proSirenja
subarahnoidnih prostora kod 178 (95,2%) operisane dece, 1 to najéeS¢e nad ceonim

reznjevima velikomozdanih hemisfera.

45 MORFOLOSKA ANALIZA HIRURSKIH
REZULTATA

4.5.1 Tip kraniosinostoze

Deca sa samo jednom prevremeno sraslom suturom (unisuturnom kraniosinostozom)

su bila najbrojnija - 84,5% dece (grafikon 3). NajviSe je bilo dece sa sagitalnom
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sinostozom - 72 (38,5%), potom sa metopi¢nom sinostozom - 59 (31,6%), zatim sa

koronalnom sinostozom - 28 (15%) (Tabela 15).

Tip kraniosinostoze

15.50%

® Unisuturna

® Multisuturna

84.50%

Grafikon 3. Ucestalost pojave unisuturne i multisuturne kraniosinostoze

Tabela 15. Ucestalost unisuturnih kraniosinostoza prema prevremeno srasloj suturi

PREVREMENO SRASLA SUTURA NEH))

Sagitalna sinostoza 72 (38,5%)
Metopi¢na sinostoza 59 (31,5%)
Koronalna sinostoza 28 (15,0%)
unilateralna 13 (6,9%)
bilateralna 15 (8,0%)

Varijante multisuturnih kraniosinostoza, koje su se javile u nasoj grupi ispitanika u

15 % slucajeva, prikazane su u tabeli 16.

Tabela 16. Varijante multisuturnih kraniosinostoza u nasoj grupi ispitanika

SRASLA SUTURA N (%)

Koronalna i sagitalna 1 (0,5%)
Koronalna i lamboidna 1 (0,5%)
Metopi¢na, koronalna i sagitalna 11 (5,9%)
Koronalna, sagitalna, i lamboidna 5 (2,7%)
Metopi¢na, koronalna, sagitalna i lamboidna 10 (5,3%)
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U nasoj seriji, obuhvacéena su i deca sa sindromskom Kraniosinostozom. Naj¢es¢i
sindrom, udruzen sa kraniosinostozom, Crouzonov sindrom, javio se kod 6 dece u nasoj
grupi. Pored ovog sindroma, u nasoj grupi je bilo i dece sa Apertovim, Saethre-

Chotzenovim, Moebiusovim, DiGeorgeovim sindromom (tabela 17).

5.40%

94.60% . . . .
° M Kraniosinostoze udruzene sa sindromima

H Kraniosinostoze koje nisu udruzene sa sindromima

Grafikon 4. Kraniosinostoze udruzene sa sindromima u nasoj seriji

Tabela 17. U¢estalost pojedinih sindroma udruzenih sa kraniosinostozom u nasoj seriji

SINDROM N (%)

Sy Apert 1 (0,5%)
Sy Crouzon 6 (3,2%)
Sy Saethre-Chotzen 1 (0,5%)
Sy Moebius 1 (0,5%)
Sy DiGeorge 1 (0,5%)

4.5.2 Vrsta operativne tehnike

U nasoj studiji su kori§¢ene razlicite operativne tehnike za lecenje kraniosinostoze.
U tretmanu metopi¢ne sinostoze, KoriS¢ene su metopi¢na suturektomija, multiple
suturektomije sa frontalnom dekompresijom i nova dinamicka remodelacija sa plivajuéim
¢elom (FFDR tehnika). Kod sagitalne sinostoze koriS¢ene su sagitalna strip
suturektomija, Pi-procedura i nova modifikovana trikvadratna prosirena osteotomija

(TSEO tehnika). U slucaju unikoronalne sinostoze, koris¢ene su strip suturektomija,
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kombinovana koronalna suturektomija sa frontalnom dekompresijom i frontoorbitalna
hiperkorektivna remodelacija (FOHR tehnika). Kod manjeg broja dece, zbog postojanja
multisuturne kraniosinostoze, nacinjena je remodelacija i prednjeg i zadnjeg segmenta
kalvarije (tabela 18).

Tabela 18. Primenjivane operativne tehnike u leCenju kraniosinostoze u nasoj grupi ispitanika

OPERATIVNA TEHNIKA N (%)

Strip-suturektomija 57 (30,5%)
Pi-procedura 39 (20,9%)
FOHR 35 (18,6%)
FFDR 26 (13,9%)
TSEO 11 (5,9%)
Remodelacija prednjeg i zadnjeg segmenta 19 (10,2%)

4.6 STAROST | TELESNA MASA DECE U
VREME OPERACIJE

Najmlade operisano dete u nasoj grupi bilo je staro mesec i po dana, a najstarije je
imalo 8 godina (aritmeticka sredina je 6,7 +£9 meseci). Tokom statisticke analize, sva deca
su podeljena u 4 grupe. Prvu grupu ¢ine deca koja su u vreme operacije imala manje od
3 meseca (N=49 tj. 26,2%), drugu grupu ¢ine deca uzrasta od 3-6 meseci (N=89 tj.
43,3%), trecu grupu Cine deca uzrasta od 6-12 meseci (N=46 tj. 24,6%) 1 Cetvrtu grupu
¢ine deca starija od godinu dana u vreme operacije (N=11 tj. 5,9%).

Procena uspesSnosti operativnog leCenja vrSena je pomoc¢u Whitaker i Sloan
klasifikacije. Koriséen je ? test (tablice kontingencije 4x2). Tako da je u nasoj studiji
zabelezen uspeh operativnog le¢enja (Whitaker skor 11 II): kod dece operisane sa manje
od 3 meseca starosti u 85,7% slucajeva, u grupi dece 3-6 meseci starosti u 88,9%

slucajeva, u grupi dece 6-12 meseci starosti u 84,8% slucajeva i u grupi dece starije od
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godinu dana u 100% sluéajeva (¥2=2,191, DF=3, p=0,534). Nije uocena statisticki

znacajna razlika medu grupama (tabela 19).

Tabela 19. Poredenje uspesnosti leCenja prema Whitakerovoj skali medu starosnim grupama

STAROSNE GRUPE WHITAKER SCALE N (%) UKUPNO
I-11 " -1v N (%)
< 3 meseca starosti 42 (85,7%) 7 (14,3%) 49 (100%)
3-6 meseci starosti 72 (88,9%) 9 (11,1%) 81 (100%)
6-12 meseci starosti 39 (84,8%) 7 (15,2%) 46 (100%)
> godinu dana starosti 11 (100%) 0 (0,0%) 11 (100%)
UKUPNO N (%) 164 (87,7%) 23 (12,3%) 187 (100%)

Uspesnost operativnog leCenja u razli¢itim starosnim grupama procenjivana je i u
odnosu na Sloanovu klasifikaciju. Uspehom operativnog leenja smatrane su klase I i II.
Kori$éen je ° test (tablice kontingencije 4x2). Tako da je u nasoj studiji zabelezen uspeh
operativnog lecenja (Sloan I i II): kod dece operisane sa manje od 3 meseca starosti u
87,8% slucajeva, u grupi dece 3-6 meseci starosti u 85,2% slucajeva, u grupi dece 6-12
meseci starosti u 84,8% slucajeva i u grupi dece starije od godinu dana u 100% slucajeva
(x2=2,033, DF=3, p=0,566). Nije uocena statisticki znacajna razlika medu grupama
(tabela 20).

Tabela 20. Poredenje uspesnosti leenja prema Sloan klasifikaciji medu starosnim grupama

STAROSNE GRUPE SLOAN SCALE N (%) UKUPNO
I T [TV T N (%)

< 3 meseca starosti 43 (87,8%) 6 (12,2%) 49 (100,0%)

3-6 meseci starosti 69 (85,2%) 12 (14,8%) 81 (100,0%)

6-12 meseci starosti 39 (84,8%) 7 (15,2%) 46 (100,0%)

> godinu dana starosti 11 (100,0%) 0 (0,0%) 11 (100,0%)

UKUPNO N (%) 164 (87,7%) 25 (12,3%) 187 (100,0%)

Nakon statistiCke analize, poredenjem uspeSnosti leCenja prema Whitakerovoj i

Sloanovoj Kklasifikaciji, nije utvrdena statisticki znacajna razlika medu starosnim
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grupama, te se moze zakljuciti da starost deteta u vreme operativnog lecenja nije uticala

na uspesnost operativnog lecenja u nasoj seriji.

4.7 PERIOPERATIVNI GUBITAK KRVI,
TRAJANJE OPERACIJE | VREME
PROVEDENO U JEDINICI INTENZIVNE
NEGE

4.7.1 Perioperativni gubitak krvi

Gubitak krvi dece operisane zbog kraniosinostoze procenjivan je indirektno, na
osnovu krvi koja je nadoknadena tokom i nakon operacije (da bi dete imalo normalne
parametre analiza krvi).

Pored toga Sto je vrSena procena nadoknade krvi u perioperativhom periodu,
poredene su i operativne tehnike medusobno prema nadoknadenoj krvi i izrazene u
procentima izgubljene krvi od oc¢ekivanog ukupnog volumena krvi deteta. Te je tako
dobijeno da je proseCan gubitak krvi kod strip suturektomije 45,5% +27,7, kod
remodelacije prednjeg i zadnjeg segmenta kalvarije 49,6% *23,7, kod remodelacije
prednjeg segmenta pomoc¢u FOHR tehnike 43,8% £19,5, kod Pi procedure 42,8% +15,6,
kod remodelacije prednjeg segmenta pomo¢u FFDR tehnike 42,7% £20,3 i kod TSEO
tehnike 30,5% +11,8. Da bi se u uporedio procenat nadoknadene (izgubljene) krvi medu
razli¢itim operativnim tehnikama kori$¢ena je jednofaktorska ANOVA, jer procenat
nadoknadene krvi ima normalnu raspodelu. Medu svim operativnim tehnikama nije
dobijena statisticki znacajna razlika u procentu nadoknadene krvi (p=0,329), ali je
poredenjem tehnike u kojoj je bio najveéi gubitak krvi (remodelacija prednjeg i zadnjeg
segmenta kalvarije), sa onom u kojoj je bio najmanji gubitak krvi (TSEO tehnika),
dobijena je statisticki znacajna razlika (p=0,019). Dakle, kod tehnike trikvadratne
prosirene osteotomije (TSEO) evidentan je znacajno manji gubitak krvi nego kod drugih

remodelacionih tehnika koje se koriste u operativnom le¢enju kraniosinostoze.
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Procenat izgubljene krvi

49.60%
50.00% 45.50% .
a2.70%  1380% 1) 80%
45.00%
40.00%
35.00% 30.50%
-
30.00% ‘
25.00%
20.00%
15.00%
10.00%
5.00%
| e
0.00%
Strip FFDR FOHR Piprocedura Triple square Remodelacija
suturektomija extended prednjeg i
osteotomies zadnjeg
segmenta

Grafikon 5. Prose¢an procenat nadoknadene (izgubljene) krvi kod razli¢itih operativnih tehnika

koris¢enih u nasoj seriji

Analizom prikupljenih podataka, dobijen je manji procenat izgubljene krvi kod dece
kod kojih je prema Whitakerovoj klasifikaciji operativno le¢enje procenjeno kao uspesno
— Whitaker 1'i 11 (42,9% +21,2), u odnosu na decu kod kojih nije postignut ovaj Whitaker
skor (49,1% +26,7), ali njihovim poredenjem nije dobijena statisticki znacajna razlika.
Koriséen je Mann-Whitneyev test, zbog toga §to procenat izgubljene krvi nema normalnu
raspodelu (Mann-Whitney U, P=0,431, P>0,05).

Dobijen je i manji procenat izgubljene krvi kod dece kod kojih je prema Sloanovoj
klasifikaciji operativno leenje procenjeno kao uspesno - Sloan klasa I i 1l (42,1% +20),
u odnosu na decu kod kojih nije postignut ovaj Sloan skor (54,0% +30,9), ali ni njihovim
poredenjem nije dobijena statisticki znacajna razlika. Koris¢en je Mann-Whitney-ev test,
zbog toga Sto procenat izgubljene krvi nema normalnu raspodelu (Mann-Whitney U,
p=0,150, p>0,05).

100



Kada smo uporedili procenat izgubljene krvi starih (Strip suturektomija, Pi
procedura) i novih operativnih tehnika (FOHR, FFDR, remodelacija prednjeg i zadnjeg
segmenta, TSEO), dobijen je manji prosecan procenat izgubljene krvi kod novih tehnika
43% + 20,4, u odnosu na stare 44,4% + 23,9. Koris¢en je Mann Whitneyev test jer podaci
nemaju normalnu raspodelu, ali nije utvrdena statisticki znacajna razlika (Mann-Whitney
U, p=0,894, p>0,05).

Kod operisane dece koja su imala komplikacije u perioperativnom periodu prosecan
procenat nadoknadene krvi je 65,8% £31, a kod dece koja nisu imala komplikacije 41,3%
+19,4. Za njihovo poredenje koris¢en je Mann-Whitneyev test jer varijabla nema
normalnu raspodelu, nadena statisticki znacajna razlika (Mann-Whitney U, p=0,002).
Procenat izgubljene krvi je staticki znacajano povezan sa nastankom perioperativnih

komplikacija.

Prosecni procenat izgubljene krvi

65.80%

70.00%

41.30%

60.00%

50.00%

40.00%

30.00%

20.00%

10.00%

0.00%
Operisana deca sa preoperativnim Operisana deca bez
komplikacijama preoperativnih komplikacija

Grafikon 6. Prosecan procenat nadoknadene (izgubljene) krvi kod dece sa i bez perioperativnim

komplikacijama

Prosecni procenat izgubljene krvi u grupi dece starosti do 3 meseca je 50,4% £22,5,
u grupi dece starosti 3-6 meseci je 44,7% £23,2, u grupi dece starosti 6-12 meseci
36,4%=+17,7, a u grupi dece starije od godinu dana je 36,3% +17,2. Za poredenje

procenata izgubljene krvi medu starosnim grupama koris¢ena je jednofaktorska ANOVA
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i nadena je statistiCka znacajna razlika izmedu starosnih grupa (p=0,011). Naknadnim
poredenjem t-testom nadeno je da je procenat gubitka krvi statisti¢ki znac¢ajno veci kod
dece mlade od 3 meseca u odnosu na decu starosti od 6-12 meseci (p=0,01), kao i kod

dece starosti od 3-6 meseci u odnosu na 6-12 meseci (p=0,038).

Prosecan procenat izgubljene krvi po starosnim grupama

60.00% 50.40%
44.70%
50.00%
36.40% 36.30%
40.00% AT
30.00%
20.00%
10.00%
0.00%
< 3 meseca 3-6 meseci 6-12 meseci > godinu dana

Grafikon 7. Poredenje prose¢nog procenta izgubljene krvi po starosnim grupama

Poredenjem procenta izgubljene krvi sa tezinom deteta u vreme operacije nadena je
znacajna negativna osrednja korelacija (koriS¢en je Spearmanov koeficijent, jer podaci
nemaju normalnu raspodelu), odnosno §to je dete teze manji je procenat izgubljene krvi
(r=-380, p<0,001).

102



120%0 o
o go
o
[+]
100 %o o o
g
=t o
B 80%- S oy ©
= a o @
£ 0% _o
g 8% ©
= go ° o o
g 60%] 0o B T °
= o o°dBe
=2 Pu g - o
E o & a) ) =1
B 40%- ® zs%c’é% o °
= o Bobo 8
% N :003 %g ° c:‘m:> ©
= o, 00 %ﬂp oooﬂ o .
0 < - o
20% 2 %0 @C .. o
s @ 8 o .
o
0%
T T T T T T
0 5000 10000 15000 20000 25000

Telesna masa (g)

Grafikon 8. Poredenje prose¢nog procenta izgubljene krvi po starosnim grupama kori$¢enjem

Spearmanovog koeficijenta

Najveci procenat izgubljene krvi u naSoj grupi naden je kod operacija metopicne
sinostoze i iznosio je 48,4% 22,1, a najmanji kod operacija koronalne sinostoze 39,8%
+22 (grafikon 9). Poredenjem procenata izgubljene krvi sa tipom kraniosinostoze
(sagitalna sinostoza 40,7 +21,7, metopi¢na sinostoza 48,4 +22,1, koronalna sinostoza
39,8% *22, multisuturna sinostoza 45,2 +21) nije nadena statisticki znacajna razlika
(jednofaktorska ANOVA, p=0,170).

Procenat izgubljene krvi

48.40%
45.20%

40.70%

50.00%
45.00%
40.00%
35.00%
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25.00%
20.00%
15.00%
10.00%

5.00%

0.00%

39.80%

Metopicna Sagitalna Koronalna Multisuturna
sinostoza sinostoza sinostoza sinostoza

Grafikon 9. Procenat izgubljene krvi prema tipu kraniosinostoze
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Kada su ovi univarijabilni prediktori gubitka krvi stavljeni u multivarijantnu analizu
nadeno je da su procenat nadoknadene krvi od ukupnog volumena deteta (B=-0,334,
p<0,001) i tezina deteta u vreme operacije (-0,248, p=0,003) nezavisni prediktori pojave

komplikacija.

4.7.2 Trajanje operacije

Kada smo uporedili prosecno vreme trajanja operacije u zavisnosti od primenjene
operativne tehnike dobijeno je da je najkrace prose¢no vreme operacije kod TSOE tehnike
155,4min +49,8, a najduze kod remodelacije prednjeg segmenta pomo¢u FOHR 236,5min
+62,1 (grafikon 10). Za poredenje vrste operacije sa proseCnim trajanjem operacije
koris¢en je Kruskall-Wallisov test, jer podaci nemaju normalnu raspodelu. Nadena je
statisticki znacajna razlika medu operacijama (Strip suturektomija 160,2min +58,1, Pi
procedura 199min +45,4, frontoorbitalna hiperkorektivna remodelacija FOHR 236,5min
62,1, remodelacija prednjeg i zadnjeg segmenta 213,4min +68,2, trikvadratna proSirena
osteotomija TSEO 155,4min +£49,8 i dinamicka remodelacija sa plivaju¢im ¢elom FFDR
173min +56,1. Kruskall Wallisov test, p<0,001). Kod tehnike triple square extended

osteotomies je znacajno krace prosecno vreme trajanja operacije.

