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Sazetak

Cilj je ovoga stru¢nog rada prikazati prenatalne i perinatalne rizike koji su ¢esto istoznacni
za mnoge neurorazvojne poremecaje. Navode se okoliSni ¢imbenici koji ve¢ prenatalno mogu
utjecati na sam pocetak, tijek trudnoce, fetalni rast i razvoj te ishod trudnoce, odnosno porod te
perinatalni rizici koji pridonose neurorazvojnim odstupanjima, poteSko¢ama, odnosno trajnim
neuroloskim ostecenjima.

U ovome radu nije bilo moguce etioloski obuhvatiti sva stanja i bolesti udruzene s neurora-
zvojnim odstupanjima te su se navele sljedece neurorazvojne poteskoce: neuroloski sindromi
rane dojenacke dobi, cerebralna paraliza, epilepsija, neurogenetski sindromi i razvojne anomalije
srediSnjega ziv€anog sustava, poremecaji razvoja sluha i vida, poremecaj razvoja govora, potes-
koce u Skolovanju. Na primjeru cerebralne paralize prikazali su se ¢imbenici rizika, etiologija,
klinicki nalaz te kriteriji za dijagnozu i klasifikaciju.

Zakljucilo se da neovisno o kojem se neurorazvojnom odstupanju radi, osim poznatih rizika
(bioloskih, kemijskih, genetskih), na njega sigurno utjecu i nepoznati ¢imbenici koje ¢e znanost
pokusati dokuciti kako bi se u buduénosti smanjio broj djece s neurorazvojnim potesko¢ama koje
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su prisutne bilo privremeno, bilo dozivotno.

Kljuc¢ne rije¢i: Prenatalna skrb; Perinatalna skrb; Komplikacije u trudno¢i; Mozak - rast i
razvoj; Bolesti mozga; Onecis¢ivaci okolisa — Stetni ucinci, kemija, utjecaji radijacije, toksi¢nost;

Cerebralna paraliza

Uvod

Neurorazvojna odstupanja mogu se pojaviti u obliku
jednoga ili vise njih u istoga djeteta. Ukljucuju odstu-
panja grube i/ili fine motorike, globalno usporen psiho-
motorni razvoj, senzorne poteskoce, poteskoce razvoja
govora te socijalne interakcije, poteskoce prilagodbe
i kombinaciju opisanih poremecaja. Prema literaturi,
smatra se da cak 10-20 % djece u svijetu ima neku od
neurorazvojnih poteskoc¢a. U SAD-u, prema posljednjim
podacima, 9 % djece starosti do 36 mjeseci imaju neuro-
razvojna odstupanja, dok 13,87 % djece u dobi od 3 do
17 godina imaju neki od tih problema (1-3). Razvidno
je da to nisu mali brojevi te da su za lijecenje i rehabili-
taciju takve djece potrebni znacajni strucni i financijski
resursi. Svakako se postavlja pitanje odakle toliki broj,

koji su uzroci i postoji li na¢in smanjivanja broja takvih
slucajeva u djece. Niz godina, jo$S od kada znamo za
entitet dje¢je cerebralne paralize, vidimo da je, unatoc
poboljsanju prenatalne zastite i perinatalne skrbi, inci-
dencija cerebralne paralize dostigla brojku koja stagnira,
ne pokazuje viSe znacajnu tendenciju pada. Postavlja se
pitanje zasto je tako. PoboljSanje perinatalne skrbi zasi-
gurno je pridonijelo smanjenju incidencije na racun do-
nosene djece (s navrSenih 38 tjedana gestacijske dobi). |
dalje postoji porast broja prezivjele nedonoscadi, niske
i vrlo niske porodajne tezine, Sto doprinosi manjemu
perinatalnom mortalitetu, a povisuje udio u incidenciji
cerebralne paralize i drugih neurorazvojnih odstupanja.

