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Uvodnik

NEURORAZVOJNI POREMECAJI I MOGUCNOST NJIHOVOG
PRENATALNOG PROBIRA
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Neurorazvojni poremedaji obuhvacaju skupinu neprogresivnih i nezaraznih stanja, koja uzrokuju laka, srednje teska i
teska odstupanja u neurorazvoju. NajteZi oblik je cerebralna paraliza. Dijagnoza cerebralne paralize postavlja se u dobi
od 5 godina. Podatak da veliki broj cerebralnih oStec¢enja nastaje prenatalno, kao i €injenica da je rana intervencija u
slu¢aju neuroloskog ostecenja uspjesna, potaknuli su istrazivanja mogucénosti otkrivanja neuroloski oste¢enog ploda jos u
maternici. Ta su istrazivanja omogucéena primjenom ultrazvu¢ne tehnologije u realnome vremenu te prikazu pokretljivosti
ploda. Zahvaljujuéi razvoju ¢etverodimenzionalnog (4D) ultrazvuka razvijen je prenatalni test neuroloskog probira fetusa
koji se temelji na procjeni broja i kvalitete spontanih pokreta ploda. Postavlja se pitanje odrazava li fetalno ponasanje,
promatrano 4D ultrazvukom, neuroloski razvoj ploda na nacin koji ¢e omoguditi otkrivanje mozZdanog ostecenja.
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UVOD

Neurorazvojni poremecaji (NRP) obuhvacaju skupinu
neprogresivnih i nezaraznih stanja, koja uzrokuju bla-
ga i teSka odstupanja u razvoju (1,2). Blaga odstupanja
su: usporen neuromotorni razvoj, motoricka nespret-
nost, poremecaji komunikacije, smetnje govora, po-
nasanja i ucenja. Teska odstupanja u neurorazvoju su:
cerebralna paraliza (CP), mentalna retardacija (MR),
epilepsija, o$tecenje vida i sluha (1,2). Prema novijim
istrazivanjima smatra se da ve¢ina mozdanih ostece-
nja (od 70 % do 90 %) nastaje tijekom trudnocde, 5 %
do 10 % ostecenja dogada se tijekom poroda, dok ih
nakon poroda nastaje oko desetak posto (1,2). Etiolos-
ki se kod NRP naj¢esce radi o perinatalnom oste¢enju
mozga koje ukljucuje: hipoksi¢no-ishemi¢nu encefa-
lopatiju, peri- i intraventikularno krvarenje, infekciju
u perinatalnom razdoblju, rjede bilirubinsku encefa-
lopatiju, neke prirodene metabolicke bolesti ili dru-
go (1-3). Opisana oste¢enja su neprogresivna i mogu
kompenzirati neurobioloskim procesima plasti¢nosti
i maturacije mozga s manjim ili ve¢im funkcionalnim
oporavkom. Plasti¢nost mozga oznacava promjene u

strukturi i funkciji mozga koje nastaju zbog djelovanja
razli¢itih epigenetskih ¢initelja (4,5). Kompenzacijske
moguénosti plasti¢nosti vezane su s ranim razvojnim
razdobljem mozga, a potencijal plasti¢nosti odreden je
vremenom nastanka, kao i tipom, opsegom i lokaliza-
cijom ostecenja (4,6). Najnovija istrazivanja potvrdila
su prija$nja klinicka opazanja da je nakon perinatalne
lezije mozga neuroloski i kognitivni ishod varijabilan,
a oporavak u nekim slu¢ajevima upucuje na postojanje
funkcionalne plasti¢nosti mozga. Plasticnos¢u mozga
se u nekim slu¢ajevima moze objasniti oporavak ¢ak i
vi$ih mozdanih funkcija (4,9).

Zbog toga je rana dijagnostika neurorazvojnih pore-
mecaja izrazito vazna, jer pravodobna i stru¢no prove-
dena habilitacija dovodi do znacajnih funkcionalnih
poboljsanja (1-5). Medutim, konacna dijagnoza CP se
zbog promjenljivosti klinickog nalaza motorickog po-
remecaja postavlja tek s pet godina (1,2, 10-12).

Pretpostavlja se da se prenatalno neurolosko ostecenje
ploda moze prepoznati ve¢ intrauterino zahvaljuju¢i
¢etverodimenzionalnom ultrazvuku (4D UZV) i pri-
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mjeni novog prenatalnog testa neuroloskog probira:
Kurjakovog Antenatalnog Neurorazvojnog Testa (KA-
NET) (13).