Trajanje operacije (min)

236.5
250 213.4
199
173
200 160.2 155.4
y
150
100
50
0
Strip Pi procedura FOHR FFDR TSEO Remodelacija
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Grafikon 10. Trajanje operacije u zavisnosti od primenjene operativne tehnike
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Vrseno je poredenje proseCnog trajanja operacije u zavisnosti od toga da li je
primenjena neka od klasi¢nih operativnih tehnika (strip suturektomija, Pi procedura) ili
neka od modifikovanih tehnika (FFDR, FOHR, TSEO, remodelacija prednjeg i zadnjeg
segmenta kalvarije). Koris¢en je Mann-Whitneyev test jer podaci nemaju normalnu
raspodelu, i nadeno je da zbirno gledano, modifikovane tehnike zahtevaju statisticki
znacajno vise vremena nego klasi¢ne (klasi¢ne tehnike 175,9min £56,4 vs. modifikovane
197,6min £66,4, p=0,031).

Kada smo uporedili proseCno vreme trajanja operacije u zavisnosti od tipa
kraniosinostoze dobili smo da su najkrace trajale operacije sagitalne sinostoze 173,3min
54,6, a najduze kod multisuturne sinostoze 207,6min £62,5 (grafikon 11). Za poredenje
prose¢nog vremena trajanja operacije u zavisnosti od tipa kraniosinostoze koriS¢en je
Kruskall-Wallisov test jer podaci nemaju normalnu raspodelu, i dobijena je statisticki
znacajna razlika izmedu razlicitih tipova kraniosinostoza (sagitalna sinostoza 173,3min
54,6, metopi¢na sinostoza 194,5min +63,1, koronalna sinostoza 181,3min +72,4 i

multisuturna sinostoza 207,6min £62,5, p=0,027).

Naknadnim testiranjem nadeno je da je operacija multisuturne sinostoze statisticki
znacajno duze trajala nego kod sagitalne sinostoze (Mann Whitney, p=0,011) i
koronalne sinostoze (Mann Whitney, p=0.039).
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Grafikon 11. Trajanje operacije u zavisnosti od tipa kraniosinostoze
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Pacijenti koji spadaju u kategoriju I i Il po Whitakerovoj klasifikaciji imala su duze
prose¢no vreme trajanja operacije (189,4min £60,4), u odnosu one u kategoriji 11 i IV
po Whitakerovoj klasifikaciji (166min +72.4). Za poredenje ovih vrednosti kori$¢en je
Mann-Whitneyev test jer podaci nemaju normalnu raspodelu, nije nadena statisticka
znacajnost (Mann-Whitney test, p=0,058).

Takode, pacijenti koji spadaju u kategoriju I i Il po Sloanovoj klasifikaciji, imala su
duze prose¢no vreme trajanja operacije (190min +60,3), u odnosu one u kategoriji Il -
VI po Sloanovoj Kklasifikaciji (170,4min +73,2). Za poredenje ovih vrednosti kori$¢en je
Mann-Whitneyev test jer podaci nemaju normalnu raspodelu, nije nadena statisticka

znacajnost (Mann-Whitney test, p=0,116).

4.7.3 Vreme provedeno u jedinici intenzivne
nege

Prose¢no vreme Koje su deca provela u intenzivnoj nezi nakon operacije je 18h £2.
Razmatrano je da li vreme provedeno u intenzivnoj nezi uti¢e na uspeh operativnog
leCenja prema Whitakerovoj i Sloanovoj klasifikaciji. Prosecno vreme provedeno u
intenzivnoj nezi kod dece sa Whitaker I-1l1 skorom je 18h +2,4, u odnosu na decu sa
Whitaker 111-IV skorom koja su provela u intenzivnoj nezi nakon operacije prose¢no
18,7h £1,5. Poredenjem prosecnog vremena provedenog u intenzivnoj nezi u ove dve
grupe, nije nadena statisticki znacajna razlika (Mann-Whitney, p=0,164), odnosno vreme
provedeno u intenzivnoj nezi nakon operacije nije uticalo na uspeSnost prema
Whitakerovoj klasifikaciji.

Prose¢no vreme provedeno u intenzivnoj nezi kod dece ocenjene klasom I i II po
Sloanovoj klasifikaciji je 17,9h +2,3, a dece ocenjene klasom I1I-VII po Sloanovoj
klasifikaciji 19h +1,8, Poredenjem prosecnog vremena provedenog u intenzivnoj nezi u
ove dve grupe, nadena je statisticki znacajna razlika (Mann-Whitney, p=0,047), odnosno
deca ocenjena klasom I i IT po Sloan klasifikaciji provela su zna¢ajno manje vremena u

intenzivnoj nezi nakon operacije.
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4.8 KOMPLIKACIJE

Tabela 21. Procenat komplikacija u na$oj seriji, prema vrsti operativne tehnike

Operativna Infekcija  Epiduralni  Respiratorna . : . Urinarna Bez
tehnika rane hematom infekcija ISl Epi ) infekcija ~ komplikacija
Strip 2 (3,5%) 2 (3,5%) 2 (3,5%) 0 0 0 0 51 (89,5%)
suturektomija

Pi procedura 1(2,6%) 0 0 1(2,6%) 0 0 0 37 (94,9%)
FFDR 0 0 1 (3,8%) 0 0 1 (3,8%) 0 24 (92,3%)
FOHR 0 0 1(2,9%) 0 0 0 0 33 (97,1%)
TSEO 0 0 0 0 0 0 11 (100,0%)
Remodelacija 1 (5,3%) 0 1 (5,3%) 0 1 (5,3%) 0 1 (5,3%) 15 (78,9%)
prednjeg i

zadnjeg

segmenta

Kod dece operisane koris¢enjem klasi¢nih operativnih tehnika (strip suturektomija,
Pi procedura) komplikacije su se javile u 8 sluc¢ajeva (8,9%), a kod modifikovanih tehnika
(TSEO, FFDR, FOHR, remodelacija prednjeg i zadnjeg segmenta lobanje) komplikacije
su se javile u 7 slu¢ajeva (7,3%). Nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu pojave
komplikacija i primene klasi¢nih vs. modifikovanih operativnih tehnika leCenja (y~ =
0,160, DF=1, p=0,689).

Kada se uporede tipovi kraniosinostoze sa procentom nastalih komplikacija nakon
operativnog lecCenja, dobija se da je najmanji procenat komplikacija nakon lecenja
koronalne sinostoze (3,6%), a najveci procenat komplikacija kod multisuturne sinostoze

(17,2%). Statisti€¢ko poredenje nije moguce izvrsiti zbog malih ucestalosti.
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Tabela 22. Procenat komplikacija u na$oj seriji, prema tipu kraniosinostoze

Infekcija Epiduralni  Respiratorna . Urinarna Bez

Sinostoza rane hematom infekcija SN Epi SR infekcija  komplikacija

Sagitalna 3 (4,2%) 2 (2,8%) 1 (1,4%) 1 (1,4%) 0 0 0 65 (90,3%)
Metopi¢na 0 0 3(5,2%) 0 0 0 0 55 (94,8%)
Koronalna 0 0 0 0 0 1 (3,6%) 0 27 (96,4%)
Multisuturna 2 (6,9%) 0 1 (3,4%) 0 1 (3,4%) 0 1(3,4%) 24 (85,7%)

Tabela 23. Procenat komplikacija u naSoj seriji, prema uspesnosti operativnog lecenja (Sloan

klasifikacija)
SLOAN KLASIFIKACIJA N (%) UKUPNO
I-11 i -V N (%)
Sa komplikacijama 13 (86,7%) 2 (13,3%) 15 (100,0%)
Bez komplikacija 149 (87,1%) 22 (12,9%) 171 (100,0%)
Ukupno 162 (87,1%) 24 (12,9%) 186 (100,0%)

Na tabeli 23 uocava se da su se komplikacije javile u 13 slucajeva (86,7%) uspesno
operisane dece prema Sloanovoj klasifikaciji (Sloan I i 1), a 149 (87,1%) nije imalo
komplikacije. Poredenjem ucestalosti pojave komplikacija u odnosu na uspeSnost
operativnog leCenja procenjen Sloan klasifikacijom, nije nadena statisticki znacajna

razlika (x2 = 0,003, DF=1, p=0,959).

Tabela 24. Procenat komplikacija u naSoj seriji, prema uspe$nosti operativnog leCenja
(Whitakerova klasifikacija)
WHITAKER KLASIFIKACIJA N(%) UKUPNO

N (%)
Sa komplikacijama 15 (100,0%) 0 (0,0%) 15 (100,0%)
Bez komplikacija 149 (87,1%) 22 (12,9%) 171 (100,0%)
Ukupno 164 (88,2%) 22 (11,8%) 186 (100,0%)

108



Komplikacije javile kod 15 slucajeva uspesno operisane dece prema Whitakervoj
klasifikaciji (Whitaker 1 i I1), a 149 (87,1%) nije imalo komplikacije. Poredenjem
ucestalosti pojave komplikacija u odnosu na uspeSnost operativnog leCenja procenjen
Whitakerovom klasifikacijom, nije nadena statisticki znacajna razlika (}2 = 2,189, DF=1,
p=0,139).

Tabela 25. Komplikacije pri budenju iz anestezije

BUDENJE 1Z ANESTEZIJE N(%0)

Uredno 173 (92,5%)
ProduZeno budenje 3 (1,6%)
Bronhospazam 8 (4,3%)
Cijanoza 2 (1,1%)
Smrt 1 (0,5%)

U nasSoj seriji jedno dete je umrlo 2001. g. tokom operacije kraniosinostoze. Dete je
bilo uzrasta 6 meseci u vreme operacije, telesna masa je bila 7850g u vreme operacije,
S§to bi znacilo da je prose¢ni ukupni volumen krvi kod ovog deteta je procenjen na
601,31ml. Radena je remodelacija prednjeg segmenta bez fronto-orbitalne augmentacije,
operacija je trajala 5 sati, detetu tokom operacije nadoknadeno 650ml krvi, ali dete nije

prezivelo tesko nekontrolisano krvarenje iz venskih sinusa.

4.9 EVALUACIJA HIRURSKIH REZULTATA

Posmatrali smo uspeSnost operativhog lecenja u zavisnosti od primenjene
pojedinacne tehnike prema Sloanovoj i Whitakerovoj klasifikaciji.

Najuspesnije operativne tehnike prema Sloanovoj klasifikaciji su frontoorbitalna
hiperkorektivna remodelacija (FOHR) i trikvadratna proSirena osteotomija (TSEO), sa

uspesnim rezultatima lecenja u 100% slucajeva.
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Dalja statisticka analiza nije bila mogu¢a medu pojedina¢nim tehnikama zbog malog

uzorka.
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Grafikon 12. Poredenje procenata uspesnosti operativnog lecenja prema Sloanovoj klasifikaciji

za svaku od primenjenih operativnih tehnika

Tabela 26. Poredenje procenata uspe$nosti operativnog lecenja prema Sloanovoj klasifikaciji za

svaku od primenjenih operativnim tehnika

OPERATIVNA

TEHNIKA

Strip suturektomija

Pi procedura
FOHR
FFDR
TSEO

Remodelacija
prednjeg i zadnjeg
segmenta kalvarije

UKUPNO

39 (68,4%)
37 (94,9%)
26 (100,0%)
31 (88,6%)
11 (100,0%)

18 (94,7%)

162 (86,6%)

SLOAN KLASIFIKACIJA N(%)

- VIl
18 (31,6%)
2 (5,1%)
0 (0,0%)
4 (11,4%)
0 (0,0%)

1 (5,3%)

25 (13,4%)

UKUPNO
N (%)
57 (100,0%)
39 (100,0%)
26 (100,0%)
35 (100,0%)
11 (100,0%)

19 (100,0%)

187 (100,0%)
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Posmatrano prema Whitakerovoj klasifikaciji podjednako uspesne su bile FOHR,
TSEO i remodelacija prednjeg i zadnjeg segmenta kalvarije, sa uspe$nim le¢enjem u
100% slucajeva (grafikon 13 i tabela 16). Dalja statisticka analiza nije bila mogu¢a medu

pojedina¢nim tehnikama zbog malog uzorka.
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Grafikon 13. Poredenje procenata uspesnosti operativnog leGenja prema Whitakerovoj

Klasifikaciji za svaku od primenjenih operativnih tehnika

Tabela 27. Poredenje procenata uspe$nosti operativnog leCenja prema Whitakerovoj

Klasifikaciji za svaku od primenjenih operativnim tehnika

OPERATIVNA

TEHNIKA

Strip suturektomija

Pi procedura
FOHR
FFDR
TSEO

Remodelacija
prednjeg i zadnjeg
segmenta kalvarije

UKUPNO

39 (68,4%)
38 (97,4%)
26 (100,0%)
31 (88,6%)
11 (100,0%)

19 (100,0%)

164 (87,7%)

WHITAKER KLASIFIKACIJA N(%)

18 (31,6%)
1 (2,6%)
0 (0,0%)
4 (11,4%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)

23 (12,3%)

UKUPNO
N (%)
57 (100,0%)
39 (100,0%)
26 (100,0%)
35 (100,0%)
11 (100,0%)

19 (100,0%)

187 (100,0%)
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Merenjem OFC-a (okcipito-frontalne cirkumferencije) dece prilikom kontrolnog
pregleda, u 173 (93%) sluc¢ajeva OFC je bio u granicama normalnih vrednosti za uzrast,
u 11 (5,9%) je zaostajao u odnosu na ocekivane vrednosti za uzrast, a u 2 (1,1%) je

prednjacio.

4.9.1 Sagitalna sinostoza

Uspesnost operativnog lecenja sagitalne sinostoze je procenjivana Sloanovom i
Whitakerovom klasifikacijom kao i poredenjem kranijalnog indeksa (CI) pre i posle
operacije.

Najpre je razmatrana uspesnost leCenja sagitalne sinostoze na osnovu Sloanove
Klasifikacije, pri ¢emu je uspe$nim operativnim leenjem smatrana kategorija I i 1I.
Uspesno lecenje postignuto je kod 59 (81,9%) dece operisane zbog sagitalne sinostoze.
A posmatrano prema operativnoj tehnici koja je koriséena, uspesno lecenje je postignuto
kod 16 (57,1%) pacijenata kod kojih je radena strip suturektomija, kod 32 (97,0%)
pacijenata kod kojih je radena Pi procedura, a kod dece kod kojih je radena triple square
extendend osteotomies tehnika u svih 11 (100%) slucajeva (tabela 28). Statistickom
analizom utvrdena je statisticki znaGajna razlika (y>=18,672, DF2, p<0,001), dakle
uspesnost operativnog leenja triple square extended osteotomies tehnikom je statisti¢ki

znacajno veca nego drugim tehnikama koje se koriste u le€enju ove kraniosinostoze.

Tabela 28. Poredenje uspesnosti operativnog lecenja dece sa sagitalnom sinostozom, u zavisnosti
od primenjene operativne tehnike, a prema Sloanovoj klasifikaciji

OPERATIVNA SLOAN KLASIFIKACIJA N (%) UKUPNO

[ T e

Strip-suturektomija 16 (57,1%) 12 (42,9%) 28 (100,0%)
Pi-procedura 32 (97,0%) 1 (3,0%) 33 (100,0%)
TSEO 11 (100,0%) 0 (0,0%) 11 (100,0%)
UKUPNO 59 (81,9%) 13 (18,1%) 72 (100,0%)
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Potom je razmatrana uspesnost leCenja sagitalne sinostoze na osnovu Whitakerove
klasifikacije, pri ¢emu se uspeSnim operativnim le€enjem smatra klasa I i Il po Whitakeru.
Uspesno lecenje postignuto je kod 63 (87,5%) dece operisane zbog sagitalne sinostoze.
A posmatrano prema operativnoj tehnici koja je koris¢ena, uspesno leCenje je postignuto
kod 19 (67,9%) pacijenata kod kojih je radena strip suturektomija, kod 33 (100,0%)
pacijenata kod kojih je radena Pi procedura, a kod 11 (100,0%) dece kod kojih je radena
triple square extended osteotomies tehnika (tabela 29). Dalju statisticku analizu nije bilo

moguce uraditi zbog malih ucestalosti.

Tabela 29. Poredenje uspesnosti operativnog leCenja dece sa sagitalnom sinostozom, u zavisnosti

od primenjene operativne tehnike, a prema Whitakerovoj klasifikaciji

OPERATIVNA WHITAKER KLASIFIKACIJA N (%) | UKUPNO

TEHNIKA “ 1 - 1v N (%)

Strip-suturektomija 19 (67,9%) 9 (32,1%) 28 (100,0%)
Pi-procedura 33 (100,0%) 0 (0,0%) 33 (100,0%)
TSEO 11 (100,0%) 0 (0,0%) 11 (100,0%)
UKUPNO 63 (87,5%) 9 (18,3%) 72 (100,0%)

Za procenu uspesnosti leCenja sagitalne sinostoze koris¢en je i kranijalni indeks. Deca
koja su uspe$no leCena, nakon operacije imaju korigovan kranijalni indeks, od
dolihocefali¢nog do mezokranije (CI 75-80). U naSoj studiji, nakon operacije 60
pacijenata (83,3%) imalo je normalan kranijalni indeks nakon operacije. Poredenjem tri
operativne tehnike koje su koris¢ene kod dece sa sagitalnom sinostozom, prema ClI,
dobija se da je normalan kranijalni indeks nakon operacije imalo 19 (67,9%) dece
operisane strip-suturektomijom, 31 (93,9%) dece operisane Pi procedurom i kod 10
(90,9%) dece operisane TSEO tehnikom (tabela 30). Dalja statisti¢ka analiza nije moguca

zbog malih ucestalosti medu varijablama.
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Tabela 30. Uspesno lecena deca sa sagitalnom sinostozom prema kranijalnom indeksu - CI

OPERATIVNA KRANIJALNI INDEKS - ClI UKUPNO
TEHNIKA N (%) N (%)
normalan abnormalan
Strip-suturektomija 19 (67,9%) 9 (32,1%) 28 (100,0%)
Pi-procedura 31 (93,9%) 2 (6,1%) 33 (100,0%)
TSEO 10 (90,9%) 1(9,1%) 11 (100,0%)
UKUPNO 60 (83,3%) 12 (16,7%) 72 (100,0%)

Poredenjem kranijalnog indeksa pre i posle operacije kod strip tehnike nije nadena
statisticki znacajna razlika kori§¢enjem t-testa za zavisne uzorke (preoperativni Cl 76,6
19,1 vs. postoperativni Cl 77,2 £3,3, p=0,281). Kada se posmatra procenat dece sa
normalnim kranijalnim indeksom nakon operacije strip suturektomija tehnikom nadena
je statisticki znacajna razlika, koris¢enjem McNemarovog testa za zavisne uzroke
(preoperativno normalan Cl imalo je 5 (8,8%) pacijenata, a postoperativno 19 (67,9%)
pacijenata, p<0,001). Kada se posmatra procenat dece sa normalnim kranijalnim
indeksom nakon operacije Pi procedurom nadena je statisticki znaCajna razlika,
koris¢enjem McNemarovog testa za zavisne uzroke (preoperativno normalan Cl nije imao
nijedan pacijent, a postoperativno 31 (93,9%) pacijenata, p<0,001). Kada se posmatra
procenat dece sa normalnim kranijalnim indeksom nakon operacije TSEO tehnikom
nadena je statisti¢ki znacajna razlika, koriS¢enjem McNemarovog testa za zavisne uzroke
(preoperativno normalan Cl nije imao nijedan pacijent, a postoperativho 10 (90,9%)

pacijenata, p<0,001).