Stoga je vazno prepoznati ¢imbenike rizika prijevre-
menoga poroda, posebno one na koje se moze utjeca-
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ti, pa cak i prekoncepcijski. Medutim, ostaje odredeni
postotak slucajeva u kojih rizik ostaje nepoznat te je i
dalje predmet medicinskih istrazivanja. Za mnoge rizike
doznajemo tek kada pred sobom imamo dijete s neuro-
razvojnim potesko¢ama. Ono Sto se roditeljima ¢ini ne-
vazno (primjerice, uporaba vaginaleta u trudno¢i), lijec-
nicima je znak da trudnoca nije bila sasvim uredna. Svi
su rizici kumulativni.

U mnogim dijelovima svijeta suboptimalna prenatalna
skrb i perinatalno zbrinjavanje nisu zadovoljavajuéi te
imaju golem utjecaj na rast i razvoj djece uopce (1-3).
Neurorazvojna odstupanja mogu postojati tijekom odre-
denoga neurorazvojnog razdoblja ili mogu trajati dozi-
votno, no vazno ih je rano prepoznati i s takvom djecom
Sto prije zapoceti rehabilitaciju na svim moguéim razi-
nama.

Prenatalni rizici

Prenatalni rizici ukljucuju prekoncepcijske ¢imbenike,
infekcije, izlozenost toksinima, kroni¢ne bolesti majke,
prehrambene deficite kod majke.

1) Prekoncepcijski cimbenici

Prekoncepcijskim se ¢cimbenicima uglavnom smatraju
genetski poremecaji i malformacijski sindromi. Genet-
ski su ¢imbenici naj¢es¢e uoceni uzorci intelektualnih
i drugih razvojnih poteskoca, a uklju¢uju monogenske
poremecaje, multifaktorijalne i poligenske poremeca-
je te kromosomske aberacije. Genetski poremecaji koji
ukljucuju neuorazvojna odstupanja ukljucuju aneuploi-
dije i urodene greske metabolizma. Konsagvinitet pove-
¢ava prevalenciju rijetkih genetskih poremecaja te tako
znacajno povecava rizik za intelektualne poteskoce i 0z-
biljne anomalije, osobito u prvih rodaka. Zbog toga neke
etnicke zajednice, kao §to su Zidovi Askenazi, a kod nas
dijelovi romske manjine, imaju veéu prevalenciju rijet-
kih genetskih mutacija i kongenitalnih anomalija koje se
povezuju s neurorazvojnim poremecajima. Kromosom-
ske abnormalnosti ¢ine 30 % neurorazvojnih poremeca-
ja, malformacije srediSnjega zivéanog sustava 10-15 %,
sindromi s multiplim kongenitalnim anomalijama 4-5
%, metabolicki 3-5 %, steceni 15-20 %, a nepoznato je
25-38 %.

2) Infekcije

Razlic¢iti bioloski agensi u razli¢itim dijelovima svijeta
utjeCu i prenatalno i perinatalno na razvoj. Kod nas HIV
nije svakodnevnica, ali treba znati da HIV u majke po-
vecava rizik za prematuritet i porod djece niske porodaj-
ne tezine za gestacijsku dob (engl. Small for gestational
age, SGA). Nakon primarne izlozenosti virus HIV-a ula-
zi u sredi$nji Ziv€ani sustav danima i tjednima. Uzrokuje
oStecenje neurona i smrt stanice, vode¢i do progresivne

encefalopatije s neuromotorickim smetnjama, mikroce-
falije, atrofije mozga s kognitivnim tesko¢ama. Utjecaj
izlozenosti virusu HIV-a in utero, bez infekcije ili peri-
natalne antiretroviralne terapije, ostaje nejasan. Podaci
su razliciti, ovisno o tome je li promatrana populacija
iz podrucja zapadne Amerike i Europe ili populacija su-
bsaharske Afrike, gdje su rezultati losiji zbog drugih ku-
mulativnih rizika, najvise majc¢inih (druge bolesti majke,
pothranjenost, uvjeti zivota).

