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Cerebralna paraliza i pridruzena
neurorazvojna odstupanja
u djece s kortikalnom disgenezom

Andrea Simi¢ Klari¢', Zdravko Kolundzi¢!, Zelimir Simi¢?, lvana Dakovic3,
Nikola Gotovac', Vlatka Mejaski Bo3njak?®

Kortikalna disgeneza je spektar anomalija mozga ukljucenih u poremecaj razvoja moZdane kore, nastao zbog poremecaja migra-
cije neurona. Prikazujemo dva djecaka s cerebralnom paralizom i pridruzenim neurorazvojnim odstupanjima zbog kortikalne disge-
neze. Prvi bolesnik je petogodisnji djiecak u kojeg je u dobi od sest mjeseci zamijecen ljevostrani hemiparetski razvoj. U elektroencefa-
logramu (EEG) uoceno je Zariste desno centro-temporalno, a na magnetskoj rezonanciji (MRI) mozga vidljiva je anomalija razvoja
mozdane kore u smislu operkulum sindroma desno. Provodi se fizikalna terapija te zbog artikulacijskih poteskoca i logoterapija.
Dosad nije imao konvulzije. Drugi bolesnik je djec¢ak koji od dojenacke dobiima ljevostrani hemiparetski razvoj. Roden je u 33. tiednu
gestacije, a imao je i perinatalnu infekciju. Zbog povisenog IgG-a na citomegalovirus, obavljien je PCR u urinu i serumu koji je bio
pozitivan, ali bez indikacija za terapiju ganciklovirom. U dobi od tri godine djecak pokazuje jednostrani spasticni obrazac cerebralne
paralize lijevo. U EEG-u se registriraju silici preko desne hemisfere s tendencijom sekundarnoj generalizaciji. Na MR-u mozga vidljiv je
poremecaj migracije neurona u smislu pahigirije obostrano. Kod djecaka se provode vieZbe medicinske gimnastike, radna terapija te
zbog usporenog govorno-jezicnog razvoja i logoterapija. Dosad nije imao konvulzije, a nalaz EEG-a je nepromijenjen. Neurorazvoj-
ni ishod nasih bolesnika s kortikalnom disgenezom obiljezavaju cerebralna paraliza s pridruZenim neurorazvojnim odstupanjima,
poremecajem jezicnog razvoja te rizikom za pojavu epilepsije (Zarisno promijenjen EEG). Kortikalnu disgenezu je moguce prikazati

samo MRI-om mozga, a treba je uzeti u obzir kao moguci uzrok cerebralne paralize.

Kljucne rijeci: cerebralna paraliza; poremecaj migracije neurona; dijete, preskolsko

uvoD lepsije, intelektualnih poteskoca te pridruzenih neuroraz-
vojnih odstupanja kao $to su usporen razvoj govora i po-
teskoce vida. Kako klinicka slika, tako i elektroencefalograf-
ski (EEG) nalaz ovisi o funkciji zahvacene regije mozga.
Kortikalna disgeneza najcesce se klinicki prikazuje epilep-
sijom. Do pojave epilepsije dolazi zbog neravnoteZe inhi-
bitornih i ekscitacijskih neurotransmitera pri poremecenoj

Malformacije razvoja mozdane kore heterogena su skupi-
na poremecaja proliferacije neurona i glije, migracije neu-
rona te organizacije mozdane kore (1). Karakterizira ih ek-
topi¢na lokalizacija neurona u mozdanoj kori (2). Naj¢es¢i
uzroci malformacijama razvoja mozdane kore su genske
mutacije, intrauterine infekcije, traume i vaskularno-hipo-
ksi¢ni dogadaji (3, 4). Klasifikacije (5) malformacija mozdane
kore razlikuju 30-ak razlicitih entiteta, od kojih se najcesce 1Opca zupanijska bolnica, Pozega, Osjecka 106, Pozega

dijagnosticiraju lizencefalija, polimikrogirija, nodularna he- ?Dom zdravlja Pozega
s . . - 3Klinika za pedijatriju Klinike za dje¢je bolesti Zagreb, Klai¢eva 16, Zagreb
terotopija i fokalna kortikalna displazija (6, 7).
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organizaciji korteksa (8). Ako su ovi poremecaji povezani s
epilepsijom, ona je uglavnom parcijalna i cesto refraktorna
na lijekove. U obzir tada dolazi neurokirursko lijecenje (1).
Istrazivanja navode na to da je 25-40% farmakorezistentnih
epilepsija uzrokovano kortikalnom disgenezom (3). Teze
malformacije kortikalnog razvoja dijagnosticiraju se rano u
djetinjstvu zbog tezine klinicke slike, a blaze se malformacije
otkriju najces¢e nakon pojave epilepsije. Malformacije raz-
voja mozdane kore postale su lakse dostupne dijagnozi,
zahvaljujuci rasirenoj upotrebi magnetske rezonancije (MR)
u slikovnoj dijagnostici mozga (6).