4.9.2 Metopicna sinostoza

Uspesnost operativnog leCenja metopi¢ne sinostoze je procenjivana Sloanovom i
Whitakerovom Kklasifikacijom, kao i poredenjem endokranijalnog bifrontalnog ugla
(EBA) pre i posle operacije.

Najpre je razmatrana uspe$nost leCenja metopicne sinostoze na osnovu Whitakerove

klasifikacije. Uspe$no operativno lecenje metopi¢ne sinostoze je postignuto u 82,7%
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operisane dece prema Whitakerovoj Klasifikaciji. Kada se posmatra uspesnost
operativnog lecenja u zavisnosti od primenjene tehnike, najnizi procenat uspesnosti je
kod pacijenata kod kojih je radena strip-suturektomija - 9 (56,3%). Dok je najvisi procenat
postignut kod dece kod kojih je radena remodelacija prednjeg segmenta FOHR - 14
(100,0%) (tabela 31). Dalju statisticku procenu nije bilo moguce izvrsiti zbog malih

ucestalosti.

Tabela 31. Poredenje uspesnosti operativnog leCenja dece sa metopiénom sinostozom, U

zavisnosti od primenjene operativne tehnike, a prema Whitakerovoj klasifikaciji

OPERATIVNA WHITAKER KLASIFIKACIJA T
TEHNIKA WHITAKER | -1l | WHITAKER IlI-1VV

Strip-suturektomija 9 (56,3%) 7 (43,8%) 16 (100,0%)
FFDR 25 (89,3%) 3 (10,7%) 28 (100,0%)
FOHR 14 (100,0%) 0 (0,0%) 14 (100,0%)
UKUPNO 48 (82,7%) 10 (16,9%) 58 (100,0%)

Potom se razmatra uspesnost leCenja metopi¢ne sinostoze na osnovu Sloanove
Klasifikacije. Uspes$no operativno leCenje metopi¢ne sinostoze je postignuto u 86,4%
operisane dece prema Sloanovoj klasifikaciji. Kada se posmatra uspesnost operativnog
lecenja u zavisnosti od primenjene tehnike, najnizi procenat uspesnosti je kod pacijenata
kod kojih je radena strip-suturektomija - 12 (75,0%). Dok je najvisi procenat postignut
kod dece kod kojih je radena remodelacija prednjeg segmenta FOHR - 14 (100,0%)
(tabela 32).
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Tabela 32. Poredenje uspeSnosti operativnog leCenja dece sa metopi¢nom sinostozom, U

zavisnosti od primenjene operativne tehnike, a prema Sloanovoj klasifikaciji

OPERATIVNA SLOAN KLASIFIKACIJA
UKUPNO
TEHNIKA

SLOANI -1 SLOAN I11-VII

Strip-suturektomija 12 (75,0%) 4 (25,0%) 16 (100,0%)
FFDR 25 (89,3%) 3 (10,7%) 28 (100,0%)
FOHR 14 (100,0%) 0 (0,0%) 14 (100,0%)
UKUPNO 51 (87,9%) 7 (12,1%) 58 (100,0%)

Na Kkraju, nacinjena je procena uspes$nosti operativnog le¢enja metopicne sinostoze
poredenjem preoperativno i postoperativno merenog endokranijalnog bifrontalnog ugla
(EBA). Preoperativno, prosecna vrednost EBA iznosila je 115° +5,7, a postoperativno
134,8° £7,8. Za statisti¢ku procenu je koris¢en t-test za zavisne uzorke, i dobijena je
statisticki znaCajna razlika (t-test za zavisne uzroke, p<0.001), odnosno nakon
operativnog leCenja je doslo do znacajnog povecanja endokranijalnog bifrontalnog ugla
(EBA).

Potom je analizirana uspe$nost operativnog le¢enja prema kori§¢enoj operativnoj
tehnici. Za procenu uspesnosti leCenja metopi¢ne sinostoze strip-suturektomijom u
odnosu na EBA koris¢en je Wilcoxonov test za zavisne uzorke, jer podaci nemaju
normalnu raspodelu. Prosecan preoperativni EBA je bio 114,4°, a nakon operacije ovom
tehnikom 129,9°, dobijena je statisticki znacajna razlika (Wilcoxonov test za zavisne
uzorke, p<0,001).

Za procenu uspesnosti leCenja metopi¢ne sinostoze modifikovanom tehnikom za
remodelaciju prednjeg segmenta kalvarije - FOHR u odnosu na EBA korisc¢en je takode
Wilcoxonov test za zavisne uzorke. Prosecan preoperativni EBA je bio 113,4°, a nakon
operacije ovom tehnikom 138°, dobijena je statisticki znacajna razlika (Wilcoxonov test
za zavisne uzorke, p=0,001).

Za procenu uspesnosti leCenja metopi¢ne sinostoze modifikovanom tehnikom za
remodelaciju prednjeg segmenta kalvarije - FFDR u odnosu na EBA koris¢en je takode
Wilcoxonov test za zavisne uzorke. Prosecan preoperativni EBA je bio 115,2°, a nakon
operacije ovom tehnikom 138,8°, dobijena je statisticki znacajna razlika (Wilcoxonov test

za zavisne uzorke, p=0,001).
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4.9.3. Unilateralna koronalna sinostoza

Ukupno je u nasoj seriji bilo Sesnaestoro dece koja su mala unilateralnu koronalnu
sinostozu.

Uspesnost lecenja dece sa unilateralnom koronalnom sinostozom procenjivana je na
osnovu Sloanove i Whitakerove Klasifikacije, kao i mCVAI (modified cranial vault
asymmetry index).

| prema Sloanovoj i prema Whitakerovoj klasifikaciji bilo je 15 (93,8%) uspesno
le¢enih pacijenata, od toga 14 dece je leteno FOHR tehnikom i to sa 100% uspehom
le¢enja. U grupi dece operisane tehnikom strip-suturektomije samo je 1 (50%) uspesno

lecene dece. Dalja statisticka analiza se ne moze sprovesti zbog male ucestalosti.

Tabela 33. Poredenje uspesnosti operativnih tehnika u le¢enju unilateralne koronalne sinostoze

prema Sloanovoj i Whitakerovoj klasifikaciji

OPERATIVNA SLOAN & WHITAKER KLASIFIKACIJA UKUPNO
TEHNIKA N (%) N (%)
Uspesno lecenje Neuspesno lecenje
Strip-suturektomija 1 (50,0%) 1 (50,0%) 2 (100%)
FFDR 4 (100,0%) 0 (0,0%) 4 (100%)
FOHR 10 (100,0%) 0 (0,0%) 10 (100%)
UKUPNO 15 (93,8%) 1 (6,2%) 16 (100%)

Pre operacije nijedno dete nije imalo normalan mCVALI, dok je nakon operacije u 12
(80%) slucajeva asimetrija korigovana do normalne vrednosti mCVAI (tabela 34). Za
statistiCku analizu koriS¢en je McNemarov test. Dobijena je statisticki znacajna razlika
medu grupama pre i posle operacije (McNemarov test, p=0,001), §to je pokazatelj
znacajne uspesnosti operativnog lecenja dece sa ovim tipom kraniosinostoze.

Takode, mereno matematicki pre operacije ova deca su imala prose¢an mCVAI 6,9%
+1,7, a posle operacije 2,4% £1,2. Koris¢en je t-test za zavisne uzorke, i dobijena je
statistiCki znacajna razlika (t-test za zavisne uzorke, p<0,001), dakle postoji znacajan

procenat uspesno lecene dece posmatrano u odnosu na mCVAL
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Tabela 34. Procena uspeSnosti operativnog leCenja kod unisuturne koronalne sinostoze

poredenjem mCVAI (modified cranial vault asymmetry index)

MCVAI postoperativno

mMCVAI preoperativno Simetrija cela Asimetrija cela
(mCVAI<3,5%) MCVAI>3.5%

Simetrija ¢ela

0 0
MCVAI<3.5%
Asimetrija Cela

12 3
mCVAI>3.5%

49.4. Bilateralna koronalna sinostoza

Uspesno operativno leCenje bilateralne koronalne sinostoze je procenjivano
Sloanovom i Whitakerovom klasifikacijom kao i poredenjem kranijalnog indeksa (CI).

Najpre je razmatrana uspes$nost lecenja bilateralne koronalne sinostoze na osnovu
Whitakerove i Sloanove klasifikacije. Uspesno operativno leenje bilateralne koronalne
sinostoze je postignuto u 83,3% operisane dece prema Whitakerovoj i Sloanovoj
Klasifikaciji. Kada se posmatra uspesnost operativnog leenja u zavisnosti od primenjene
tehnike, najniZi procenat uspeSnosti je kod pacijenata kod kojih je radena strip-
suturektomija - 8 (80,0%). Dok je najvisi procenat postignut kod dece kod kojih je radena
tehnika FFDR - 1 (100,0%) i tehnika FOHR - 1 (100,0%), sto je i prikazano na tabeli 35.

Dalju statisticku procenu nije bilo moguce izvrsiti zbog malih ucestalosti.
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Tabela 35. Poredenje uspeSnosti operativnog leGenja dece sa bilateralnom koronalnom

sinostozom, u zavisnosti od primenjene operativne tehnike prema Sloanovoj i Whitakerovoj

klasifikaciji

WHITAKER & SLOAN
OPERATIVNA
KLASIFIKACIJA UKUPNO
TEHNIKA

Uspesno lecenje Neuspesno lecenje

j::::‘-ektomija 8 (80,0%) 2 (20,0%) 10 (100,0%)
FFDR 1 (100,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
FOHR 1 (100,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
UKUPNO 10 (83,3%) 2 (26,7%) 12 (100,0%)

Potom je razmatrana uspeSnost leenja bilateralne koronalne sinostoze na osnovu
kranijalnog indeksa. Pre operacije nijedan bolesnik nije imao normalne vrednosti
kranijalnog indeksa (CI), dok je nakon operacije normalan CI zabelezen kod 9 (75%)
pacijenata. Korisc¢en je McNemarov test za zavisne uzroke i dobijena je statisticki znaana
razlika (McNemarov test, p=0.004). Tabela 36 prikazuje uspesSnost lecenja dece sa
bilateralnom koronalnom sinostozom u zavisnosti od primenjene operativne tehnike
prema vrednosti kranijalnog indeksa, medutim dalju statisticku procenu niej bilo moguce

izvr$iti zbog malih ucestalosti.

Tabela 36. Poredenje uspesnosti operativnog ledenja dece sa bilateralnom koronalnom

sinostozom, u zavisnosti od primenjene operativne tehnike prema vrednosti kranijalnog indeksa

OPERATIVNA KRANIJALNI INDEKS (CI)
UKUPNO

Strip-suturektomija 7 (70,0%) 3 (30,0%) 10 (100,0%)
FFDR 1 (100,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
FOHR 1 (100,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
UKUPNO 9 (75,0%) 3 (25,0%) 12 (100,0%)
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4.9.5 Multisuturne sinostoze

U naSem istrazivanju multisuturnu sinostozu je imalo 28 pacijenata (tabela 37), od
toga je samo kod 7 pacijenata utvrdeno postojanje nekog sindroma. Pored njih, bilo je i

tri pacijenta sa unisuturnom sindromskom kraniosinostozom.

Tabela 37. Multisuturne sinostoze u na$oj seriji

SRASLA SUTURA N (%)

Koronalna i sagitalna 1 (0,5%)
Koronalna i lambdoidna 1 (0,5%)
Metopicna, koronalna i sagitalna 11 (5.9%)
Koronalna, sagitalna, i lambdoidna 5 (2,7%)
Metopi¢na, koronalna, sagitalna i lambdoidna 10 (5,3%)

Uspesnost lecenja je procenjena na osnovu Sloanove 1 Whitakerove klasifikacije, kao
I na osnovu kranijalnog indeksa (Cl). U naSoj seriji je 20 (71,4%) pacijenata uspes$no
operisano zbog multisuturne kraniosinostoze. NajviSe pacijenata je operisano tehnikom
remodelacije i prednjeg i zadnjeg segmenta Kkalvarije (61,1%). Uspesnost lecenja
pojedina¢nih operativnih tehnika je prema Sloanovoj i Whitakerovoj klasifikaciji je
prikazana u tabeli 38. Kod multisuturnih sinostoza statisticko poredenje razli¢itih
operativnih tehnika prema Sloanovoj i Whitakerovoj klasifikaciji nije moguce izvrsiti

zbog malih ucestalosti.

Tabela 38. Uspesnost operativnog leenja multisuturne sinostoze prema Sloanovoj i

Whitakerovoj klasifikaciji

SLOAN & WHITAKER
OPERATIVNA TEHNIKA KLASIFIKACIJA UKUPNO

Uspesno lecenje Neuspesno lecenje

Strip-suturektomija 0 (0,0%) 1 (100,0%) 1 (100,0%)
Pi procedura 6 (100,0%) 0 (0,0%) 6 (100,0%)
FFDR 2 (100,0%) 0 (0,0%) 2 (100,0%)
FOHR 1 (100,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Remodelacija prednjeg i

] 11(61,1%) 7(38,9%) 18 (100,00%)
zadnjeg segmenta
UKUPNO 20 (71,4%) 8 (28,6%) 28 (100,0%)
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Kada posmatramo kranijalni indeks kao merilo uspeSnosti operativnog lecenja
uocavamo da pre operacije nijedan pacijent nije imao normalan CI, a nakon operacije ima
njih 18 (64,2%). Koris¢en je McNemarov test i dobijena je statisticki znacajna razlika

(McNemar test, p<0,001).

Tabela 39. Uspesnost operativnog le¢enja multisuturne sinostoze prema Kranijalnom indeksu

CI postoperativno

CI preoperativno

Normalan Abnormalan
Normalan 0 0
Abnormalan 18 10

4.9.6. Sindromske kraniosinostoze

U na$oj seriji bilo je desetoro dece sa sindromskom kraniosinostozom. Uspe$no
operativno leCenje sindromskih kraniosinostoza je procenjivano Sloanovom i
Whitakerovom klasifikacijom kao i poredenjem kranijalnog indeksa (CI).

Najpre je razmatrana uspesSnost leCenja na osnovu poredenja preoperativno i
postoperativno izmerenog kranijalnog indeksa. Kod sindromskih kraniosinostoza u nasoj
seriji nijedno dete pre operacije nije imalo normalan kranijalni indeks (ClI), dok je posle
operacije 6 imalo normalan kranijalni indeks (tabela 40). Poredenjem preoperativnog i
postoperativnog CI, dobijena je statisticki znacajna razlika (McNemar test, p=0,016),
dakle prisutan je statisticki znaCajan uspeh operativnog lecenja kod sindromskih

kraniosinostoza posmatrano na osnovu ClI.
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Tabela 40. Poredenje ucestalosti preoperativnog i postoperativnog CI kod sindromskih

kraniosinostoza

ClI POSTOPERATIVNO
Cl PREOPERATIVNO

normalan abnormalan
normalan 0 0
abnormalan 6 4

Potom je nacinjeno poredenje uspeSnosti operativnog leCenja sindromskih i
nesindromskih kraniosinostoza prema Whitakerovoj i Sloanovoj klasifikaciji. Uspe$no
operativno lecenje sindromske kraniosinostoze je postignuto kod 6 (60,0%) operisane
dece, prema Whitakerovoj i Sloanovoj klasifikaciji. Statisticku analizu nije bilo moguce

izvesti zbog male ucestalosti.

Tabela 41. Uspesno operativno leenje sindromskih kraniosinostoza prema Sloanovoj i

Whitakerovoj klasifikaciji

SLOAN i WHITAKER KLASIFIKACIJA
SINDROM UKUPNO

Sy Crouzon 3 (50,0%) 3 (50,0%) 6 (100,0%)
Sy Apert 1 (100,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Sy Saethre-Chotzen 1 (100,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Sy Moebius 0 (0,0%) 1 (100,0%) 1 (100,0%)
Sy DiGeorge 1 (100,0%) 0 (0,0%) 1 (100,00%)
UKUPNO 6 (60,0%) 4 (40,0%) 10 (100,0%)
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4.10 KOMPARACIJA REZULTATA
KLASICNIH I MODIFIKOVANIH
HIRURSKIH TEHNIKA

Vrs$eno je poredenje uspesnosti operativnog leCenja u nasoj studiji u zavisnosti od
toga da li je primenjena neka od klasi¢nih operativnih tehnika (strip suturektomija, Pi
procedura) ili neka od novih modifikovanih tehnika (remodelacija prednjeg segmenta -
FFDR i FOHR, trikvadratna proSirena osteotomija - TSEO, remodelacija prednjeg i
zadnjeg segmenta lobanje). Najpre je vrSeno poredenje uspesnosti operativnog lecenja
starih i novih tehnika procenjenoj prema Whitakerovoj klasifikaciji (tabela 42). Koris¢en
je Pearsonov y? test i uocena je statisticki zna¢ajna razlika u uspesnosti izmedu starih i
novih tehnika prema Whitakerovoj klasifikaciji (x> = 10,266, DF = 1, p = 0,001). Dakle,
nove operativne tehnike su statisticki znacajno uspesnije u leCenju kraniosinostoza, prema

Whitakerovoj klasifikaciji.