Citomegalovirusne (CMV) infekcije najcesce su kon-
genitalne virusne infekcije u razvijenim zemljama s pre-
valencijom od 6,6 %. Deset posto inficiranih ima jasnu
klini¢ku sliku kod poroda s posljedi¢nim neuroloskim
sekvelama kao $to su senzoneuronalno ostecenje slu-
ha, intelektualna oSte¢enja, mikrocefalija, epilepsija i
cerebralna paraliza. U slucaju asimptomatskoga djeteta
mogu postojati samo oStecenja sluha i vida. CMV jest
virus iz porodice virusa herpesa, Siri se bliskim kon-
taktom slinom, krvlju, genitalnim sekretima, urinom ili
maj¢inim mlijekom. Maj¢ina transmisija na fetus moze
se dogoditi tijekom primo-infekcije majke ili reaktiva-
cijom infekcije, u bilo kojoj gestacijskoj dobi, ali ¢esce
tijekom primo-infekcije. Postoje geografske varijacije
medu virusima, veéa je proSirenost u Juznoj Americi,
Africi i Aziji, a niZa u zapadnoj Europi i SAD-u. Ced¢e
se pojavljuje u siromasnih i rjede u bijelaca.

Kongenitalna toksoplazmoza javlja se u 1,5 slucaje-
vana 1000 zivorodene djece. Uzrokuje neurokognitivne
teskoce, intelektualni deficit, epilepsiju, oStecenja vida
uzrokovana korioretitinisom. Toxoplasma gondii jest pa-
razit, a infekcija u ljudi nastaje ingestijom nedovoljno
kuhanoga ili peCenoga mesa koje sadrzi ciste parazita
ili rukovanjem njime, izravnim kontaktom sa zarazenom
mackom ili unosenjem hrane ili vode u kojoj su oociste
parazita iz inficiranoga macjeg fecesa. Veca je inciden-
cija pojave u Juznoj Americi, istocnom Mediteranu i di-
jelovima Afrike.

I dalje se procjenjuje da se diljem svijeta javlja oko 110
000 slucajeva kongenitalne rubeole godisnje. Infekcija
majke tijekom trudnoce dovodi do vertikalne transmisije
virusa na fetus uzrokujuc¢i gluhoc¢u, kongenitalnu kata-
raktu, mikocefaliju, epilepsiju i intelektualne poteskoce.
Adekvatna imunizacija prije trudnoce prevenira sindrom
kongenitalne rubeole. To nas dovodi do dodatnih argu-
menata za potrebu cijepljenja koje lijeCnici trebaju Cesce
iznositi u javnosti i medijima, osobito jer broj pripadni-
ka antivakcinalnoga pokreta raste, a uz ¢eS¢e migracije i
putovanja necijepljeni su jos vise izloZeni tim rizicima.

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije
(SZO, engl. World Health Organization, WHO) 1 UNI-
CEF-a za 2012. godinu, cjepivo protiv rubeole primje-



Med Vjesn. 2015;47(1):00-00.

Dunja Cokoli¢-Petrovié i sur. Prenatalni i perinatalni rizici.

njuje se u redovitim imunizacijskim programima u 134
zemlje, a to je tek 44 % kohorte rodenih te ne ukljucuje
Afriku 1 jugoistocnu Aziju.

Prema podacima SZ0O-a, 2008. godine u svijetu je za-
biljezeno 1,3 milijuna slucajeva sifilisa u trudnica, od
Cega je vecina lijeCena u trudnoci, odgovarajuce ili na
neodgovarajuci nacin. I u Republici Hrvatskoj se, kao
1 u vecini zemalja svijeta, provodi antenatalni probir. U
Europi se po potrebi lijeci do 70 % zaraZenih trudnica, a
u subsaharskoj Africi samo 30 %. Infekcija spirohetom
T. pallidum dovodi se u vezu s prijevremenim porodom,
niskom porodnom tezinom i povecanom smrtnoScu.
Kongenitalni sifilis moze uzrokovati gluho¢u, mikroce-
faliju, intelektualno zaostajanje te intersticijski keratitis
(1-5,7).