PRIKAZI BOLESNIKA

Nas$ prvi bolesnik je djecak sad u dobi od pet godina, koji
dolazi s klinickom slikom ljevostrane hemipareze. Obitelj-
ska anamneza bolesnika je neupadljiva. Drugo je dijete mla-
dih i zdravih roditelja. Trudnoca je bila komplicirana pri-
jete¢im prijevremenim porodajem te infekcijama Esche-
richjiom coli i Chlamydijom trachomatis. Odrzavana je
tokolizom i mirovanjem, a infekcije su lijecene antibioticima.
Porodaj je bio u terminu, uredan, a dijete je rodeno s po-
rodajnom masom od 3930 grama uz APGAR 10. U no-
vorodenackoj dobi bolesnik je imao produljenu hiperbiliru-
binemiju. Ultrazvuk kukova u novorodenackoj dobi bio je
uredan, a na ultrazvuku mozga tada je uoceno intrakranij-
sko krvarenje prvog k drugom stupnju obostrano. Otoaku-
sticka emisija radi probira sluha dala je uredne rezultate.

Prvi neuropedijatrijski pregled obavljen je u dobi od Sest
mjeseci, kad majka opaza da se dijete slabije sluzi lijevom
rukom. Tada se u neuroloskom statusu zamjecuje ljevostrani
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hemiparetski obrazac razvoja uz prisutnu hipersalivaciju.
Nije uocena dizmorfija. U EEG-u se uocavaju siljci centralno
temporalno desno (Slika 1). Magnetskom rezonancijom
mozga registriran je razvojni poremecaj morfologije moz-
dane kore u podruc¢ju desne cerebralne hemisfere, koji
zahvaca gotovo cijelo frontalno parijetalno podrucje te gor-
nji i srednji desni temporalni girus. U navedenim regijama
nalazi se polimikrogirija u kombinaciji s pahigirijom, $to
upucuje na poremecaj migracije neurona u ranoj fazi fetal-
nog razvoja mozga, u smislu operkulum sindroma desno
(Slika 2). Angiografski prikaz mozga magnetskom rezonan-
cijom je uredan. Kod djecaka je od dojenacke dobi pro-
vodena habilitacija prema Vojti, a zbog usporenog govor-
no-jezi¢nog razvoja u logopedskom je tretmanu.

Djecak ima primarno otecen motoricki razvoj, u smislu jed-
nostrane cerebralne paralize. | dalje ima stacionaran nalaz
EEG-a sa zarisnim promjenama centralno temporalno de-
sno, ali nije imao konvulzije. Osim artikulacijskih poteSkoca,
ostali kognitivni status je uredan. Vidni i slusni evocirani po-
tencijali su uredni.

Drugi bolesnik je trogodisnji djecak koji takoder ima ljevo-
stranu hemiparezu vidljivu od dojenacke dobi. Trece je dije-
te u obitelji zdravih roditelja. U obiteljskoj anamnezi se istice
starija sestra koja je bolovala od epilepsije, bez organskog
supstrata na slikovnoj dijagnostici mozga. Majcina je trud-
noca bila komplicirana insuficijencijom vrata maternice,
zbog ¢ega je odrzavana tokoliticima i serklazom. Iz cervikal-
nog brisa izoliran je beta-hemoliticki streptokok skupine B.
Djecak je roden u 33. tjednu gestacije vaginalno, uz stav
zatkom, a tijekom porodaja imao je pupkovinu omotanu
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SLIKA 1. EEG snimak prvog bolesnika
R u dobi od 1 godine
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oko vrata. Majka je intrapartalno primala antibiotik. Djecak
je lijecen antibioticima zbog kasne perinatalne infekcije me-
ticilin rezistentnim zlatnim stafilokokom i ESBL (extended
spectrum beta lactamase) Klebsiellom pneumonije, ali bez
infekcije sredisnjeg Ziv¢anog sustava. Na UZV-u mozga u
novorodenackoj dobi uoceno je intrakranijsko krvarenje

SLIKA 2. MRl mozga prvog bolesnika
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drugog prema trecem stupnju obostrano. Zbog povisenog
lgG-a (imunoglobulin G) na citomegalovirus ucinjen je PCR
(engl. polymerase chain reaction) u urinu i serumu, koji je bio
pozitivan, ali bez indikacije za terapiju ganciklovirom. Kod
djecaka je provodena habilitacija. Prohodao je sa 22 mje-
seca.