Tabela 42. Poredenje starih vs. novih operativnih tehnika prema Whitakerovoj klasifikaciji

OPERATIVNA WHITAKER KLASIFIKACIJA UKUPNO

TEHNIKA N (%) N (%)
WHITAKER I I 11 WHITAKER I11-1VV

Klasi¢ne tehnike 77 (80,2%) 19 (19,8%) 96 (100,0%)

Modifikovane tehnike 87 (95,6%) 4 (4,4%) 91 (100,0%)

UKUPNO 164 (87,7%) 23 (12,3%) 187 (100,0%)

Isto tako, vrSeno je poredenje uspeSnosti operativnog leCenja primenom starih i novih
tehnika procenjenoj prema Sloanovoj klasifikaciji (tabela 43). Koriséen je Pearsonov y?
test 1 uocena je statisticki znacajna razlika u uspesnosti izmedu starih i novih tehnika
prema Sloanovoj klasifikaciji (32=9,490, DF=1, p=0,002). Dakle, nove operativne
tehnike su statisticki zna¢ajno uspes$nije u leCenju kraniosinostoza, i prema Sloanovoj

klasifikaciji.
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Tabela 43. Poredenje starih vs. novih operativnih tehnika prema Sloanovoj klasifikaciji

OPERATIVNA SLOAN KLASIFIKACIJA UKUPNO

TEHNIKA N (%) N (%)
SLOANI I SLOAN I11-VII

Klasi¢ne tehnike 76 (79,2%) 20 (20,8%) 96 (100,0%)

Modifikovane tehnike 86 (94,5%) 5 (5,5%) 91 (100,0%)

UKUPNO 162 (86,6%) 25 (13,4%) 187 (100,0%)

4.10.1 Komparacija klasi¢nih i modifikovanih tehnika u

leCenju sagitalne sinostoze

Lecenje sagitalne sinostoze klasicnim tehnikama bilo je uspesno u 85% slucajeva, a
modifikovanom TSEO tehnikom kod sve operisane dece. Da bi se utvrdila znacajnost
razlike uspeSnosti operativnog lecenja klasi¢nih i modifikovanih tehnika u lecenju
sagitalne sinostoze kori$¢en je Fisherov test taéne verovatnoce, ali nije uocena statisticki
znaCajna razlika prema Sloanovoj i Whitakerovoj Klasifikaciji (Fisherov test tacne

verovatnoce, p=0,341).

Tabela 44. Poredenje uspesnosti operativnog lecenja sagitalne sinostoze, u zavisnosti da li je

primenjena klasi¢na ili modifikovana tehnika prema Sloanovoj i Whitakerovoj klasifikaciji

OPERATIVNA SLOAN & WHITAKER KLASIFIKACIJA UKUPNO

TEHNIKA N (%) N (%)
Uspesno lecenje Neuspesno lecenje

Klasi¢ne tehnike 48 (85,0%) 13 (15,0%) 61 (100,0%)

TSEO tehnika 11 (100,0%) 0 (0,0%) 11 (100,0%)

UKUPNO 59 (81,9%) 13 (18,1%) 72 (100,0%)

Poredenje medu klasicnim 1 modifikovanim tehnikama je vrSeno i1 prema
kranijalnom indeksu.
Medutim ovde dolazimo do situacije da nema statistickog testa koji bi poredio ove

vrednosti ve¢ se mozemo samo izjasniti da je kod triple square extended osteotomies
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tehnike bilo najvise dece sa normalnim kranijalnim indeksom nakon operacije (n=11,
100,0%), tj. da se pokazala kao najuspesnija tehnika u le¢enju sagitalne sinostoze u nasoj

seriji.

4.10.2 Komparacija klasi¢nih i modifikovanih tehnika u

leCenju metopicne sinostoze

Vrseno je i poredenje prema Whitakerovoj klasifikaciji. Kada su tehnike grupisane
(tabela 45) na klasi¢ne (strip-suturektomija) i modifikovane (remodelacija prednjeg
segmenta - FFDR i FOHR) kori$¢en je Fisherov test tacne verovatnoce i dobijena je
statistiCki znacajna razlika, odnosno znaCajno veéi broj dece je uspe$no operisan
koris¢enjem modifikovanih tehnika u odnosu na strip-suturektomiju (Fisherov test tacne

verovatnoce, p=0,002).

Tabela 45. Poredenje uspesnosti operativnog leCenja metopic¢ne sinostoze, U zavisnosti da li je

primenjena klasi¢na ili modifikovana tehnika prema Whitakerovoj klasifikaciji
OPERATIVNA WHITAKER KLASIFIKACIJA UKUPNO
TEHNIKA INEC)) N (%0)

WHITAKER I-11 WHITAKER I1I-1V

Klasi¢ne tehnike

) . 9 (56.3%) 7 (43,8%) 16 (100,0%)
(strip-suturektomija)
Modifikovane tehnike
) 39 (92.8%) 3 (7,1%) 42 (100,0%)
(FFDR i FOHR)
UKUPNO 48 (82,7%) 10 (16,9%) 58 (100,0%)

A potom je vrSeno poredenje prema Sloanovoj klasifikaciji, takode koriS¢enjem
Fisherovog testa ta¢ne verovatnoce, ali ni ovde nije dobijena statisti¢ki zna¢ajna razlika

(Fisherov test tacne verovatnoée, p=0,078).
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Tabela 46. Poredenje uspeSnosti operativnog leCenja dece sa metopi¢nom sinostozom, u

zavisnosti da li je primenjena klasi¢na ili modifikovana tehnika prema Sloanovoj klasifikaciji

OPERATIVNA SLOAN KLASIFIKACIJA UKUPNO
TEHNIKA N (%) N (%)

SLOAN I-I1I SLOAN IlI-1V

Klasi¢ne tehnike

) N 12 (75,0%) 4 (25,0%) 16 (100,0%)
(strip-suturektomija)
Modifikovane tehnike
) 39 (92.8%) 3 (7,1%) 42 (100,0%)
(FFDR i FOHR)
UKUPNO 51 (87,9%) 7 (12,1%) 58 (100,0%)

Poredenjem uspesnosti klasiénih i modifikovanih tehnika u lecenju metopic¢ne
sinostoze dobijena je statisticki znacajna razlika prema endokranijalnom bifrontalnom
uglu (EBA). Prosecni postoperativni EBA kod klasi¢nih tehnika je bio 114,9° +6,a 137,1°
16,6 kod modifikovanih tehnika (general linear model, p<0,001).

4.10.3 Komparacija klasi¢nih i modifikovanih tehnika u

leCenju unilateralne koronalne sinostoze

Kod unilateralne koronalne sinostoze, uspes$no lecenje je sprovedeno kod 50%
pacijenata strip suturektomijom, a u 100% sluc¢ajeva modifikovanim tehnikama prednje
remodelacije FFDR 1 FOHR. Za statisti¢ko poredenje uspeSnosti razli¢itih operativnih
tehnika u odnosu na Whitakerovu i Sloanovu klasifikaciju koristili smo Fisherov test
tacne verovatnoce, iako je u nasoj seriji svako dete operisano modifikovanom tehnikom
imalo odlican rezultat leCenja, nije dobijena statisticki znacajna razlika. (Fisherov test

tacne verovatnoce, p=0,125).
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Tabela 47. Poredenje klasi¢nih i modifikovanih tehnika u le¢enju unilateralne koronalne

sinostoze po Sloanovoj i Whitakerovoj klasifikaciji

OPERATIVNA SLOAN & WHITAKER KLASIFIKACIJA | UKUPNO
TEHNIKA N (%) N (%)

Uspesno lecenje Neuspesno lecenje

Klasi¢na tehnika

) N 1 (50,0%) 1 (50,0%) 2 (100,0%)
(strip-suturektomija)
Modifikovane tehnike
) 14 (100,0%) 0 (0,0%) 14 (100,0%)
(FFDR i FOHR)
UKUPNO 15 (93,8%) 1(6,3%) 16 (100,0%)

4.10.4 Komparacija klasi¢nih i modifikovanih tehnika u

le€enju bilateralne koronalne sinostoze

Kod bilateralne koronalne sinostoze, uspesno le¢enje je sprovedeno kod 83,3%
pacijenata strip suturektomijom, a u 100% sluc¢ajeva modifikovanim tehnikama prednje
remodelacije FFDR i FOHR. Za statisticko poredenje uspesnosti razlicitih operativnih
tehnika u odnosu na Whitakerovu i Sloanovu klasifikaciju smo Kkoristili Fisherov test
tacne verovatnoce, iako je u naSoj seriji svako dete operisano modifikovanom tehnikom
imalo odli¢an rezultat leCenja, nije dobijena statisti¢ki znacajna razlika. (Fisherov test

tacne verovatnoce, p=0,175).

Tabela 48. Poredenje uspe$nosti operativnog leCenja dece sa bilateralnom koronalnom
sinostozom u zavisnosti da li je primenjena klasi¢na ili modifikovana operativna tehnika prema
Sloanovoj i Whitakerovoj Kklasifikaciji
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OPERATIVNA WHITAKER & SLOAN KLASIFIKACIJA | UKUPNO
TEHNIKA N (%) N (%)

Uspesno lecenje Neuspesno lecenje

Klasi¢ne tehnike

) N 8 (80,0%) 2 (20,0%) 10 (100,0%)
(strip-suturektomija)
Modifikovane tehnike
. 2 (100,0%) 0 (0,0%) 2 (100,0%)
(FFDR i FOHR)
UKUPNO 10 (83,3%) 2 (26,7%) 12 (100,0%)

Poredenje uspesnosti leCenja prema kranijalnom indeksu za klasi¢ne i modifikovane

tehnike nije moguée uraditi zbog male ucestalosti u nasoj studiji.
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4.11 PROCENA KOGNITIVNOG
FUNKCIONISANJA DECE SA
KRANIOSINOSTOZOM TRETIRANOM
OPERATIVNO U RANOM UZRASTU

Procena kognitivnog funkcionisanja izvrSena je u Klinici za neurologiju i psihijatriju
za decu i omladinu u Beogradu. Neuropsiholosko testiranje je obavila Dr Dragana
Vucinié, deciji neurolog. Psiholosko testiranje je obavila gospoda Gordana Mijalkovié,
psiholog.

Obzirom da je ispitivanjem obuhvaéen mali broj dece, nije moguce sprovesti metode
inferencijalne statistike.

Ispitivanjem je obuhvaceno 24 dece, 18 deCaka i 6 devojcica, koja su u vreme
procene kognitivnog funkcionisanja bila uzrasta od godinu dana do 12 godina, a koja su
prema uzrastu podeljena u dve grupe.

U grupi dece predSkolskog uzrasta izvrSena je samo psiholoska procena, dok je u

grupi dece Skolskog uzrasta, pored psiholoske, primenjena i neuropsiholoSka procena.

Psiholoska procena ja obuhvatala:
1. Procenu psihomotornog razvoja dece predSkolskog wuzrasta primenom
Razvojnog testa Cuturi¢ — RTC®Y
2. Procenu intelektualnog funkcionisanja dece Skolskog uzrasta primenom
REVISK-ove skale®®)

Neuropsiholoska procena je podrazumevala razvojnu neuropsiholoSku procenu
skolske dece primenom baterije testova NEPSY-11.(2%)

Sva deca Skolskog uzrasta krenula su na vreme u Skolu i pohadaju nastavu po
redovnom programu. Sva deca Skolskog uzrasta imala su nesindromsku kraniosinostozu,
dok je u podgrupi dece predskolskog uzrasta bilo i dece sa sindromskim
kraniosinostozama. Parametri dobijeni testovima su poredeni sa normalnim vrednostima

prema uzrasnoj grupi deteta.
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4.11.1 Rezultati psiholoSke procene

U grupi predskolske dece koeficijent mentalnog razvoja krece se u Sirokom rasponu
vrednosti od umne nedovoljnosti (<70), sve do vrednosti visokog proseka i iznad
prosecnih sposobnosti (>110). Sva deca cCija su postignuéa bila unutar umne
nedovoljnosti, pripadaju podgrupi dece sa sindromskom kraniosinostozom, dok sva deca
sa nesindromskom kraniosinostozom, funkcioniSu na nivou prose¢nog (Cak i
iznadprosecnog) intelektualnog funkcionisanja.

U grupi Skolske dece sva deca imaju ocuvano intelektualno funkcionisanje (1Q>70).
Vecina ispitivane dece (62,5%) je u kategoriji prosecnog intelektualnog funkcionisanja,
ali i intelektualno funkcionisanje nivoa visokog proseka ima ne tako mali procenat
(20,8%) ispitivane dece. Evidentira se prisustvo diskrepancije postignué¢a na Stetu
neverbalnih  sposobnosti, prvenstveno usled usporenog sazrevanja vizualno-
konstrukcionih sposobnosti. Kod manjeg broja dece prisutna je diskrepancija na Stetu
verbalnih sposobnosti, uzrokovana prvenstveno snizenim opsegom paznje i slabije

kratkoro¢ne memorije.

4.11.2 Rezultati neuropsiholoSke procene

Uprkos ocuvanom intelektualnom funkcionisanju dece Skolskog wuzrasta,
neuropsiholoska procena ukazuje da kod odredenog broja dece postoje odredena, blaga
do umerena odstupanja neuropsiholoSkog funkcionisanja.

Postoji velika varijabilnost u profilu neuropsiholoskog funkcionisanja svakog deteta.
U najvecem broju slucajeva slabija postignuca registrovana su u oblasti senzomotornih
sposobnosti - slabije razvijene funkcije fine motorike i koordinacije. Slabija postignuca
registrovana su 1 oblasti paznje 1 egzekutivnog funkcionisanja (suzen verbalni raspon
paznje, problem na nivou verbalne radne memorije, sporija brzina obrade informacija,

problem inhibitorne kontrole i kognitivne fleksibilnosti).
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Najbolje rezultate ostvarili su u oblastima:
1. vizuospacijalnih sposobnosti §to ukazuje na ocuvanu sposobnost prostorne
organizacije i ouvanu vizuomotornu integraciju
2. testurazumevanja sloZenog usmenog govora koji je veoma osetljiv na suptilne
poremecaje lingvistickih sposobnosti. Osim toga, test zahteva ocuvano
neposredno pamcenje i sintaksicku sposobnost.
3. pamcenje price — Sto ukazuje na ocCuvanost ne samo receptivnog, vec i
ekspresivnog govora
4. sposobnost samostalne interpretacije, spontane artikulacije, lakoc¢e verbalnog
izrazavanja
Dakle, kraniosinostoza ranog uzrasta u najveéem broju slucajeva nije pracena

javljanjem umne nedovoljnosti ili mentalnom deterioracijom u daljem razvoju.
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4.12 MODIFIKOVANA HIRURSKA
TEHNIKA U TRETMANU
UNISUTURNIH | KOMPLEKSNIH
KRANIOSINOSTOZA

HirurSka tehnika koja se primenjuje u savremenom lecenju kraniostenoza se tokom
vremena neprekidno menja i usavrSava. Od pionirskih hirurSkih poduhvata sa kraja 19.
veka, do danas je objavljeno 1 uvedeno vise stotina hirurskih pristupa i modifikacija.

Promenu u shvatanju, razmisljanju i pristupu hirurSkom problemu moguce je uociti 1
pratiti i tokom relativno kratkog vremenskog perioda od petnaest godina. Tokom tog
perioda, u Klinici za neurohirurgiju KCS u Beogradu, razvijene su nove modifikovane
operativne tehnike prilagodene specifi¢nim tehni¢kim okolnostima i socio-ekonomskim
zahtevima i uslovima rada. Bazi¢ni princip kojim smo vodeni je izvodenje hirurskog
lecenja kod dece u najranijem mogucem uzrastu i ekstenzivna kranijalna remodelacija
zasebno prilagodena svakom pacijentu. Preoperativni hirurSki plan je pri tome dobra
polazna osnova svake rekonstrukcije kranijuma uz njegovu preciznu korekciju u

zavisnosti od lokalnog intraoperativnog nalaza.

4.12.1 Trikvadratna proSirena osteotomija (TSEO) u

tretmanu sagitalne sinostoze

Balansirana anestezija sa monitoringom sr¢ane radnje, krvnog pritiska, produkcije
urina, kapnometrijom i oksimetrijom je uobifajena za sve operacije kraniosinostoza.
Endotrahealna intubacija pomoc¢u armiranog tubusa se koristi kod svakog pacijenta.
Vaskularni pristup je obezbeden postavljanjem dve periferne venske linije. Centralni
venski kateter nije standardna opcija, ali je uvek na raspolaganju ukoliko pristup putem
perifernih vena nije adekvatan.

Dete u zavisnosti od uzrasta se postavlja u pronaciju sa glavom pozicioniranom u

silikonskoj kaloti ili u uzglavlju operativnog stola. Sistem za grejanje pacijenta toplim
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vazduhom se ukljucuje i prekriva njegovo telo. Glava deteta se brije na operacionom stolu
po uvodenju u opStu anesteziju i koza se hirursSki priprema antiseptiénim rastvorom
(KODAN Forte).

Perioperativna antibiotska profilaksa je obavezna i ostvaruje se intravenskom
administracijom cefalosporina koja zapocinje odmah na pocetku hirurSke intervencije.
Antibiotici se redovno nastavljaju i u postoperativnom toku.