3) Izlozenost toksinima

Pusenje tijekom trudnoce povecava rizik placente pre-
vije, abrupcije placente i prijevremenoga poroda. Tako-
der, ima negativan ucinak na fetalni rast. Kod nas svijest
o Stetnosti pusenja u trudno¢i nije dovoljno razvijena te
se trudnoca tijekom koje je trudnica pusila ne smatra ri-
zi¢nom, a takav je stav potpuno pogreSan. Na puSenje
u trudnica gleda se s neodobravanjem, ali sama majka
gotovo uopée nije svjesna koliko Steti nerodenomu dje-
tetu. To je rizik za nastanak navedenih opstetrickih kom-
plikacija zbog kojih se moze roditi dijete s neuroloskim
poteskocama. Na taj se rizik moze jako utjecati, cak i
prekoncepcijski, promjenom stila Zivota jer nema zdra-
voga novorodenceta bez zdrave majke.

Sli¢no je s alkoholom, koji je u nasoj populaciji trud-
nica ipak rjede zastupljen nego pusenje. Alkohol je naj-
¢es¢i poznati teratogen u trudno¢i koji uzrokuje neurora-
zvojna odstupanja kod djeteta, ukljucujuci mikrocefali-
ju, kognitivne poteskoce, smetnje ponasanja, poremecaj
hiperaktivnosti i deficita paznje (engl. Attention Deficit
Hyperactivity Disorder, ADHD). Takozvani fetalni alko-
holni spektar poremecaja (engl. Fetal Alcohol Spectrum
Disorder, FASD) u svijetu se javlja u oko 1,9 slucajeva
na 1000 zivorodenih. Mehanizmi su poznati — ometanje
produkcije neurona i/ili njihova sekundarna destrukcija,
uz poremecaj migracije neurona.

Na trudnocu utjecu i drugi toksini, primjerice, ostale
psihoaktivne tvari, ukljucuju¢i opojne droge, $to u za-
dnje vrijeme sve ¢eS¢e vidamo pod klinickom slikom
apstinencijskoga sindroma novorodenceta.

Takoder, neki su lijekovi nuzni u trudno¢i ako ih majka
trosi zbog kroni¢nih bolesti. Jedna od takvih bolesti jest
epilepsija, a valja naglasiti potrebu planiranja trudnoce
kod takvih bolesnica, uz korekciju neadekvatne antie-
pilepticke terapije s obzirom na dokazanu teratogenost
valproicne kiseline i fenitoina (8). Epilepsija, valproi¢na

kiselina i karbamazepin povecavaju rizik od spine bi-
fide, $to moze biti vezano za doze antiepileptika i njiho-
vih kombinacija. Opisano se moze javiti zbog toga §to su
navedeni antiepileptici antagonisti folne kiseline. Osim
njih, antagonisti su i metotreksat i trimetoprim.

Fenilketonurija u nelijeCene trudnice i postnatalno kod
djeteta, zbog nagomilanoga fenilalanina koji djeluje kao
neurotoksin, dovodi do mentalne retardacije.