DEFINICIJA CEREBRALNE PARALIZE

Tijekom povijesti definicija i klasifikacija CP su se
mijenjale. Prema posljednjoj definiciji, iz 2006. godi-
ne CP predstavlja skupinu trajnih poremecaja razvoja
motorike i polozaja koji dovode do ogranicenja tjele-
sne aktivnosti, a rezultat su neprogresivnog o$tecenja
fetalnog ili dojenackog mozga u razvoju (14). Moto-
ri¢ki poremecaji u djece s CP Cesto su udruzeni s po-
remecajima osjeta, percepcije, kognitivnih funkcija,
komunikacije i ponasanja, s mentalnom retardacijom,
epilepsijom i posljedi¢nim sekundarnim ko$tano mi-
$§i¢nim promjenama (3-6,14).

KLINICKA SLIKA CEREBRALNE PARALIZE

Klinicka slika CP je u potpunosti izrazena kada proce-
si sazrijevanja dosegnu stupanj topografske i funkcio-
nalne organizacije i zrelosti (3,4).

Postoje sljedeci klinic¢ki oblici CP (4-7):

- spasti¢na CP koja se javlja u 88 % oboljelih, moze
biti bilateralna i unilateralna

- diskinetska CP ( distonija ili koreoatetoza) koja se
javlja u 7 % oboljelih

- atakti¢na CP koja se javlja u 4 %

- neklasificirana u 1 %,

U vecine oboljelih s CP moze se naci korelacija iz-
medu klinicke slike i poremecaja otkrivenih neuro-
radioloskim slikovnim metodama (11,12). Europsko
istrazivanje o ucestalosti i etiologiji CP osniva se na
nalazu magnetske rezonancije mozga u 180 djece s CP
(12). U tom je istrazivanju nadeno da u 13 % djece s
CP postoji malformacija mozga, u 44 % ostecenje bi-
jele mozdane tvari, u 16 % kortikalno-subkortikalno
o$tecenje, u 15 % ostecenje bazalnih ganglija, dok je
12 % oboljelih imalo normalan nalaz (12-14). Kod
75 % pacijenata ostecenje mozga nije bilo povezano s
prirodenim greskama u razvoju mozga, a u 12 % obo-
ljelih unato¢ jasnoj klinickoj slici CP dostupnim ne-
uroradioloskim slikovnim metodama nije bilo mogu-
¢e dokazati o$te¢enje mozga (1,13,14). U americkom
istrazivanju kojim je obuhvaceno 377 djece kod 273
(69 %) neurologkim slikovnim metodama dokazano je
postojanje nekog neuroradioloskog supstrata, dok je
u 31 % naden normalan neuroradioloski nalaz mozga
(15). Medu oboljelima s neuroradiolo$kim promjena-
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ma u 22 % naden je arterijski mozdani infarkt, u 12
% ostecenje bijele mozdane tvari, u 14 % prirodene
greske u razvoju mozga, u 7 % atrofija mozga, u 5 %
intracerebralno krvarenje, te u 2 % odgodena mijeli-
nizacija (11,15-17).

EPIDEMIOLOGIJA CEREBRALNE PARALIZE

Rizik pojave CP kod donosene novorodencadi se u
SAD povecao u razdoblju od 1975. do 1991. god. od
1,7 na 4 na 1000 zivorodenih, $to znaci da se godis$nje
u SAD registrira 8000 novooboljelih s CP (15). Sved-
ska ima najbolje podatke o ucestalosti CP koji se prate
ve¢ vise od jednoga stoljeca (18,19). Svedska skupina
istrazivaca je u svom istrazivanju navela ucestalost CP
od 1,92 na 1000 zivorodene djece (18,19). Ta se uce-
stalost nije mijenjala zadnjih nekoliko desetlje¢a una-
to¢ napretku u opstetrickoj i neonatalnoj skrbi koji je
omogucio povelanje stope preZivljavanja sve prijevre-
meno rodene djece, a narocito one vrlo male porodaj-
ne tezine (2,18,19). Istrazivanje ucestalosti CP ovisno
o porodajnoj tezini u razdoblju od 1980. do 1990. go-
dine provodeno je u osam europskih centara, a rezul-
tati su prikazani na sl. 1 (12,18,19).