Glava pacijenta se blago elevira i retroflektira kako bi se obezbedio adekvatan pristup
operativnhom polju. Formira se bikoronalna talasasta incizija od jednog do drugog
zigomati¢nog luka na razdaljini od oko 2,5cm iza koronalne suture. Subgalealni flap se
podize put nazad kako bi se omogucila vizualizacija kalvarije od koronalne do
lambdoidne suture. Na ovaj nacin se prikazu deo frontalne, cela parijetalna i deo
okcipitalne kosti. Zatim se nacini incizija perikranijuma duz cele sagitalne suture sa
pomo¢nim incizijama nad koronalnim i lambdoidnim Savom. Formirani subperiostalni
flap se odize lateralno i posteriorno u tri odnosno Cetiri fragmenta. Koza i periostalni flap
se potom prekriju gazom natopljenom fizioloskim rastvorom koja redukuje
intraoperativni gubitak krvi i spreava kontakt sa kozom. Disekcija temporalnog misi¢a
se nacini oStrim instrumentom i misi¢ se podize preko periostalnog flapa. Vrlo pazljiva
hemostaza mekih tkiva i kosti je od krucijalnog znacaja i obavlja se bipolarnom
dijatermijom i hirur§kim voskom.

Monopolarnom dijatermijom se na kosti obeleze granice planirane osteotomije u vidu
sirokog biparijetalnog kostanog flapa. Otvori na kosti se formiraju high-speed drilom sa
obe strane sagitalne linije. Planirana kraniotomija zapocinje 2-2,5cm od sagitalne suture,
paralelno sa njom 1 u rasponu od koronalnog do lambdoidnog Sava. Dura se odvaja od
kosti i kraniotomom se oblikuje kostani flap. Ukoliko je greben na sagitalnom suturom
naznacen, poravnava se i ublazava dijamantskom frezom. Zatim se formiraju tri
fragmenta kosti koja su centrirana nad gornjim sagitalnim sinusom bez njihovog
odvajanja od dure, a u cilju sprecavanja potencijalnog tesko kontrolisanog krvarenja iz
sinusa. Fragmenti kosti su odvojeni sa Cetiri osteotomije Sirine lcm koje se nacine
koriS¢éenjem Luer ili Kerrison rondzera. Osteotomija preko srednje linije uz pomo¢
kraniotoma se ne preporucuje, jer moZze biti pracena katastrofalnom lezijom vaskularnih
elemenata. Interosealne osteotomije treba izvesti nad najprominentnijim tackama

stenoticne deformacije. Procenat skracenja anteroposteriorne dimenzije kranijuma se
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odreduje koli¢inom uklonjene kosti. Promptno povecanje latero-lateralnog dijametra
lobanje posle serije prethodno opisanih postupaka je evidentno.

U prisustvu znacajnog frontalnog ispupcCenja ili deformacije okciputa po tipu
kobilice, formiraju se dve ili viSe produZene osteotomije oblika latini¢nog slova "V" sa
obe strane srednje linije, koje su paralelne sa sagitalnim Savom i koje se nastavljaju ka
¢elu u prvom slucaju odnosno ka potiljku u drugom. Potom se nacine Siroke parijetalne
osteotomije iza koronalnog i ispred lambdoidnog Sava koje sada predstavljaju

neokoronalnu i neolamboidnu suturu.

Slika 4.1 Preoperativni (gornji red) i neposredni postoperativni (donji red) oblik
kalvarije kod pacijenta sa sagitalnom sinostozom operisanog TSEO tehnikom

Osteotomija parijetalne kosti se nacini kraniotomom u vidu tri paralelne precage.
Zatim se osteotomije pros$ire i oblikuju u vidu latini¢nog slova "V" pri ¢emu kod dece
uzrasta ispod Sest meseci tipicno nema potrebe za izvodenjem preloma po tipu zelene
granCice. Granice kosti se oslobadaju oStrih ivica i1 zaobljavaju koriS¢enjem makaza za
kost. Produzene "V" osteotomije, neokoronalna i neolambdoidna sutura su nacinjene u
cilju spreCavanja brze reosifikacije i sekundarne restenoze (slika 4.1 1 4.2).

Lobanja zauzima prirodni i dekomprimovani oblik za manje od pola sata po
oslobadanju srasle suture. Perikranijum se na kraju hirurSkog postupka prevlaci preko
remodelirane kosti i suturira resorptivnim Savovima. Fiksacija kosti nije potrebna. Meka
tkiva poglavine se zatvaraju u dva sloja. Subgalealna drenaza je pozeljna, ali nije uvek

neophodna.
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Slika 4.2 Fotografje pacijenta neposredno pre i posle operacije (gornji red), gde se jasno
uocava korekcija deformiteta odmah nakon operacije. Dve fotografije u donjem redu prikazuju

intraoperativni nalaz remodelacije lobanje TSEO tehnikom

Pacijent se ekstubira na operativnom stolu i transportuje u jedinicu intenzivne nege,
gde ¢e biti pracen tokom prva 24 sata od intervencije. lako je kontrolisana transfuzija krvi
obavljena intraoperativno, kod gotovo svakog pacijenta je i u postoperativnom toku
neophodno ordinirati dodatnu koli¢inu krvi. Intravenska ili rektalna analgezija se

nastavlja zajedno sa antibioticima tokom sledec¢ih 72 sata.
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4.12.2 Dinamicka remodelacija sa plivaju¢im ¢elom (FFDR)

u tretmanu metopicne sinostoze

Opsti principi balansirane anestezije, zagrevanje pacijenta tokom operacije i

antibiotska profilaksa se podrazumevaju i1 izvode se kao 1 kod svih drugih hirurskih

tehnika kori$¢enih u tretmanu kraniosinostoza.

Slika 4.3. Fotografje pacijenta neposredno pre i posle operacije (gornji red), gde se jasno
uocava korekcija deformiteta odmah nakon operacije. Dve fotografije u donjem redu prikazuju
intraoperativni nalaz remodelacije lobanje FFDR tehnikom - rotacija (“switch") frontalne kosti i

resekcija metopiénog grebena uz visestruke frontalne osteotomije
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Dete se postavlja u supinaciju sa glavom u silikonskoj kaloti ili u uzglavlju
operativnog stola. Posle antisepticke obrade hirurSkog bolja formira se bikoronalna
talasasta incizija od jednog do drugog zigomati¢nog luka na razdaljini od oko 2,5cm iza
koronalne suture. Subgalealni flap se podize put napred tako da se prikaze cela frontalna
kost i delovi temporalne i parijetalne kosti. Nacini se incizija perikranijuma duz cele
metopi¢ne suture sa pomoénim incizijama nad koronalnim Savom. Formirani
subperiostalni flap se odiZze anteriorno i posteriorno u vidu Cetiri fragmenta. Disekcija
temporalnog misi¢a se nacini oStrim instrumentom, a minuciozna hemostaza obavi
bipolarnom dijatermijom i hirurS§kim voskom.

Monopolarnom dijatermijom se na kosti obeleze granice planirane osteotomije ispred
ili iza koronalne suture u zavisnosti o konfiguracije kranijuma 1 izraZzenosti deformiteta.
Osteotomija se izvodi kraniotomom pri ¢emu se formiraju dva nezavisna fragmenta
frontalne i delova temporalne/parijetalne kosti. Greben nad metopicnom suturom se
ublazava dijamantskom frezom ili potpuno uklanja ukoliko narusava kozmetski ishod.
Prostim rotiranjem i premestanjem kostanih fragmenata sa jedne na drugu stranu postize
se adekvatna korekcija u manjem broju slucajeva, dok je najceSce potrebno izvrsiti
dodatne frontalne osteotomije kako bi se oblik kosti prilagodio obliku dekomprimovanog
mozga. Prilagodavanje i remodelacija kosti je individualna, zavisi od stepena izrazenosti
deformiteta i procenjuje se za svakog pacijenta ponaosob. Estetski rezultat je direktno
proporcionalan iskustvu, vestini i proceni hirurga (slika 4.3 i 4.4).

Po zavrSetku frontalne rekonstrukcije pristupa se fiksaciji koStanih fragmenata za
duru kako bi se obezbedila njihova pokretljivost i spontana remodelacija tokom
postoperativnog perioda. Interfrontalni razmak koji je Sirine oko lcm popunjava se
fragmentima koStanog tkiva koji su pomesani sa te¢nim hemostatikom. lako je efekat
remodelacije o¢igledan i moze se uociti odmah po zavrsetku operacije, rast mozga tokom
vremena i porast njegovog volumena dovode do daljeg napredovanja ¢ela put napred i do

potpune eliminacije diskranije.
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Slika 4.4 Preoperativni (gornji red) i neposredni postoperativni (donji red) oblik
kalvarije kod pacijenta sa metopi¢nom sinostozom operisanog FFDR tehnikom

U slucéaju kada je metopi¢na sinostoza pracena i deformacijom orbita, izvodi se i
frontoorbitalna augmentacija (fronto-orbital advancement - FOA), koja podrazumeva
uklanjanje frontalne kosti koja ¢ini gornji zid orbita i formiranje kostane trake (bandeau)
nacinjene od supraorbitalnih lukova i1 dela temporalne kosti. Bandeau se potom
resorptivnog osteosintetskog materijala fragmenti kosti se medusobno spajaju postizuéi
na taj nacin stabilnu konstrukciju.

Na kraju hirurSkog postupka perikranijum se prevlaci preko remodelirane kosti i
suturira resorptivnim Savovima. Meka tkiva poglavine se zatvaraju u dva sloja.

Subgalealna drenaza je gotovo uvek neophodna.

4.12.3 Frontoorbitalna hiperkorektivna remodelacija

(FOHR) u tretmanu unikoronalne sinostoze

Kao i kod prethodno opisanih tehnika vaze isti principi balansirane anestezije,

zagrevanja pacijenta tokom operacije i antibiotske profilakse. Osnovna ideja za uvodenje
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FOHR tehnike poc¢iva na zapazanju da hiperkorekcija unikoronalne sinostoze snizava
stopu postoperativnog relapsa i signifikantno redukuje potrebu za reoperacijom.®®
Pacijent se postavlja u supinaciju sa glavom u silikonskoj kaloti ili u uzglavlju
operativnog stola. Posle antisepticke obrade hirurSkog bolja nacini se bikoronalna
talasasta incizija od jednog do drugog zigomati¢nog luka na razdaljini od oko 2,5cm iza
koronalne suture. Subgalealni flap se podize put napred tako da se prikaze cela frontalna
kost 1 delovi temporalne 1 parijetalne kosti. Zatim se nacini incizija perikranijuma koji se
odigne put napred preko subgalealnog flapa i suspendira, posle ¢ega se natopljenom

gazom obezbedi od susenja i dodira sa kozom.

Slika 4.5 Preoperativni (gornji red) i neposredni postoperativni (donji red) oblik
kalvarije kod pacijenta sa unilateralnom koronalnom sinostozom operisanog FOHR tehnikom

Pristupi se bifrontalnoj kraniotomiji koja se planira monopolarnom dijatermijom
iscrtava granice osteotomije na kosti. Potom se nacini frontalni advancement uz
hiperkorekciju supraorbitalnog luka na strani prematurno zatvorene koronalne suture. U
prisustvu frontotorbitalne deformacije blazeg stepena moze se izvesti unilateralna
frontalna kraniotomija uz unilateralni frontalni advancement. Bandeau se preoblikuje
endokranijalnim kerfom i fiksira za temporalnu kost resorptivnim osteosintetskim
materijalom. Pozicija frontoorbitalne bandeau trake je hiperkorigovana na strani
deformiteta, u ocekivanju da tokom 6-8 meseci posle intervencije dode do normalizacije

i ujednacavanja kraniofacijalne simetrije. Rekonstrukcija kranijuma se, za razliku od
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originalne tehnike, nastavlja izvodenjem frontotemporalnih osteotomija individualno
prilagodenih stepenu uocenog deformiteta i, ukoliko je to potrebno, produzenim
frontoparijetalnim "V osteotomijama u cilju postizanja preciznije korekcije. Smatramo
da ovakav hirurski postupak prilagoden svakom bolesniku ponaosob obezbeduje bolju

kozmetsku korekciju deformiteta. Praznine izmedu remodelirane kosti se zatim

popunjavaju smesom dobijenom od kostanih ulomaka, piljevine i te¢nog hemostatika.

Slika 4.6 Slika gore levo prikazuje pacijenta sa unilateralnom koronalnom sinostozom na
operacionom stolu. Intraoperativne fotografije gore desno, kao dve u donjem redu prikazuju
operativnu tehniku koris¢enu pri korekciji ovog deformiteta (FOHR)

Na kraju se perikranijum prevlaci preko remodelirane kosti i suturira resorptivnim

Savovima. Meka tkiva poglavine se zatvaraju u dva sloja. Subgalealna drenaza se gotovo

uvek postavlja i zadrzava tokom 24-28 sati (slika 4.5 i 4.6).
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4.12.4 Hirurska tehnika u tretmanu multisuturnih

(kompleksnih) sinostoza

Principi hirurske tehnike koje se koriste u tretmanu multisuturnih kraniosinostoza ne
razlikuju se sustinski od onih koje se primenjuju u reparaciji unisuturnih sinostoza, osim
u stepenu potrebne remodelacije i rekonstrukcije kalvarije. Dismorfologija kalvarije je
varijabilna i kod svakog od sinostoti¢nih tipova moze se uociti vise fenotipskih podtipova
¢ija pravovremena preoperativna identifikacija daje moguénost boljeg planiranja hirurske
rekonstrukcije i na taj nacin povoljno uti¢e na morfoloski ishod operacije.®® S obzirom
da svaki pacijent sa kompleksnom sinostozom ima diskraniju manje ili viSe individualnih
obelezja i stepena deformacije, hirurski pristup je potrebno prilagoditi svakom pacijentu
ponaosob i preoperativno napraviti detaljan plan rekonstrukcije i remodelacije kosti.

Standardni hirurski postupci koji su koriste kod unisuturnih sinostoza u sluaju
multisuturnih sinostoza primenjuju se planskim redosledom i u razli¢itim kombinacijama.
Suturektomija zahvacenog interosealnog Sava je prvi korak u remodelaciji kalvarije posle
Cega se izvode radijalne, paralelne i mozai¢ne osteotomije, kao i rotacije koStanih
fragmenata koji su prilagodeni situaciji na terenu. Operativno lecenje se moze izvesti u
jednom, dva ili viSe aktova u zavisnosti od broja sraslih sutura, tipa i stepena diskranije.
U cilju odrzavanja stabilnosti postignute kraniofacijalne rekonstrukcije, po pravilu je
neophodno koristiti osteosintetski materijal.

Rekonstrukcija i remodelacija kalvarije u slu¢aju Apertovog sindroma obavlja se u
dva akta. Termin za izvodenje hirurSkog leCenja uslovljen je stepenom prisutne
deformacije 1 prisustvo udruzenih anomalija. U prvom aktu koji se izvodi u pronaciji
nacini se elongacija kalvarije u AP dijametru uz istovremenu redukciju visine lobanje.
Segmenti parijetalne kosti iza koronalne suture, delovi temporalne i okcipitalne kosti se
potpuno odvajaju od dure, remodeliraju planiranim osteotomijama posle ¢ega se segmenti
kalvarije fiksiraju medusobno resorptivnim osteosintetskim materijalom. Okcipitalna
kost se kraniotomom preseca paralelnim osteotomijama i frakturira u vidu preloma po
tipu zelene grancice, Cime se postiZze ekspanzija 1 dekompresija zadnje lobanjske jame. U
drugom aktu koji se izvodi 6 meseci posle prethodnog, kod deteta u supinaciji se nacini
elongacija prednje baze lobanje putem frontoorbitalnog advancementa uz adekvatnu

frontalnu dekompresiju i remodelaciju.
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Slika 4.7 Preoperativna (gornji red) i postoperativna (donji red) 3D-CT rekonstrukcija (u
programu InVesalius) kod deteta operisanog zbog Apertovog sindroma

Hirurska tehnika u slu¢aju Crouzonovog sindroma varira u zavisnosti od njegove
ekspresije. Vreme operacije takode direktno zavisi od stepena deformiteta i prisustva
intrakranijalne hipertenzije zbog ¢ega je hirursko lecenje kod jednog broja pacijenata
neophodno obaviti odmah po rodenju. U vecini slucajeva operacija se obavlja u supinaciji
pri ¢emu se frontalnim advancementom koriguje egzoftalmus uz adekvatnu frontalnu
dekompresiju i remodelaciju cela.

Hirurski pristupi abortivnim sindromskim formama zahtevaju strogo individualni
pristup i detaljno preoperativno planiranje osteotomije, rekonstrukcije i remodelacije.
Hirursko lecenje se prilagodava svakom bolesniku u zavisnosti od ispoljenih fenotipskih
karakteristika pri ¢emu se koriste kombinovani hirur$ki postupci prethodno opisani u

okviru hirurskih tehnika u tretmanu unisuturnih i multisuturnih kraniosinostoza.
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5. DISKUSIJA

Hirursko lecenje kraniosinostoza je veoma dinamicna oblast pedijatrijske
neurohirurgije koja se tokom vremena neprekidno unapreduje i menja. Tokom ovog
kontinuiranog procesa, neminovno se namece potreba za procenom i komparacijom
ostvarenih hirurS8kih rezultata. Objektivna evaluacija rezultata hirurS§kog lecenja
kraniosinostoza je neophodna kako bi se procenila uspesnost korekcije njenih
morfoloskih Kkarakteristika, kao i da bi se svakom pojedina¢nom pacijentu pruzila
moguénost za optimalni funkcionalni i neurokognitivni razvoj.*9

Tokom prethodnih petnaest godina u Klinici za neurohirurgiju KCS u Beogradu
razvija se 1 usavrSava specificna hirurSka tehnika koja inkorporira brojne metode
rekonstruktivne kraniofacijalne hirurgije i prati savremene hirurSke trendove u lecenju
kraniosinostoza. Kombinovana multisuturektomija, osteotomija, rekonstrukcija i
remodelacija kalvarije koju danas primenjujemo je bazirana na pionirskom radu domacih
hirurga, ali implementira i najnovija iskustva inostranih autora. Umesto proste
suturektomije koja je nekada bila jedini modalitet lecenja, sada koristimo planiranu
individualno prilagodenu hirurSku tehniku koja u zavisnosti od tipa deformiteta
podrazumeva kombinovanu resekciju sutura, dekompresiju mozga i baze lobanje,
frontalni advancement sa korekcijom orbita, remodelaciju frontalne kosti sa rotacijom i
repozicijom koStanih fragmenata, plutajuce i radijalne osteotomije, modifikovane pi
procedure i rigidne fiksacije kalvarije.