1zlozenost olovu, zivi, kemijskim spojevima, osobito
polikloriranim bifenilima (PCB) moze biti dodatni rizik
u4-5 % slucajeva. Doza i vrijeme izlozenosti navedenim
toksinima odreduju neurolosko oste¢enje. Olovo prelazi
placentu od 12 tjedana gestacije i kumulira se u fetalno-
me tkivu. Trudnice i mala djeca apsorbiraju vise olova
ako ga unose na usta — ¢ak do 70 % u odnosu na 20
% za op¢u populaciju. Prirodna izloZenost olovu postoji
jer ga sadrzava tlo, ali oneciS¢enje okoliSa, olovni ben-
zin, boje, pesticidi te industrijska proizvodnja dovode
do povecanja koncentracije olova u zraku, vodi i tlu. U
nerazvijenim zemljama ne postoji dobra kontrola one¢i-
S¢enja olovom, upotrebljavaju se i neki tradicionalni li-
jekovi s olovom, §to pove¢ava moguénost unosa na usta
te vecu apsorpciju.

Svi kemijski spojevi zZive prolaze kroz placentu te ula-
ze u fetalni krvotok. Najcesci uzrok prenatalnoga ostece-
nja zivom konzumacija je ribe i Skoljki s visokim postot-
kom kumuliranih zivinih spojeva. Postoji i moguénost
izlozenosti zivi u blizini rudnika.

Arsen je prisutan u velikim koncentracijama u podze-
mnim vodama i u tlu, a poveéanje koncentracije u pitkoj
vodi nastaje zbog ¢ovjekova utjecaja na okolis. Dovodi
do mentalne retardacije i zastoja u neurorazvoju.

O pesticidima u poljoprivredi danas se i dalje govori,
no lije¢nicka struka na to nema utjecaj jer je mnogo toga
odredeno i zadano u sklopu vazeéih zakona, regulativa
i propisa Europske unije ¢ija je ¢lanica i Republika Hr-
vatska. Najpoznatiji diklordifeniltrikloretan (DDT) po-
vezuje se s neurorazvojnim potesko¢ama u ranoj dobi,
a problem je njegovo gomilanje kroz godine jer kruzi
u prehrambenom lancu i kumulira se u masnome tkivu
covjeka (1,2).

4) Kronicne bolesti majke

Bolesti koje se dovode u vezu s rodenjem djeteta s
povecanim rizikom za neurorazvojne poremecaje jesu
dijabetes, hipertenzija, bolesti bubrega i autoimune bo-
lesti. Sve one mogu dovesti do komplikacija u trudnoci s
negativnim uc¢inkom na fetus i novorodence.

Dijabetes u majke povecava rizik fetalnih anomalija,
makrosomije, $to moze imati za posljedicu porodaj-
ne ozljede, hipoglikemiju, a sve to negativno utjece na
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neurorazvojni tijek. Hipertenzija u kombinaciji s auto-
imunim bolestima dovodi do insuficijencije placente te
neadekvatnoga fetalnog rasta.

5) Prehrambeni deficiti kod majke

Procjenjuje se da se oko 94 % ozbiljnih anomalija jav-
lja u zemljama sa srednjim do niskim prihodima, a to su
podruc¢ja gdje su buduce trudnice i majke ¢esce zahvace-
ne deficitom makro- i/ili mikronutrijenata u svakodnev-
noj prehrani. U tim je zemljama taj rizik ¢esto udruzen s
rizikom izloZenosti toksinima.