U dobi od 2,5 godine u EEG-u se registriraju bifazi¢ni Siljci
i Siljak val kompleksi centralno temporalno parijentalno
desno s tendencijom sekundarnoj generalizaciji (Slika 3). Na
MRI-u mozga vidljiva je kompletna disorganizacija, simpli-
fikacija i redukcija giralnog i sulkusnog uzorka obaju pre-
centralnih i obaju postcentralnih girusa te angularnih girusa
obaju parijetalnih reznjeva s izrazitim zadebljanjem korteksa
sive mozdane tvari, u smislu obostrane pahigirije (Slika 4).

Njegov psihomotoricki razvoj promijenjen je dominantno u
podruc¢ju motorike, u smislu ljevostranog hemiparetskog
razvoja. Nije prisutna dizmorfija u klinickom statusu. Kod
djecaka se provode vjezbe medicinske gimnastike, radna
terapija, a zbog usporenog govorno-jezi¢nog razvoja u lo-
gopedskom je tretmanu. Dosad nije imao konvulzije, a nalaz
EEG-a je nepromijenjen. Ostali kognitivni razvoj je u grani-
cama normale. Evocirani slusni i vidni potencijali su uredni,
kao i oftalmoloska obrada.

RASPRAVA

U ovom radu prikazujemo dva bolesnika s malformacijom
razvoja mozdane kore u smislu kortikalne disgeneze. Prvi
bolesnik ima polimikrogiriju u kombinaciji s pahigirijom, sto
upucuje na poremecaj migracije neurona u ranoj fazi fetal-
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SLIKA 4A. Sagitalni presjek MRI-a mozga drugog bolesnika (desna
hemisfera). Stanjena siva mozdana tvar i reduciran broj sulkusa
u postcentralnom dijelu parijetalnog reznja (strjelica)

nog razvoja mozga, a prikazuje se kao operkulum sindrom.
Kod drugog bolesnika uoc¢ena je obostrana pahigirija. Oba
djecaka imaju neuroloski razvoj kompliciran primarno mo-
torickim odstupanjima u smislu cerebralne paralize, i to kod
obojice jednostrane spasti¢ne (9-11). Oba djecaka imaju
7arisno promijenjen EEG, $to nosi povecan rizik za razvoj
epilepsije, ali jos ni jedan nije imao konvulzije. Takoder,
obojica imaju poteskoce u govorno-jezicnom razvoju. Bole-
snici su bez dizmorfije pa je isklju¢ena povezanost s neuro-
genetskim sindromima.

S obzirom na uzrok kortikalne disgeneze, poznato je da je to
naj¢esce genska mutacija, intrauterina infekcija, trauma ili
vaskularno-hipoksi¢ni incident tijekom trudnoce ili poro-
daja. Oba su djecaka rodena iz komplicirane trudnoce s pri-
jetnjom prijevremenog porodaja, koji se u slucaju drugog
djecaka zaista i dogodio, pa je roden kao nedonosce. U obje
trudnoce majke su imale i bakterijske infekcije. Drugi je bo-
lesnik imao konatalnu citomegalovirusnu infekciju, koja je
kod njega i mogudi uzrok poremecaju migracije neurona.

Poremecdaji migracije neurona prije su opisivani u ljudi koji
su intrauterino bili izloZeni infekcijama, kao i na animalnim
modelima. Neki virusi (CMV, herpes virus, HIV, rubella), a
takoder i Streptococcus skupine B, toksoplazmaza, kao i ko-
rioamnionitisi druge etiologije, mogu utjecati na razvoj
mozga fetusa, pri cemu se povezuju s poremecajima migra-
cije neurona (12).
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SLIKA 4 B. Sagitalni presjek MRI-a mozga drugog bolesnika (lijeva
hemisfera). Siva tvar (strjrelica) i bijela tvar su stanjene, s reduciranom
giracijom postcentralnog dijela lijevog parijetalnog reznja.

Citomegalovirusna infekcija poznata je kao jedan od uzroka
poremecaja migracije neurona (13). Citomegalovirusna in-
fekcija utjece na broj neurona te na njihovu migraciju, jer
uzrokuje aberantno gibanje neurona pri migraciji. Poslje-
di¢no tome nastaju malformacije razvoja mozdane kore. Sto
se u trudnodi infekcija ranije javi, to su mogucénosti za ovakav
ishod vece (13-15).