Metode evaluacije uspesnosti hirurskog leCenja u kraniofacijalnoj hirurgiji se mogu
podeliti na metode subjektivne evaluacije i na metode bazirane na objektivnom merenju

odgovaraju¢ih parametara.
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Dosadasnje epidemioloSke analize sprovedene na velikom broju dece sa
kraniosinostozom generalno prikazuju predominaciju de¢aka u odnosu na devojéice ¢,
Jasna predilekcija prema muskom polu prisutna je kod sagitalne sinostoze (4:1), dok je u
slu¢aju unilateralne koronalne sinostoze prisutna blaga predominacija Zenskog pola
(3:2).9)

U naSem uzorku bolesnika potvrdena je sli¢na distribucija bolesnika prema polu kao
1 u drugim svetskim serijama, pri ¢emu su decaci sa kraniosinostozom predominantni
(68,4%) u odnosu na devojcice (32,6%) (p<0,001). Analiza distribucije bolesnika prema
tipu srasle suture takode je pokazala rezultate koji ne odstupaju od objavljenih
serija,?*1242) pri ¢emu su u ispitivanoj populaciji sagitalna sinostoza dominira kod dedaka
(77,4%) kao 1 metopi¢na sinostoza (74,5%), dok je distribucija prema polu kod koronalne
sinostoze simetri¢na. Bilateralna koronalna sinostoza u naSoj seriji ima neocekivano
visoku incidenciju tako da ¢ini gotovo polovinu (42,8%) svih pacijenata sa prematurnom
fuzijom koronalne suture. Broj dece u naSoj seriji sa sindromskim kraniofacijalnim
anomalijama nije dovoljan za validnu statisti¢ku analizu.

Kod dece sa kraniosinostozom nisu jasno definisani faktori rizika. Jacob i
saradnici®® su ispitali uticaj dugotrajnog pritiska na lobanju tokom trudnoée i lokalnog
ogranicenja rasta pri ¢emu su dosli do zakljucka da je kod takve dece prisutna sniZena
ekspresija Indian Hedgehog proteina 1 Noggin koStanog morfogenetickog proteina koji
imaju znaGajan uticaj na rast i razvoj kosti. Nekoliko grupa istrazivaéa®*+2%) dokazalo je
da puSenje cigareta tokom trudnoce povecava rizik od nastanka kraniosinostoza
uticanjem na fibroblastne receptore faktore rasta. Rasmussen i saradnici® su zakljugili
da su deca majki obolelih od hipertireoze pod znacajnim rizikom od prematurne fuzije
sutura, jer povecana koli¢ina hormona tireoideje dovodi do brzeg sazrevanja kostiju.
Zeiger i saradnici®® su utvrdili da su konzumacija alkohola i visoko obrazovanje majke
faktori rizika za pojavu sagitalne sinostoze.

Detaljnom analizom pretretmanskih faktora rizika (starost i obrazovanje roditelja,
duzina gestacije, prethodni prekidi trudnoce, nain zavrSetka trudnoce, uzimanje lekova
u trudno¢i, problemi u perinatalnom periodu od strane majke ili ploda, tezina na rodenju)
u populaciji koju smo ispitivali, nismo utvrdili faktore rizika od statisticke znacajnosti.

Velika vec€ina ispitivanih majki dece sa kraniosinostozom nisu pusaci (96,8%), ne koriste
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nikakve lekove (90,4%), ne konzumiraju kofein ili uzimaju samo minimalne doze
(97,3%), ne boluju od hroni¢nih bolesti (95,7%) i nisu le¢ene zbog steriliteta (98,9%).

U analiziranom uzorku dece sa nesindromskom kraniosinostozom kongenitalne
anomalije 1 udruzene bolesti su sporadicne manifestacije i bez statisticke znacajnosti,
medu kojima je epilepsija najzastupljenija (2,8%). Sa druge strane, deca sa sindromskom
kraniosinostozom poseduju tipi¢ne ekstrakranijalne defekte.

S obzirom da je velika vecina analiziranih bolesnika sa unisuturnom sinostozom
ocekivano je da neuroloski deficit izostaje kao 1 kod drugih izolovanih anomalija
kalvarije.®*® Migi¢ni tonus kod dece sa nesindromskom kraniosinostozom po pravilu nije
poremecen, tako da je nalaz hipertonije (2,7%) odnosno hipotonije (0,5%) odraz
neuroloske disfunkcije koja prati sindromske tipove. Takode, motorni deficit prisutan u
nasoj seriji kod dva bolesnika (1,1%) je odraz perinatalne ishemijske lezije mozga, a ne
konstriktivnog efekta prematurne fuzije sutura.

Neurooftalmolosko ispitivanje dece u prvim mesecima zivota je po pravilu tesko
izvodljivo i ograni¢enog je znacaja. Ipak, Florisson i saradnici®” su pokazali da
incidencija papiloedema kod unisuturne sinostoze moze iznositi ¢ak do 10%, Sto je
neocekivano visok procenat, tako da se preporucuje rutinsko preoperativno neuro-
oftalmolosko testiranje dece. Papiloedem u naSoj seriji je verifikovan u 3,3% slucajeva,
dok kod velike vecine (95,7%) nije uo€en patoloski nalaz.

ProSireni subarahnoidni prostori u formi “zastojnog likvora" rezultat su fokalnih
poremecaja u resorpciji cerebrospinalne te¢nosti.®"#) S obzirom da ne postoji adekvatna
neinvazivna metoda za merenje intrakranijalnog pritiska, uocavanje ovakvih
subarahnoidnih kolekcija uz verifikaciju digitalnih impresija na radiografiji lobanje ili
thumb-printing nalaza na 3D CT rekonstrukciji su najvazniji indirektni znaci prisustva
povisenog intrakranijalnog pritiska.3°®) U na3oj seriji digitalne impresije ili njihovi
ekvivalenti na unutraSnjoj tabuli kosti su evidentirani kod 92% operisane dece, dok je
"zastojni likvor" notiran na kompjuterizovanoj tomografiji i/ili MRI pregledu kod ¢ak
95,2% operisane dece i to najcesc¢e nad konveksitetom frontalnih reznjeva. Takav nalaz
je posredni pokazatelj izuzetno visoke incidencije intrakranijalne hipertenzije kod
bolesnika sa prematurnom fuzijom kranijalnih sutura i saglasan je sa rezultatima

pojedinih ve¢ prethodno objavljenih inostranih studija.?*)
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U naSoj seriji dominiraju unisuturne sinostoze sa (85,0%), dok ostatak pripada
kompleksnim (multisuturnim) formama (15,0%) §to odgovara procentualnoj rasporedili
u drugim svetskim serijama.®” Proporcionalno o&ekivanjima najveéi broj operisanih
pacijenata je sa sagitalnom sinostozom (38%), dok metopi¢ne sinostoze prate trend
povedéane incidencije poslednjih godina®19219) j prisutne su ¢ak u 31,5% bolesnika.
Ukupna zastupljenost unikoronalne i bikoronalne sinostoze iznosi 15% §to je nesto ispod
proseéne incidencije za ovu sinostoti¢nu formu.®®)

Multisuturne kraniosinostoze ukupno su zastupljene sa 15,0% medu kojima prednjaci
kombinovana sinostoza metopi¢ne, koronalne i sagitalne suture sa 5,9%. Ukupno deset
bolesnika (7,9%) u nasem uzorku je sa sindromskom kraniosinostozom medu kojima
prednjace deca sa Crouzonovim sindromom (3,2%), dok su ostali zastupljeni sa samo po
jednim bolesnikom. S obzirom da je Klinika za neurohirurgiju KCS u Beogradu ustanova
tercijarne zdravstvene zaStite najviSeg ranga u zemlji i da je time predodredena za
zbrinjavanje najkomplikovanijih slucajeva, mogla bi se ocekivati veca zastupljenost
bolesnika sa sindromskim anomalijama Sto nije sluaj i moZe se protumaciti
najverovatnije poboljSanim prenatalnim skriningom zadnjih godina zbog ¢ega je manji
broj dece roden sa ovim teSkim anomalijama.

S obzirom da naSa serija ukljucuje bolesnike leCene tokom prethodnih 15 godina u
kom periodu su operacije izvodene od strane hirurga opredeljenih za pedijatrijsku
neurohirurgiju, ali i onih koji nisu, operativna tehnika se razlikuje i menja tokom
vremena. Iz tog razloga je najveci broj dece operisan tehnikom proste strip kraniektomije
(30,5%) bez remodelacije kranijuma. Poslednjih pet godina hirurgija kraniosinostoza je
prakti¢no rezervisana samo za hirurge pedijatrijskog odeljenja klinike, tako da se u tom
periodu obavljaju isklju¢ivo kompleksne rekonstrukcije uz koriS¢enje savremenih
instrumenata i resorptivnog osteosintetskog materijala prema potrebi.

Tehnika trikvadratne prosirene osteotomije (TSEO) je primenjena kod ukupno 11
(15,3%) bolesnika sa sagitalnom sinostozom, dok su ostali tretirani standardnom pi
procedurom (45,8%) ili prostom strip kraniektomijom (38,9%). Analizom morfoloskih
rezultata primenjenih hirurS§kih tehnika putem poredenja preoperativnog i
postoperativnog CI moze se videti da standardna pi procedura i modifikovana TSEO
operativna tehnika dovode do neposredne postoperativne normalizacije kranijalnog

indeksa, dok prosta strip kraniektomija ne dovodi do njegove korekcije.
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Dinamicka remodelacija sa plivaju¢im ¢elom (FFDR) je primenjena kod 14 (23,7%)
bolesnika sa metopi¢nom sinostozom, dok su ostali tretirani strip kraniektomijom i
pomocénim osteotomijama (49,2%) ili samo prostom metopicnom suturektomijom
(27,1%). Analizom morfoloskih rezultata primenjenih hirurskih tehnika putem poredenja
preoperativnog i postoperativnog bifrontalnog ugla utvrdena je statisticki znacajna
korekcija deformiteta kod svih operativnih tehnika.

Frontoorbitalna hiperkorektivna remodelacija (FOHR) je primenjena kod 10 (62,5%)
bolesnika sa unilateralnom koronalnom sinostozom, dok su ostali tretirani frontalnom
remodelacijom bez frontoorbitalnog advancementa (25%) ili prostom suturektomijom
(12,5%). Analizom morfoloskih rezultata primenjenih hirurskih tehnika putem poredenja
preoperativnog 1 postoperativnog mCVAI utvrdena je statisti¢ki znafajna korekcija
preoperativne frontalne asimetrije (p=0,001) kod 80% operisanih bolesnika. Testiranjem
iste grupe bolesnika putem komparacije preoperativnog i postoperativnog CI
potvrdujemo postojanje statisticki znacajne uspesnosti leenja (p=0,001) kod 68,8%
bolesnika koja se ogleda u postoperativnoj normalizaciji CI.

U grupi pacijenata sa bilateralnom koronalnom sinostozom po jedan bolesnik
(8,33%) tretiran je frontalnom remodelacijom sa fronto-orbitalnim advancementom i
frontalnom remodelacijom bez fronto-orbitalnog advancementa (8,33%), dok je velika
vecina operisana prostom suturektomijom (83,33%). Imajuci u vidu podatak da nijedan
bolesnik preoperativno nije imao normalan CI, analizom njegove postoperativne
vrednosti dolazimo da zakljucka da je statisticki znacajne uspesnost lecenja (p=0,004)
postignuta kod 75% bolesnika.

U grupi pacijenata sa multisuturnim sinostozama, komparacijom preoperativnog i
postoperativnog kranijalnog indeksa dolazimo do zakljucka da primenjena modifikovana
hirurska tehnika dovodi do uspes$nih rezultata lecenja (normalizacija CI) u 65,5%
slucajeva.

U slucaju kraniosinostoza ne postoji konsenzus u vezi optimalnog vremena za
izvodenje hirurske intervencije i preporuke variraju u rasponu od 3-36 meseci prema
razli¢itim publikacijama. Generalno posmatrano hirur§ko leenje se moZze bezbedno
obaviti kod dece telesne mase iznad 6kg pri ¢emu se minimalni totalni cirkulatorni
volumen deteta procenjuje na 420-480ml.??Y Iz tog razloga veéina hirurga odlaze

hirurSku intervenciju do uzrasta deteta od tri meseca kada je ono sposobno da podnese
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fiziologki stres koji donosi operacija, a posebno perioperativno krvarenje.?*® Medutim,
noviji radovi ukazuju na neophodnost da se hirur§ko lecenje obavi u §to ranijem uzrastu

pri cemu su od presudnog znacaja sledece Cinjenice:

1. do Sestog meseca starosti postize normalizacija intrakranijalnog volumena sa ili bez
preduzete operacije,®” tako da bi hirurska korekcija koja dozvoljava ekspanziju
intrakranijuma imala smisla samo u prvim mesecima zivota

2. rana intervencija donosi bolji morfoloski ishod, nizu stopu resinostoza, bolje
mentalno funkcionisanje tokom zivota uz istu ili ¢ak manji broj komplikacija u
odnosu na hiruriko le¢enje starije dece(®51252:253,254)

3. tip preduzete hirursSke intervencije diktira neuropsiholoske rezultate le¢enja pri cemu
ekstenzivna rekonstrukcija kalvarije izvrSena do Sestog meseca obezbeduje
najpovoljniji dugotrajni morfologki®® i intelektualni ishod®'6)

4. operacija u ranom uzrastu je usled karakteristika i maturacije kostanog tkiva pra¢ena
relativno manjim i bolje kontrolisanim intraoperativnim krvarenjem®©®)

5. prisustvo intrakranijalne hipertenzije kod dece sa unisuturnom sinostozom®® je

verovatno potcenjeno u dosadasnjim istrazivanjima

Tajming hirurSke korekcije je uslovljen prevashodno izborom hirurSke tehnike,
vremenom dolaska na prvi neurohirurski pregled, ali i li¢nim stavom hirurga. Doumit
i saradnici®” (2014) su u svojoj studiji otkrili da su postavljanje indikacije za operacijom
1 izbor hirurSke tehnike vrlo varijabilne i subjektivne kategorije koje iskljucivo zavise od
preferencija hirurga. Hirursko lecenje u nasoj seriji je obavljeno u gotovo jednoj trecini
slucajeva (26,2%) kod dece starosti ispod tri meseca, dok je samo mali broj bolesnika
(5,9%) operisan u uzrastu iznad godinu dana. Poredenjem preoperativnog i
postoperativnog CI, u svim starosnim grupama operisanih bolesnika moze se verifikovati
statistiCki znaCajna uspesnost leCenja (p<0,001), sa promenom procenta bolesnika sa
normalnim CI redom po grupama od 13,3% na 83,7% u najmladoj starosnoj grupi (1), od
0,06% do 61,8% (2), od 0,04% do 65,2% (3) i u najstarijoj uzrasnoj grupi od 0,09% do
72,7%. Pri tome se nije utvrdila statisticki znacajna razlika u ishodu le¢enja u razli¢itim
starosnim grupama prema Whitaker i Sloan klasifikacionim sistemima, $to govori u prilog
tome da je tretman preduzet kod bolesnika u prvim mesecima Zivota istovremeno vrlo

efikasan i uspeSan. Nasi rezultati su saglasni sa stavom da je poZeljno operaciju izvrsiti
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kod dece starosti izmedu 3 i 6 meseci, dok tehnike koje ukljucuju frontoorbitalni
advancement dalju najbolje rezultate u uzrastu izmedu 6 1 12 meseci, kada je rizik od
relapsa najmaniji.(>2%)

Kraniofacijalna rekonstruktivna hirurgija je uvek pracena znacajnim perioperativnim
gubitkom krvi. Potencijalni gubitak Kkrvi varira izmedu 20% i 500% cirkulatornog
volumena odnosno 80-2000ml, tako da ove procedure zahtevaju masivnu transfuziju
alogene krvi, kako za vreme operacije, tako i u neposrednom postoperativhom
toku.?%%260 Uyodenje u praksu multidisciplinarnih protokola koji ukljuéuju odgovarajuce
transfuzione algoritme i implementaciju hirurSkih tehnika koje Stede krv, praceno je
redukovanom intraoperativnom i postoperativnom administracijom krvnih produkata. %
Administracija furosemida koriguje hipervolemijsku hemodiluciju koja je vrlo ¢esto
uzrok lazne postoperativne anemije i na taj na¢in umanjuje potrebu za transfuzijom
eritrocita.®®? Traneksamiéna kiselina takode ispoljava klini¢ku efikasnost smanjujuci
potrebu za perioperativnim nadoknadom krvi, dok administracija vitamina Kz i epsilon-
aminokaproiéne kiseline za sada nije pokazala pozitivan uéinak.?"?%3) Takode,
perioperativna primena kortikosteroida u hirurgiji kraniosinostoza se pokazala kao vrlo
korisna, jer uti¢e povoljno na brzu rezoluciju postoperativnog edema, skra¢uje vreme
potrebno da pacijent otvori oko posle operacije (surogat marker otoka lica) i istovremeno
skraéuje boravak pacijenta u bolnici.(?54

Potreba za nadoknadom krvi kod pacijenata u naSoj seriji varira u zavisnosti od
primenjene hirurske tehnike, pri ¢emu kompleksnije procedure iziskuju administraciju
autologne krvi ve¢eg volumena kao §to je 1 o¢ekivano. Pravovremena nadoknada krvi
koja zapocinje u roku od 30 minuta od hirurSke incizije redukuje perioperativni pad
hemoglobina u krvi i obezbeduje pacijentu kraéi boravak u bolnici.®® Procentualno
najzahtevnije procedure, Sto se ti¢e potreba za transfuzijom krvi, su one koje ukljucuju
totalnu rekonstrukciju kranijuma sa istovremenom remodelacijom prednjeg i zadnjeg
segmenta kalvarije. Modifikovana TSEO tehnika zahteva transfuziju krvi redukovanog
volumena koja je statisticki znaCajno manja u odnosu na druge tehnike kranijalne
rekonstrukcije kod sagitalne sinostoze.(?®® Medutim, u celini posmatrano procentualna
razlika u koli¢ini nadoknadene krvi izmedu klasi¢nih (strip kraniektomija, pi procedura)
1 novih modifikovanih procedura (TSEO, FFDR, FOHR) nije statisticki znacajna.