Ucestalost cerebralne paralize ovisno o
porodajnoj tezini u Europi
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Na sl. 2. je prikazana ucestalost svih oblika CP u raz-
doblju od 1976. do 1989. godine iz koje proizlazi da je
ucestalost svih oblika CP u blagom porastu (2,12,18,19).
U Hrvatskoj nema preciznih nacionalnih podataka
o prevalenciji CP, no prema nekim istrazivanjima ta
je ucestalost nesto veca nego u razvijenim zemljama i
iznosi od 3 do 5 oboljelih na 1000 Zivorodenih (4).

ETIOLOGIJA I CINITELJI RIZIKA

Cinitelji rizika i okolnosti koje se smatraju odgovorni-
ma za nastanak neurorazvojnih poremecaja prikazani
su u tablici 1 (1,2,11,12).

Tablica 1.
Cinitelji rizika i okolnosti koje se smatraju odgovornima za
nastanak neurorazvojnih poremecaja (1,2,11,12)

- Bolesti majke u trudnodi (hipotireoza, Secerna bolest,
virusne bolesti, preeklampsija, bolesti ovisnosti)
- Dokazane TORCH infekcije
- Bratili sestra s CP
- Genetski poremecaji
Prenataino . . .
- Prirodene greske u razvoju mozga
- MoZdani udar
- Poremecaj zgruSavanja krvi majke i ploda
- Rhizoimunizacija
- ViSeplodna trudnoca
- NedonoSenost
- Intrapartalna hipoksija mozga:
1. Hipoksemija (asfiksija)
Intrapartalno 2. Intrapartalna ishemija mozga nastala zbog asistolije,
bradikardije, insuficijencije srca, zatajenja cirkulacije
- Intrakranijsko krvarenje (mehanicke ozljede, hipoksija)
- Hipoksicno ishemi¢na encefalopatija:
Cisticna periventrikularna leukomalacija (CPVL) -
nedonoscad
Subkortikalna leukomalacija (SCL) doneSena djeca
Postnatalno Fokqlna periventrlikularna leukomalacija — infarkt ACM
- Meningoencefalitis
- Akutne metabolicke krize (hiperbilirubinemija, hipoksija,
hipernatrijemija, hipoglikemija, dehidracija)
- Apneja, respiratorni distres - RDS.
- Traumatska i netraumatska mozdana krvarenja

DIJAGNOZA CEREBRALNE PARALIZE

Dijagnoza CP se uglavnom temelji na klinickoj slici.
Konac¢na dijagnoza CP se treba postaviti u dobi od pet
godina, iako se u djece oboljele od CP ve¢ i ranije u
dojenackom razdoblju mogu pojaviti razliciti patolos-
ki znakovi koji mogu ukazivati na razvoj CP (3, 4, 20-
25). Tako se u djece u dobi od 1 do 3 mjeseca mogu
Cesto naci poremecaji prilagodbe, u dobi od 3 mjeseca,
dobi vrpoljenja, poremecaji spontanih pokreta, u dobi
od 6 mjeseci poremecaji koordinacije pokreta gornjih
ekstremiteta, te poremecaji okulomotorike, jo$ uvijek

prisutnost primitivnih refleksa, a s 12 mjeseci zaosta-
janje u usvajanju posturalnih aktivnosti, poremecaji u
razvoju govora i socijalnog kontakta, sa 18 mjeseci po-
remecaji artikulacije i razumijevanja govora, poreme-
¢aji komunikacije (3,4,24,25). Djeca kod koje postoje
navedena odstupanja u razvoju u ranoj dobi su viso-
korizi¢na za razvoj neuroloskog poremecaja, i treba ih
ukljuditi u intenzivnu multidisciplinarnu habilitaciju i
pracenje (fizijatri, fizioterapeuti, neuropedijatri, orto-
pedi, oftalmolozi, logopedi, psiholozi, psihijatri, soci-
jalni radnici, pedagozi, pravnici i dr) (26-28).

POREMECAJI FETALNOG PONASAN]JA -
POKAZATELJI MOGUCIH VISOKORIZICNIH
CINITELJA NEUROLOSKOG OSTECENJA

Prema sadasnjim istrazivanjima veéina cerebralnih
oStecenja u djece s CP nastaje ve¢ prenatalno, $to je
potaknulo istrazivanja prenatalnog otkrivanja neuro-
razvojnog o$tecenja (2, 13-17).