Najcesca klinicka slika djece s malformacijama razvoja moz-
dane kore je epilepsija. Tako se teze malformacije mozdane
kore dijagnosticiraju rano zbog tezine klinicke slike, dok se
blaze malformacije dijagnosticiraju najc¢esce tek nakon po-
jave epilepsije. No nasi se bolesnici nisu prezentirali kli-
nickom slikom epilepsije, barem zasad, usprkos patoloski
promijenjenom EEG-u, nego primarno motori¢kim odstu-
panjima u smislu cerebralne paralize.

Ovim radom Zelimo naglasiti mogucénost prezentacije kor-
tikalne disgeneze klinickom slikom cerebralne paralize. Poz-
nato je da 9% ukupnih uzroka cerebralne paralize ¢ine mal-
formacije razvoja mozdane kore (10, 11), tako da je kod bo-
lesnika s klinickom slikom cerebralne paralize potrebno
misliti i na poremecaj migracije neurona kao mogudi uzrok.
Koji tip cerebralne paralize ¢e se razviti kod bolesnika s
poremecajem migracije neurona, ovisi 0 anatomskom
smjestaju disgeneze, kao i o vremenu kad je poremecaj na-
stao. Ako nastane rano u trudnoci, postoji mogucnost reor-
ganizacije mozdanog korteksa, pa se razvijaju neuronalni
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putovi koji umanjuju uc¢inak disgeneze na neuroloski razvoj.
U naSem radu oba su bolesnika razvila jednostranu spasti¢nu
cerebralnu paralizy, ali je prvi imao jednostranu, a drugi
obostranu malformaciju razvoja mozdane kore.

Poremecaji migracije neurona Cesto su povezani s poreme-
¢ajem govorno-jezi¢nog razvoja zbog asimetri¢cnog obrazca
razvoja auditornog korteksa (7). U bolesnika s operkulum
sindromom govorno-jezi¢ne poteskoce u pravilu su prisut-
ne, uz hipersalivaciju (18). Tako su u nasih bolesnika govor-
no-jezitna odstupanja nastala zbog poremecaja razvoja
mozdane kore, ali i motorickih teskoca izgovora u sklopu
primarno izrazenih odstupanja motorike u smislu cerebral-
ne paralize.

ZAKLJUCAK

Neurorazvojni ishod nasih bolesnika s kortikalnom disgene-
zom obiljezavaju primarno motoricke poteskoce u smislu
cerebralne paralize, uz pridruZzena neurorazvojna odstu-
panja, rizik za razvoj epilepsije zbog ZariSno promijenjenog
EEG-a te odstupanja u razvoju govora. Kortikalnu disgenezu
treba uzeti u obzir pri otkrivanju etiologije cerebralne para-
lize, a konac¢nu dijagnozu moguce je postaviti samo mag-
netskom rezonancijom mozga.
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SUMMARY

Cerebral palsy and associated neurodevelopmental
impairments in children with cortical dysgenesis

A. Simi¢ Klari¢, Z. Kolundzi¢, Z. Simi¢, I. Dakovi¢, N. Gotovac, V. Mejaski Bo$njak

Cortical dysgenesis is included in the spectrum of developmental brain anomalies due to neuronal migration disorder. This paper
presents the cases of two boys with cerebral palsy and associated neurodevelopmental impairments due to cortical dysgenesis. The
first patient is a boy at the age of 5 years who was diagnosed with left-sided hemiparesis. Electroencephalogram showed focal right-
sided centrotemporal spikes, and magnetic resonance of the brain displayed cerebral cortex malformation consistent with opercular
syndrome of the right hemisphere. The child is included in physiotherapy and, due to articulation impairments, speech and
language therapy. Until now, he has not experienced seizures. The other patient has developed left-sided hemiparesis since infancy.
He was born in the 33 week of gestation and had perinatal infection. Serum level of cytomegalovirus (CMV) IgG and polymerase
chain reaction in urine and serum were positive, but ganciclovir therapy was not indicated. At the age of 3 years, the boy developed
unilateral spastic cerebral palsy. Electroencephalogram showed spikes over the right hemisphere with a tendency to generalize.
Magnetic resonance of the brain showed neuronal migration disorder in terms of bilateral pachygyria. The boy is involved in physio-
therapy, occupational therapy and speech and language therapy due to delayed speech development. Seizures have not occurred
to date. Electroencephalographic discharges are still present. In conclusion, neurodevelopmental outcomes of our patients with
cortical dysgenesis are marked with cerebral palsy with associated neurodevelopmental impairments, speech and language disor-
ders, and a risk of developing epilepsy due to abnormal electroencephalogram. We conclude that cortical dysgenesis should be
taken in consideration as a possible cause of cerebral palsy. Correct visualization may be obtained by magnetic resonance imaging

of the brain.

Keywords: cerebral palsy; neuronal migration disorder; child, preschool
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