Takode, uporedivanjem gubitaka krvi kod dece sa uspesnim operativnim le¢enjem prema
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Whitakerovoj i Sloanovoj klasifikaciji, verifikovana je prosecno manja potreba za
nadoknadom krvi, ali ta razlika u naSoj seriji nije bila statisticki znacajna.

Procentualnim uporedivanjem perioperativnih gubitaka krvi medu ispitanicima
podeljenih na starosne grupe do tri meseca, izmedu 3 i 6 meseci, izmedu 6 i 12 meseci,
kao i grupe dece starije od godinu dana, dolazi se do zakljucka da je razlika u potrebi za
nadoknadom krvi statisti¢ki znacajno veéa kod dece mlade od tri meseca u odnosu na
starije kategorije, Sto se takode odnosi i na grupu dece starosti od 3 do 4 meseci
posmatrano u odnosu na sledecu kategoriju dece starosti izmedu 6 1 12 meseci, Sto se
poklapa sa zakljuécima drugih komparabilnih svetskih serija.?672%® Osim toga,
uporedivanjem procenta izgubljene krvi sa tezinom deteta u vreme operacije utvrdena je
znacajna negativna osrednja korelacija (r= -380, p<0,001), §to jasno potvrduje da se
procentualni gubitak krvi proporcionalno smanjuje sa povecanjem telesne mase deteta
odnosno sa uzrastom. Na kraju, uporedivanjem razlicitih tipova kraniosinostoze uoceno
je daje korekcija unikoronalne sinostoze pracena procentualno najmanjim gubitkom krvi,
koji je najveci kod reparacije metopicne sinostoze, medutim statisti¢ki znacajna razlika
izmedu gubitaka krvi kod razli¢itih kraniosinostoti¢nih tipova nije potvrdena (p=0,170).

Trajanje hirurske intervencije varira u zavisnosti od primenjene tehnike odnosno
od tipa kraniosinostoze pri ¢emu su najkrace operacije izvedene endoskopski u vidu
proste strip kraniektomije koje mogu trajati 45-60 minuta, preko otvorene suturektomije
kombinovane sa osteotomijama koje zahtevaju izmedu 120 1 180 minuta, do kompleksnih
kraniofacijalnih rekonstrukcija, ¢ije se vreme trajanja ponekada moze produZiti i do 5-10
Zasova.(260)

Kao $to je i ocekivano u nasoj seriji je utvrdena statisticki znacajna razlika (p<0,001)
izmedu primenjenih hirurSkih tehnika pri ¢emu je najkrace vreme potrebno za izvodenje
proste strip kraniektomije sa/bez dodatnih osteotomija sa prose€nim trajanjem od 160,2
+58,1 minuta, dok su vremenski najzahtevnije intervencije kompleksne frontalne
rekonstrukcije sa frontoorbitalnim advancementom prosecnog trajanja od 236,5
+62,1min. Najkrace vreme trajanja operacije iznosi 90 minuta koje je obavljeno kad dece
sa unisuturnom sinostozom, dok je najduze vreme trajanja operacije u nasoj seriji 6
Casova 1 odnosi se na komplikovane hirurSke rekonstrukcije kalvarije. Nove
modifikovane hirurSke tehnike (TSEO, FFDR, FOHR) u celini posmatrano zahtevaju u

proseku krace vreme da bi se izvele u odnosu na klasi¢ne i razlika u njihovom trajanju je
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statisticki znacajna (p=0,031). Ukoliko posmatramo samo TSEO tehniku moze se uociti
da njeno trajanje u nasoj seriji iznosi 110 £20 minuta, $to je u rangu klasi¢ne Renier-ove
"H" tehnike od koje je izvedena.??°??1) Osim toga, imajuéi u vidu da je svaka operacija
sagitalne sinostoze koris¢enjem TSEO tehnike ukljucivala ucesée starijeg specijaliste 1
specijalizanta, moze se sa sigurnosc¢u tvrditi da bi se vreme trajanja operacije i gubitak
krvi mogli dodatno smanjiti uz u¢escée dva iskusna hirurga.

Ukoliko se uporede proseCna vremena trajanja operacija u zavisnosti od tipa
kraniosinostoze uocCava se statistiCki znacajna razlika (p=0,027) pri ¢emu je najkrace
vreme potrebno za operaciju sagitalne sinostoze, potom metopi¢ne, koronalne i na kraju
multisuturne forme. Zanimljivo je da prema nas$oj analizi nema statisticki znacajne razlike
izmedu duZine trajanja operacija 1 uspeSnosti hirurSkog le¢enja procenjenog
Whitakerovom i Sloanovom klasifikacijom, Sto zna¢i da vreme koje je utroSeno za
korekciju prisutnog kraniofacijalnog deformiteta nije direktno proporcionalno
kozmetskom rezultatu leCenja i ne uti¢e na njega.

Vreme provedeno u jedinici intenzivne nege posle hirurske intervencije je
produzeno kod dece sa ASA skorom 3/4, telesne mase ispod 10kg, kod pacijenata koji
zahtevaju intraoperativnu transfuziju veéu od 60ml/kg i koji primaju hemostatske
produkte krvi (sveZe smrznuta plazma, trombociti, krioprecipitat), kao 1 kod onih kod
kojih je do$lo do zna¢ajnih intraoperativnih komplikacija.?®® U na3oj seriji prose¢an
boravak dece u jedinici intenzivne nege posle operacije iznosi 18 2 sata, $to je
predvideno ustaljenim postoperativnim protokolom 1 administracijom analgezije i
razlikuje se od vecine protokola u drugim pedijatrijskim neurohirur§kim ustanovama gde
je standard prose¢no zadrzavanje od 48 sati.??)) Neodekivan je nalaz da u nasoj seriji
postoji statisticki signifikantna razlika (p=0,047) u duzini boravka izmedu dece sa
uspe$nim i neuspesnim ishodom hirurS§kog lecenja prema Whitakerovoj i Sloanovoj
klasifikaciji pri ¢emu deca sa uspeSnijom kraniofacijalnom rekonstrukcijom provode
krace vreme u intenzivnoj nezi.

Akutne komplikacije hirurskog leCenja kraniosinostoza ukljucuju nekontrolisano
intraoperativno krvarenje, infekciju, likvoreju, meningitis, ishemijske lezije mozga i
smrt.’®279) Pozne hirurske komplikacije kraniofacijalne hirurgije ukljuuju ponovo
infekciju, izostanak reosifikacije, iregularnost kontura kalvarije i potrebu za

reoperacijom.%) Seruya i saradnici®Y su u svojoj studiji zapazili zna¢ajno poboljsanje
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u pogledu duzine trajanja operacije, perioperativnog gubitka krvi i duzine hospitalizacije
uporedivanjem rezultata leCenja u razmaku od 12 godina sa ukupnom stopom
komplikacija od 3,3%. Panchal i saradnici®’? su godinama ranije veé¢ pokazali da
subtotalna kalvarektomija omogucava operisanim bolesnicima dostizanje normalnog
kranijalnog indeksa za razliku od strip kraniektomija, ¢ak ako su izvrSene i u uzrastu ispod
Cetiri meseca, tako da su svi pacijenti kod kojih su nacinjene nedovoljno ekstenzivne
hirurske intervencije pod rizikom potencijalne restenoze i reoperacije. Nguyen i
saradnici®? u svojoj seriji od preko 3000 bolesnika operisanih zbog kraniosinostoze
prijavili su ukupni mortalitet ispod 1% i stopu komplikacija od 10% pri ¢emu dolaze do
zakljuCka da je najznacajniji faktor udruzen sa produzenom hospitalizacijom (marker
stope komplikacija) starost pacijenta u trenutku operacije izmedu 12 i 36 meseci.

Procenat komplikacija u nasem ispitivanom uzorku krece se od 8,9% kod klasi¢nih
hirurskih procedura do 7,3% kod novih modifikovanih operativnih tehnika, nije pokazana
statistiCka znacajnost (p=0,689). Multisuturne kraniosinostoze imaju najveéi broj
komplikacija, Sto je i o¢ekivano s obzirom na duze trajanje operacija, komplikovanije
hirurS§ke rekonstrukcije i udruZene anomalije u sklopu kraniofacijalnih sindroma.
Komparacijom izmedu populacije pacijenata sa uspesnim estetskim rezultatima u odnosu
na onu sa neuspeSnim prema Whitakerovoj 1 Sloanovoj klasifikaciji, nije utvrdena
statisticki znacajna razlika u pogledu javljanja komplikacija.

Primenom Sloanovog klasifikacionog sistema prilikom analize rezultata razli¢itih
hirurskih tehnika koje su primenjene u reparaciji sagitalne sinostoze, utvrdena je
statistiCki znaajna razlika (p<0,001) ukoliko je hirursko lecenje izvedeno TSEO
operativnom tehnikom, S$to je pravi dokaz uspeSnosti 1 potvrda upotrebljivosti ove
tehnike. Analizom hirurSkih rezultata pomo¢u Whitakerove klasifikacije potvrda vece
uspesnosti modifikovane tehnike je izostala (p=0,341) pretpostavljamo zbog manjeg
broja definisanih kategorija ishoda koje nisu omogucile da se uoci statisticki znacajna
razlika.

Kod dece sa metopicnom sinostozom poredenjem ishoda razli¢itih hirurSkih tehnika
prema Whitakerovoj klasifikaciji uo¢avamo da se FFDR operativna tehnika pokazala kao
najefikasnija (100%), dok su rezultati proste metopicne suturektomije najloSiji sa
uspesnim leCenjem kod 56,3% bolesnika. Rezultati hirurSkog le¢enja kod dece sa

metopi¢nom sinostozom, procenjeni Sloanovom klasifikacijom su najuspesniji ukoliko je
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operacija izvrSena novim modifikovanim tehnikama (100%) uz najlosije rezultate ukoliko
je primenjena samo metopi¢na suturektomija kada je uspeh ostvaren samo kod 75%
bolesnika. Ovakav rezultat u pogledu hirurskog ishoda nedvosmisleno potvrduje
superiornost kompleksnijih rekonstruktivnih procedura u odnosu na jednostavne strip
kraniektomije.

Unikoronalna sinostoza je u nasoj seriji uspesno korigovana u 93,7% pacijenata
procenjeno prema Whitakerovoj 1 Sloanovoj klasifikaciji. Pri tome, uspesnost FOHR
tehnike je maksimalna (100%), dok u ovom slucaju prosta suturektomija daje najlosije
rezultate sa uspeSnoséu u samo 50,0% slucajeva. U poredenju sa komparabilnim
inostranim hirurskim serijama,®’® FOHR operativna tehnika daje povoljniji estetski
ishod (100%:72,7%), medutim za donoSenje statisticki znacajnog zakljucka potrebno je
procenu izvrsiti na velikom broju pacijenata. Povoljan efekat jednostavne suturektomije
moze se ocekivati samo kod dece u prvim mesecima zivota, tako da hirurSko lecenje
obavljeno ovom tehnikom kod starije dece ne daje zadovoljavajuée rezultate kao sto je i
ocekivano.

U slucaju bilateralne koronalne sinostoze, poredenjem ishoda lecenja prema
Whitakerovoj i Sloanovoj klasifikaciji moze se videti da je ukupna uspeSnost leCenja
veoma dobra (92,9%). Analiziraju¢i uspes$nost hirurSkog le¢enja kod ovog tipa
kraniosinostoza u ve¢im serijama, moze se utvrditi da u velikom broju slu¢ajeva nema
zadovoljavajuéih rezultata.??? Razlog za povoljan ishod u naSoj seriji je u selekciji
pacijenata pri ¢emu su u ovU grupu svrstani pacijenti sa nesindromskom bikoronalnom
sinostozom. S obzirom na mali broj pacijenata u nasoj seriji, nije moguce doneti validne
zakljucke o uspesnosti leCenja u pogledu primenjene hirurSke tehnike, ali uopste uzevsi
nema signifikantne statistike razlike u estetskom ishodu ako se uporede klasi¢ne sa novim
modifikovanim operativnim tehnikama (p=0,175).

U slucaju sindromskih kraniosinostoza, generalno uzevsi zadovoljavajuci estetski
rezultati kraniofacijalne rekonstrukcije mogu se o¢ekivati samo kod blagih formi bolesti
$to se prevashodno odnosi na leéenje dece sa Crouzonovim sindromom.(8147274) g
obzirom na mali broj operisane dece sa sindromskom sinostozom donoSenje validnog

statistickog zakljucka nije moguce.
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Spektar operativnih tehnika razvijenih u cilju korekcije izolovanih sinostoza varira
od jednostavne strip kraniektomije, preko suturektomija kombinovanih sa multiplim
osteotomijama do totalne kraniplastike svoda lobanje. Za razliku od drugih hirurskih
postupaka totalna i subtotalna kranijalna rekonstrukcija inkorporiraju remodelaciju
frontalne, parijetalne i okcipitalne kosti kako bi se istovremeno bila u prilici da regulise
restrikciju rasta lobanje prouzrokovanu fuzijom suture i udruzene konsekutivne
kompenzatorne deformitete kalvarije.(?°6275276.277) Qye kompleksne hirurske tehnike daju
mogucnost kompletne remodelacije kranijuma u prvim mesecima zivota i eliminiSu
potrebu za postoperativnim noenjem kranijalnih ortoza.?%

Tokom proteklih 15 godina u Klinici za neurohirurgiju KCS u Beogradu vrSene su
proste suturektomije i strip kraniektomije kombinovane sa proSirenim osteotomijama bez
remodelacije kalvarije koje danas oznacavamo kao klasi¢ne hirurS§ke procedure i
kompleksne rekonstrukcije kalvarije sa suturektomijama koje su pracene ekstenzivnom
kraniotomijom, frontoorbitalnim advancementom i remodelacijom kalvarije sa ili bez
upotrebe osteosintetskog materijala, koje oznatavamo kao nove modifikovane
operativne tehnike. U nasoj seriji uocena je razlika u uspesnosti preduzetog hirur§kog
lecenja izmedu klasi¢nih i novih modifikovanih operativnih tehnika prema Whitaker i
Sloan klasifikacijama koja je statisticki znacajna (p=0,001, p=0,002) pri ¢emu
modifikovane tehnike daju povoljniji klini¢ko-morfoloski ishod. Takav rezultat je
saglasan sa nalazom nedavnih istrazivanja koja ukazuju na bolje rezultate ekstenzivnijeg
pristupa sa remodelacijom kranijuma u odnosu na prostu suturektomiju.?® Medu svim
primenjenim tehnikama izdvajaju se TSEO i FFDR tehnika sa frontoorbitalnim
advancementom koje su uspesne u 100% slucajeva.

Psiholoska istrazivanja obavljena u okviru savremenih klini¢kih studija ukazuju da
su unisuturne kraniosinostoze udruzene sa pove¢anom incidencijom mentalne retardacije
(do 24% u starijim radovima), teSko¢a u u€enju i psihopatoloskih poremecaja odnosno
kriminalnog ponaganja.?78279280) Teorijsko objasnjenje za razvoj kognitivne disfunkcije
kod bolesnika sa kraniosinostozom zasniva se na pretpostavci da je kognitivni deficit pre
svega prouzrokovan ogranicenjem mozdanog rasta i porastom intrakranijalnog pritiska,
pri ¢emu je hronic¢na intrakranijalna hipertenzija kojoj je izloZen mozak tokom razvoja
dejstvuju¢i  faktor.1°® Renier i saradnici®®® su dokumentovali intrakranijalnu

hipertenziju u 14% unisuturnih i u 47% multisuturnih i sindromskih sinostoza, dok je u
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studiji koju objavljuju Fok i saradnici‘®*® intrakranijalni pritisak povisen kod vise od 90%
konsekutivnih pacijenata sa kraniosinostozom. Horinek i saradnici®®®? (2008) utvrdili su
da je kod 81% dece sa sagitalnom sinostozom prisutan pritisak cerebrospinalne te¢nosti
pri lumbalnoj punkciji visi od referentnih vrednosti, pri ¢emu su vrednosti pritiska
signifikantno vise kod dece starosti iznad 6 meseci. Medutim, i pored toga §to je porast
intrakranijalnog pritiska u ovoj grupi bolesnika dokazan, za sada nema ¢vrstih dokaza da
rana hirurgija 1 pravovremena dekompresija intrakranijuma poboljSava kognitivnu
prognozu bolesnika sa kraniosinostozom. 283284

Cohen i saradnici®® (2004) su utvrdili da hirurska korekcija unisuturne
kraniosinostoze dovodi do znacajnog poboljSanja u motornom funkcionisanju dece, ali
ne i do pobolj$anja njihovih mentalnih sposobnosti. Thomas i saradnici®®® (2015) su
pokazali da je intrakranijalni pritisak postoperativno poviSen kod 6,9% dece operisane
zbog nesindromske sagitalne sinostoze i da su deca posle modifikovane strip
kraniektomije podlozna signifikantno veéem riziku od ove komplikacije (14,6%) u
odnosu na decu tretiranu ekstenzivnijom remodelacijom kalvarije (1,6%). Christian i
saradnici®®” (2015) su ukazali na postoperativno prisustvo intrakranijalne hipertenzije
kod 5% svih bolesnika sa nesindromskom kraniosinostozom i kod 1% dece posle
kraniofacijalnog advancementa. Deca sa netretiranom unisuturnom kraniosinostozom
poseduju poremeceno procesovanje govornog jezika koje se moze detektovati ve¢ u
uzrastu od 6 meseci.®” U nasem istrazivanju, procena intelektualnog razvoja dece
predskolskog i $kolskog uzrasta sa kraniosinostozom u ranom uzrastu, ne ukazuje na
prisustvo ometajuceg delovanja faktora rizika na aktuelni tempo razvoja opstih
intelektualnih sposobnosti.

U predskolskom periodu razvoja, kada su intelektualni i psihicki razvoj vulnerabilniji
kada mnogi faktori mogu uticati na nivo psihomotornog razvoja dece, raspon
varijabilnosti postignuca je veci. U Skolskom periodu razvoja, deca sa kraniosinostozama
ne ispoljavaju kognitivne disfunkcije koje znaCajnije remete njihovo Skolsko postignuce
ili psihicki razvoj.