Pojava razli¢itih fetalnih pokreta povezana je sa sa-
zrijevanjem sredi$njeg Zivéanog sustava. Zahvaljujudi
uvidu u fetalno ponasanje, prvo dvodimenzionalnim,
a potom i Cetverodimenzionalnim ultrazvukom, dobi-
veni su obrasci fetalne motorike u normalnim trudno-
¢ama te uocena odstupanja u patoloskim trudno¢ama
(29-33). Prechtl upozorava da bi kvalitativna analiza
fetalnih pokreta mogla omoguciti prenatalni uvid u in-
tegritet neuroloskog sustava fetusa te da bi se ta analiza
mogla iskoristiti u predikciji razli¢itih cerebralnih i ne-
uromuskularnih o$tecenja (31). Upravo 4D ultrazvuk
poboljsava analizu kvalitete fetalnih pokreta. Osim
toga, pomocu 4D ultrazvuka moguce je proucavati i
izraze lica. S ovim napretcima ultrazvuc¢ne dijagnosti-
ke omoguceno lakse razlikovanje ponasanja neuroloski
zdravih i poremecenih plodova, (13, 33-42). U plodova
s poremecajem srediSnjeg zivéanog sustava nadeni su
patoloski obrasci fetalnog ponasanja, kako u kvantita-
tivnom, tako i u kvalitativnom smislu (13, 43-52).

Fetalno ponasanje istrazuje se pomocu 4D UZ u Za-
grebu, Kataru, Barceloni, Dubaiju, Bukurestu, Ateni,
Istambulu, Kartumu i drugdje iz ¢ega su proizasle
brojne publikacije (43-52). Nakon sumiranja vlastitih
rezultata i iskustava drugih vodecih autora iz podruc-
ja fetalne i neonatalne neurologije, predlozen je novi
prenatalni test probira za procjenu fetalnog ponasanja
(13). Test je kasnije prema prvom autoru nazvan Kur-
jak Antenatal Neurodevelopmental Test (KANET) (13).
KANET analizira ponasanje fetusa s posebnim nagla-
skom na facijalnu motoriku i kvalitativna obiljeZja
pokreta. U KANET su uvrsteni i znakovi o$te¢enja
mozga iz neonatalnog Amiel-Tisson neuroloskog te-
sta, preklapanje $avova lubanje i neuroloski palac (13).
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Istrazivanja su pokazala da KANET prepoznaje po-
remeceno ponasanje o$teCenih fetusa (13,44-52). U
studiji u kojoj je praceno 120 fetusa iz visokorizi¢nih
trudnoda, deset fetusa koji su postnatalno imali ab-
normalan neurolo$ki nalaz, prenatalno su prema KA-
NET-u svrstani u skupinu nedvojbeno abnormalnih
(13). Nadalje, praceno je ponasanje ploda s akranijom
(44). Nedvojbeno je dokazano da u 20. tjednu trud-
noce plod s akranijom izvodi stereotipne, jednostavne
pokrete, velike amplitude i brzine. Ti su pokreti naglo
nastajali i iznenada prestajali. Izostajala je promjenji-
vost pokreta glave, a nije bilo ni promjena izraza lica.
Sa 32 tjedna plod je imao lice poput maske, a pokre-
ti ruku su bili jednostavni i monotoni. U 36. tjednu
bio je izrazit izostanak pokreta ekstremiteta i izraza
lica (44). S napredovanjem trudnoce u zdravih fetusa
supraspinalne strukture sve vise sudjeluju u kontroli
motorike, iako nisu dominantne. Kod ovog fetusa se
jasno opazaju patolo$ke promjene ponasanja u slucaju
izostanka utjecaja supraspinalnih struktura. KANET
se pokazao korisnim u identificiranju neurorizi¢nih
fetusa tijekom ove multicentri¢ne studije, koja je pra-
tila 228 plodova iz visoko rizi¢nih trudnoca, od ¢ega je
18 imalo definitivho abnormalan KANET nalaz (44).
Nedavno su publicirani rezultati istrazivanja tijekom
kojeg je test KANET primijenjen na najve¢em broju
plodova do sada - na ¢ak 620 (100 fetusa u skupini
normalnih, niskorizi¢nih trudnoda, te 520 fetusa u
skupini visokorizi¢nih trudnoca) (45). Statisticki je
potvrdena sposobnost KANET-a u razlikovanju plo-
dova s normalnim ponasanjem od plodova s umjere-
nim odstupanjem od normalnog ponasanja, te plodo-
va s nedvojbeno abnormalnim ponasanjem kako iz
niskorizi¢nih tako i iz visokorizi¢nih trudnoca (45).
U skupini fetusa s abnormalnim nalazom KANET-a
prijevremeni porod bio je naj¢es¢i ¢imbenik rizika.
Statisticki znacajna razlika u rezultatu KANET-a pro-
nadena je usporedujuci plodove iz niskorizi¢nih trud-
noca s plodovima iz sljedecih skupina: fetusi ¢iji rodi-
telji ve¢ imaju dijete s dijagnosticiranom cerebralnom
paralizom, hipertenzija u trudnoé¢i (RR >160/100),
prijeteci prijevremeni porodaj, vru¢ica majke, intrau-
terini zastoj rasta fetusa, Rh izoimunizacija, placentno
krvarenje (45). Do sada objavljeni rezultati ukazuju na
obecavajuc¢e mogucénosti KANET-a u probiru neurori-
zi¢nih fetusa (44-52).

Nakon gotovo 4 godine primjene, test KANET je dozi-
vio neke promjene te se nakon dogovora u Osaki 2010.
godine umjesto deset parametara koristi modificira-
ni test koji ima 8 parametara (51). Prema ukupnom
zbroju bodova plodovi se nakon procjene pomocu
KANET-a mogu svrstati u tri skupine: patolosku ili
abnormalnu sa zbrojem od 0 do 5 bodova, grani¢nu
sa zbrojem od 6 do 13 bodova i normalnu skupinu sa
zbrojem od 14 i viSe bodova (51).
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Cilj prenatalne dijagnostike je otkrivanje neuroloski
ostecenih plodova in utero. Kakvo ¢e znacenje imati
prenatalno otkrivanje neuroloskih o$te¢enja za sada
nije posve poznato, jer neki plodovi s patoloskim pre-
natalnim probirnim testom nakon rodenja kao novo-
rodencad imaju i dalje patoloski neuroloski status, dok
su drugi posve normalni (45). Test KANET bi se tre-
bao koristiti u svakodnevnoj klini¢koj praksi za prace-
nje fetusa s neuroloskim rizicima te potom u skladu sa
strogim i pouzdanim preporukama nastaviti s multi-
disciplinarnim postnatalnim pracenjem do najmanje
3 godine zivota ili duze, ako je potrebno. Time bi se
omogudila bolja korelacija prenatalnih vrijednosti bo-
dovanja testa KANET s postnatalnim neurorazvojnim
ishodom (52).

ZAKLJUCAK

Daljnja istrazivanja potrebno je usmjeriti u $to ranije
otkrivanje neuroloskog o$tecenja u prenatalnom i po-
stnatalnom razvoju. Potrebno je spoznati kako rizi¢ni
Cinitelji iz trudnoce utje¢u na pojavnost neuroloskog
o$tecenja i moguc¢u cerebralnu disfunkciju, a time i
vjerojatnost razvoja CP. Rano otkrivanje neurorazvoj-
nih poremecaja omogucuje zapocinjanje rane habi-
litacije, ¢ime se dokazano mogu smanjiti posljedice
bolesti (1-4).
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SUMMARY

NEURODEVELOPMENT DISORDERS AND POSSIBILITY OF THEIR PRENATAL
DETECTION

S. TOMASOVIC and M. PREDOJEVIC!

Sveti Duh University Hospital, Department of Neurology (Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, Faculty
of Medicine), Osijek and ' Department of Gynecology and Obstetrics, Zagreb, Croatia

Neurodevelopment disorders including cerebral palsy are a group of non-progressive and noninfectious diseases
characterized by different levels of abnormal neurodevelopment. Most often, diagnosis is made at the age of 5 years
or later. It has been recognized that most of the cerebral damages appear prenatally. This fact stimulated researchers
all over the world to detect the possible causes in utero. These studies have been possible due to the development
of ultrasound technology in real time and display of fetal mobility. Thanks to the development of four-dimensional (4D)
ultrasound, prenatal screening neurological test was developed. The test is based on assessment of the number and
quality of spontaneous movements of the fetus. The question arises whether fetal behavior, observed on 4D ultrasound,
reflects neurological development of the fetus in a manner that will allow detection of brain damage in utero.

Key words: neurodevelopment disorders, cerebral palsy, 4D ultrasound
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