Razlike u profilu sposobnosti uglavnom se registruju na nivou usporenog sazrevanja
pojedinih funkcija. medutim, uprkos ouvanom intelektualnom funkcionisanju, $kolska
deca sa nesindromskim kraniosinostozama pokazuju razliite kombinacije smetn;ji

specifi¢nih visih mozdanih funkcija.
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Tipovi greSaka ukazuju na teskoce u formiranju i odrzavanju direkcije u reSavanju
problema i slabije razvijene sposobnosti fine motorike i okulomotorne koordinacije, Sto
ukazuje na moguci objedinjujuci faktor deficita - smetnje u domenu egzekutivnih
(izvrsnih) funkcija usled snizenog stepena mentalne kontrole 1 sporijeg formiranja
learning seta. U ovom uzrasnom (konkretno - operacionalnom) periodu, nivo kognitivnih
neuropsiholoskih odstupanja i smetnji moze biti uslovljen usporenim razvojem
prefrontalnih funkcija koje u punoj meri sazrevaju tek u adolescentnom periodu.

Prenatalna mozdana trauma moze imati (znacajan) uticaj na dugoro¢ni kognitivni
razvoj i stoga zahteva pracenje intelektualnog i ukupnog psihickog razvoja dece u
razli¢itim uzrasnim periodima s obzirom da se neuropsiholoski problemi ne moraju nuzno
detektovati isklju¢ivo primenom procene opsteg intelektualnog funkcionisanja, nego tek
Sirom neuropsiholoskom eksploracijom u okviru koje je potrebno obratiti paznju na
pomenute oblasti razvoja (oblasti senzomotornih sposobnosti i egzekutivnog
funkcionisanja).

Broj ispitanika u nasoj studiji kod kojih je obavljeno neuropsiholosko testiranje je
relativno mali relativno mali (12,8%) u odnosu na ukupan broj dece u seriji. Razlozi za
takvo stanje leze prevashodno u ¢injenici da je prethodnih godina neurohirursko pracenje
dece operisane zbog kraniosinostoze uglavnom trajalo samo nekoliko meseci, dok su
dugotrajno praceni samo pacijenti sa nepovoljnim hirurSkim rezultatima ili drugim
oboljenjima zbog kojih bi se i1 inace javljala na kontrole preglede. Zanimljiva je 1
ocigledna ¢injenica koju smo ustanovili tokom obavljanja kontrolnih pregleda da roditelji
dece u velikom broju slu¢ajeva iskazuju otpor prema ponovnom dolasku na neurohirurski
pregled posle vise godina i averziju prema bilo kakvom daljem testiranju. Osim toga,
pacijenti koji su operisani intervalu od poslednje tri ili Cetiri godine, uglavhom nisu
adekvatni kandidati za neuropsiholo$ko ispitivanje, jer se zbog loSe saradnje sa

ispitiva¢em kod njih moze izvesti samo osnovna psiholoska procena.

156



6. ZAKLJUCCI

Na osnovu detaljne analize klinickih podataka i opseznog istrazivanja koje je
obuhvatilo sve pacijente operisane zbog kraniosinostoze u Klinici za neurohirurgiju KCS

u Beogradu u periodu od poslednjih 15 godina mogu se doneti sledeci zakljucci:

1. Period istraZivanja i populacija pacijenata: U periodu od 01.01.1999. godine do
01.01.2014. godine hirurski je leCeno ukupno 187 konsekutivnih bolesnika sa
kraniosinostozom. Celokupna preoperativna dijagnostika je obavljena od strane
neuroradioloske i neurooftalmoloske sluzbe u prostorijama klinike, dok su pacijenti

leceni na njenom pedijatrijskom odeljenju

2. Demografske karakteristike analiziranih pacijenata: Prose¢na starost le¢enih
bolesnika je 6,7 £9 meseci. Najmlade operisano dete je bilo staro 45 dana dok je
najstariji bolesnik imao 8 godina. U 38,6% slucajeva hirurSko lecenje je obavljeno
kod dece uzrasta ispod tri meseca. U istrazivanoj populaciji prisutna je visoko
statistiCki znacajna razlika medu polovima pri ¢emu je evidentna predominacija

decaka (68,4%).

3. Tip kraniosinostoze: U naSoj seriji najviSe je dece sa sagitalnom sinostozom
(skafocefalija, 72 bolesnika), metopi¢nom sinostozom (trigonocefalija, 59 bolesnika)
i podjednak broj dece sa unilateralnom koronalnom sinostozom (prednja
plagiocefalija, 28 bolesnika) i multisuturnom sinostozom (28 bolesnika). Sagitalna i
metopi¢na sinostoza su daleko ¢esce kod decaka (3:1), dok je distribucija prema polu
kod unilateralne koronalne sinostoze simetri¢na. Iznenaduje incidencija bilateralne
koronalne sinostoze koja se javlja kod gotovo polovine pacijenata sa prematurnom
fuzijom koronalne suture (42,8%). Najces¢a sindromska kraniosinostoza u nasem

analiziranom uzorku je Crouzonov sindrom.
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Faktori rizika: Kao jedini statisti¢ki signifikantan faktor rizika u nasoj studiji za
pojavu kraniosinostoza izdvaja se visoko obrazovanje roditelja. U paralelnim
svetskim studijama do sada je potvrden isti faktor rizika, ali samo kao visoko

obrazovanje majke.

Neuroradioloski indirektni pokazatelji intrakranijalne hipertenzije: Kod vise od
90% ispitivanih bolesnika prisutne su digitalne impresije, thumb-printing i prosirenja
subarahnoidnog prostora u vidu "zastojnog likvora”, $to su posredni dokazi

povecanog intrakranijalnog pristiska.

DuZina hirurske intervencije: U analiziranoj seriji bolesnika u proseku su najkrace
trajale operacije sagitalne sinostoze (173,3 54,6 minuta), a najduze reparacije
multisuturne sinostoze (207,6 +62,5 minuta) pri ¢emu su modifikovane hirur$ke
tehnike vremenski zahtevnije od klasi¢nih. Pored toga, operativni zahvati kod
bolesnika sa povoljnim estetskim ishodom su duze trajali u odnosu na grupu

bolesnika kod kojih je hirurski tretman dao nezadovoljavajuci ishod.

Morfoloski ishod hirur$kog lefenja: TSEO operativna tehnika omoguéava brzu
postoperativnu normalizaciju kranijalnog indeksa kod viSe od 90% operisane dece
zbog sagitalne sinostoze. FFDR tehnika obezbeduje adekvatnu i statisticki
signifikantnu korekciju endokranijalnog bifrontalnog ugla kod dece operisane zbog
metopicne sinostoze. FHOR tehnika osigurava statisticki signifikantnu korekciju
modifikovanog indeksa asimetrije kranijalnog svoda kod dece operisane zbog
unilateralne koronalne sinostoze. Postoperativna normalizacija kranijalnog indeksa

ostvarena je kod 60% dece sa sindromskom sinostozom.

Estetski ishod hirurskog lecenja: Operativne tehnike koje daju najbolje estetske
rezultate su TSEO i FOHR. Poredenjem estetskih rezultata leCenja, uocava se veca
efikasnost modifikovanih u odnosu na klasi¢ne operativne tehnike. Starost pacijenta
u vreme operativnog leCenja nije uticala na uspesnost operativnog lecenja, Sto znaci

da je estetski ishod 1 kod operisanih bolesnika u prvim mesecima Zivota adekvatan.
Komplikacije hirurgije kraniosinostoza: Najmanja stopa komplikacija je
zabelezena kod tretmana koronalne sinostoze, a najve¢a kod multisuturnih sinostoza,

Sto odgovara nalazu komparabilnih internacionalnih studija. Mortalitet u nasoj seriji

iznosi 0,53%.
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9. Neurokognitivni deficit: U naSem istrazivanju procena intelektualnog razvoja dece
predskolskog i skolskog uzrasta sa kraniosinostozom u ranom uzrastu, ne ukazuje na
prisustvo ometajuceg delovanja faktora rizika na aktuelni tempo razvoja opSstih
intelektualnih sposobnosti. U $kolskom periodu razvoja, deca sa kraniosinostozama
ne ispoljavaju kognitivne disfunkcije koje znacajnije remete njihovo Skolsko
postignuée ili psihi¢ki razvoj. Sva deca ¢ija su postignu¢a bila unutar umne
nedovoljnosti, pripadaju podgrupi dece sa sindromskom kraniosinostozom, dok sva
deca sa nesindromskom kraniosinostozom, funkcioniSu na nivou prosecnog (¢ak i

iznadprosecnog) intelektualnog funkcionisanja.

Tokom prethodnih 15 godina u Klinici za neurohirurgiju KCS u Beogradu razvijene
su nove modifikovane operativne tehnike prilagodene specifi¢nim tehnickim okolnostima
I socio-ekonomskim zahtevima, kao i uslovima rada. Osnovna ideja kojim smo vodenti,
bila je izvodenje hirurskog le¢enja kod dece u najranijem moguéem uzrastu i ekstenzivna
kranijalna remodelacija zasebno prilagodena svakom pacijentu. Preoperativni hirurski
plan je pri tome uvek dobra polazna osnova svake rekonstrukcije kranijuma, uz njegovu
dalju i precizniju korekciju u zavisnosti od lokalnog intraoperativnog nalaza.

Ova studija je za sada jedina doktorska teza i dokument koji konac¢no jasno oznacava
nasSu zemlju na karti pedijatrijske neurohirurgije kraniosinostoza. Nadamo se da ¢e
rezultati naSeg istrazivanja uskoro angazovati ve¢i broj lekara i otvoriti vrata novim

studijama iz ove oblasti.
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SPISAK SKRACENICA

2D, 3D

¥MTc-ECD SPECT

A.CE.
ANOVA

AP

AP-PA

ASA skor
BMP/Noggin
Cl

CT

DICOM

DNA
EBA

EFNB1
EPHRIN A4

ERP
Eu

Eu-Eu
FBN1

FFDR

FGFR

dvodimenzionalno, trodimenzionalno
99mTc-ethylcysteinate dimer SPECT
anestezija mesavinom etar, hloroform, alkohol
ANalysis Of VAriance

anteriorno-posteriorno

anteriorno-posteriorno i posteriorno-anteriorno
American Society of Anesthesiologists score
gen za koStani morfogeneticki protein
kranijalni (cefali¢ni) indeks

kompjuterizovana tomografija

Digital Imaging and Communications in
Medicine

DeoxyriboNucleic Acid

Endocranial Bifrontal Angle

(endokranijalni bifrontalni ugao)

gen za formiranje tkivnih granica

gen koji ima ulogu u patogenetskim
mehanizmima nastanka kraniosinostoza
Event-Related Potentials, evocirani potencijali
eurion (najprominentnija lateralna tacka na
lobanji)

maksimalna Sirina glave, biparijetalni dijametar
gen ukljucen u patogenezu Sy Shprintzen
Goldberg

dinamicka remodelacija sa plivaju¢im ¢elom
(floating forehead dynamic remodeling)

receptori fibroblastnih faktora rasta
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FGFR-1, FGFR-2, FGFR-3, gen za sintezu fibroblastnih receptora faktora

FGFR-4 rasta

FIBRILLIN gen za stvaranje proteina koji ucestvuju u
formiranju mikrofibrila

FOHR frontoorbitalna hiperkorektivna remodelacija
(fronto-orbital hypercorrective remodeling)

Gl glabela

GI-Op maksimalna duzina glave

ICP intrakranijalni pritisak

IGF1R gen za insulinski faktor rasta, ukljucen u

patogenezu unikoronalne i sagitalne sinostoze
IQ intelligence quotient (koeficijent inteligencije)
JAGGED1 gen koji uCestvuje u mehanizmima odrzavanja

granica izmedu osteogenih i neosteogenih

kompartmana koronalne suture

KCS Klini¢ki centar Srbije

mCVAI modified Cranial Vault Asymetry Index

MPR multiplanarana rekonstrukcija

MRI Magnetic Resonance Imaging, magnetna
rezonanca

MRI-DTI Magnetic Resonance Diffusion Tensor Imaging

MRV MR venografija

MSCT multislajsna kompjuterizovana tomografija

MSX2 gen za kraniofacijalni razvoj

NEPSY-II A Developmental NEuroPSYchological
Assessment

OFC okcipitofrontalna cirkumferencija

Op opisthocranion

PET Positron Emission Tomography

POR gen ukljucen u patogenezu sindromske

kraniosinostoze Antley-Bixler fenotip
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RAB23

REVISK
RTC
RTC-M
RTC-P
RUNX2
SD
SPECT

TGFBR1, TGFBR2

TGF-1, TGF-R2, TGF-33
TSEO

TWIST1

VEP
VRT
ZADS
12 test

gen koji je negativni regulator transdukcije
signala u biogenezi kranijalnih Savova
Revidirana skala za merenje inteligencije dece
Razvojni test - Cuturi¢

Razvojni test Cuturi¢ - motorika

Razvojni test Cuturi¢ - psihomotorni razvoj
gen ukljucen u patogenezu metopicne sinostoze
standardna devijacija

Single-Photon Emission Computed
Tomography

gen koji ima ulogu u zatvaranju kranijalnih
Savova

gen za transformisuci faktor rasta
trikvadratna proSirena osteotomija

(triple square extended osteotomies)

gen sa moguc¢om funkcijom kao ushodni
regulator FGFR

vizuelnih evociranih potencijala
volumetrijski rendering

Zide-Alpert Deformity Scale

Hi kvadrat test
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Mpunor 1.

U3jaBa o ayTopcTBY

M Muwupxko B. Muhosnh
oTnucaHu-a

6poj ynuca

UsjaBrbyjem

aa je OOKTOPCKa ,u,mcepTau,Mja noa HaclrioBoOM

"[Ipoiena pesynraTa ederma MOAM(UKOBAHOM ONEPATVBHOM TEXHMKOM

YHUCYTYPHVX U KOMIUIEKCHVX KPaHMOCHHOCTO3a"

e pe3yntat CoOnCTBeHOr UCTpaKnBadkor paaa,

e [a npeansioxeHa gucepTauuja y LENVMHN HU Yy AenoBuma Huje buna npeanoxeHa
3a pobujakbe OWNO koje AvnIioMe Mpema CTyaujCKUM nporpaMmuMma Apyrux
BMCOKOLLIKOJICKMX YCTaHOBA,

e [1a Cy pe3ynTtaTtu KOPEeKTHO HaBeEeHUN U

e [a HMCaM KpLiMo/nma ayTopcka npaBa M KOPUCTUO WHTENEKTyamnHy CBOjUHY
Apyrux nuua.

MoTtnuc gokropaHaa

Y Beorpaay, 22.12.2015.




Mpunor 2.

U3jaBa 0 NICTOBETHOCTU LWITaMMNaHe U eNeKTPOHCKe
Bep3nje [OKTOPCKOr paaa

Mwpxko B. Muhosnh
Vme u npesume aytopa

bpoj ynuca

Ctyavjcku nporpam
"TIponeHa pesynTaTa 1eueba MOAU(DUKOBAHOM ONlEPaTUBHOM TEXHIKOM

Hacnos paga _ YHUCYTYPHUX M KOMIUIEKCHMX KDaHUOCHHOCTO3a"

Mentop _ IIpod. ip Mupocnas Camapyuh

MoTnucann Mupko B. Muhosuh

n3jaBsbyjeM [a je WTamnaHa Bep3vja MOr JOKTOPCKOr paja MCTOBETHa efleKTPOHCKO]
BEp3Mju Kojy caMm npefao/na 3a objaBrbuBawe Ha noptany AurutanHor
peno3utopujyma YHuBep3uTteta y beorpany.

[os3BorbaBam ga ce objaBe MoOju NUYHM nojaum Be3aHu 3a gobujare akagemckor
3Bakba JOKTOpPa Hayka, kao LUTO Cy UMe U npesume, roguHa n mecto pohera 1 aatym
oanbpaHe paga.

OBM nuM4yHM nojauM Mory ce 006jaBUTUM Ha MPEXHUM CTpaHuuama AaurutanHe
6nbnuoTeke, y eNeKTPOHCKOM KaTanory u y nybnvkauunjama YHueep3auTeTta y beorpaay.

MoTtnuc pokropaHaa

Y Beorpany, _ 22.12.2015.




Mpunor 3.

UsjaBa o kopuwhemwy

Osnawhyjem YHusepautetcky 6ubnuoteky ,Ceetosap Mapkosuh® ga y [Aurutanyu
penosntopujym YHusepsuteta y beorpagy yHece Mojy OOKTOPCKY AucepTtauujy nog
HacrnoBomMm:

"[IporeHa pe3ynrara nederma MOAM(PUKOBAaHOM OIIEPATVBHOM TEXHIKOM

YHUCYTYPHUX U KOMIUIEKCHUX KPaHMOCHHOCTO3a"

Koja je Moje ayTopCcKo Aeno.

OucepTaumjy ca ceumM npunosmma npegao/na cam y enekTtpoHcKoM hopmaty norogHom
3a TpajHO apxMBupaE.

Mojy OOKTOpCKY AncepTtauunjy noxparweHy y OurntanHu penosvtopujym YHueepsuTeTa
y beorpagy mory ga kopucte CBW KOju NowTyjy oapende cagpxaHe y ogabpaHom tuny
nuueHue KpeaTtusHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oany4mo/na.

1. AytopcTBo
2. AyTOpCTBO - HEKOMEpLUMjanHo
@AyTOpCTBO — HekomepuujanHo — 6e3 npepage
4. AyTOpPCTBO — HEKOMEPLMjarHo — AeNUTN NO4 UCTMM yCcrioBuma
5. AytopcTtBo — 6e3 npepage
6. AyTOpCTBO — OENUTK NOA UCTUM YCrOBMMa

(MonMmo ga 3aoKpyXuTe camo jedHy OA LWecT NoHyheHux nuueHuwW, Kpatak onuc
nUuUeHuM gart je Ha nonehuHun nucra).

MoTnuc pokropaHaa

Y Beorpaay, 22.12.2015.