Deficit folne kiseline uocen je kod poremecaja veza-
nih s defektom zatvaranja neuralne cijevi (8). lako su
mediji puni preporuka vaznosti folne kiseline, ne isti-
¢e se dovoljno da ju je vazno uzimati prekoncepcijski.
Kod nas je praksa da ju ginekolog preporuci kada usta-
novi trudnocu, a tada to ve¢ moze biti i prekasno, jer
je zena mogla do¢i na prvi pregled 8-12 tjedana nakon
izostanka menstruacije. Neuralna cijev zatvara se oko
28. dana gestacije, tako da osim deficita folata bilo koji
rizi¢ni ¢imbenik djeluje unutar jednoga mjeseca od za-
¢eca. Tijekom desetljeca studija dokazano je da majke
koje nose fetus s defektom neuralne cijevi imaju povi-
Sene serumske vrijednosti alfa fetoproteina, a snizene
vrijednosti humanoga korionskog gonadotropina (HCG-
a) i nekonjugiranoga estriola. Manje od 10 % rascjepa
neuralne cijevi povezano je s kromosomskim anomali-
jama. Mnoge su studije pokazale da rascjepi neuralne
cijevi pokazuju oblik slova U. Najveca je incidencija
medu najmladim i najstarijim rodiljama. Takoder, rizik
je povecan i u Zena koje su imale smrt fetusa u trudnoci
(lat. mors fetus in utero) ili mrtvorodeno dijete, bez ob-
zira na to je li imalo rascjep neuralne cijevi. Rizik raste
i kod viseplodnih trudnoéa te kod manje porodne tezine
i nize gestacijske dobi kod poroda. Cesée se javlja kod
zenskoga spola. Rizik je ponavljanja 3-4 %, neSto veci
ako je bilo slucajeva anencefalije. Nizi socioekonomski
standard, hipertermija, saune i vru¢e kupke te elektri¢ni
prekrivaci, povecavaju rizik za spinu bifidu. Pretile Zene
¢eSce radaju djecu s rascjepom neuralne cijevi. Studija
koja je promatrala proporciju rascjepa neuralne cijevi
koji se mogu pripisati odredenim rizicima, zakljucuje da
je rizi¢ni ¢imbenik poznat u manje od 50 % slucajeva,
dakle za viSe od polovice ne zna se rizi¢ni cimbenik (8-
10).

Deficit joda u prehrani kod nas ne postoji ako se Zena
normalno hrani, ali baza podataka SZO-a/UNICEF-a iz
2014. (1,6) donosi podatke da je deficit joda u prehrani
vodeci uzrok oSte¢enja mozga u svijetu, a najlakse ga je
prevenirati. Studija radena u Velikoj Britaniji pokazala
je da ako su trudnice tijekom prvoga tromjesecja imale
samo blagi do umjereni deficit joda, njihova djeca u dobi
od 8 godina imala su nizi verbalni kvocijent inteligencije

(engl. IQ score) i nizu brzinu Citanja nego vrsnjaci rode-
ni iz trudnoca bez manjka joda.

Malnutricija kod majke prije i tijekom trudnoc¢e ima
negativan u¢inak na porodnu tezinu i razvoj. U svijetu
se godisnje rada oko 20 milijuna djece niske porodajne
tezine (engl. low birth weight, LBW) (manje od 2500
g); a djeca tezine manje od 1500 g imaju veci rizik za
neurorazvojna odstupanja.

Perinatalni rizici

SZO definira perinatalno razdoblje od pocetka 22.
tjedna gestacije do sedam dana poslije rodenja. To je
razdoblje osjetljivo za nastanak komplikacija vezanih za
trudnocu, porodne traume, hipoksije, ishemije, hipogli-
kemije, hiperbilirubinemije te ozbiljnih infekcija.

1) Komplikacije vezane za trudnocu

Stanja i bolesti koje se ne lije¢e mogu dovesti do pri-
jevremenoga poroda i/ili zaostajanja u neurorazvoju.
Gestacijski je dijabetes ve¢ naveden. Hipertenzivni po-
remecaji - preeklampsija, eklampsija - dovode do ozbilj-
nih, dugotrajnih pa i dozivotnih neuroloskih oste¢enja, a
povezuju se s insuficijencijom placente i prijevremenim
porodom.

Viseplodne trudnoce imaju vise opstetrickih kompli-
kacija tijekom trudnoce i u porodu.

Porodajne ozljede ces¢e su kod makrosomnoga no-
vorodenceta, pretilih rodilja, prezentacije ramenima,
vaginalnoga poroda, nizih rodilja te anomalija zdjelice.
Tezom ozljedom koja moze dovesti do neurorazvojnih
problema smatra se intrakranijalno krvarenje, a ozljede
perifernih Zivaca imaju bolju prognozu, rijetko su dozi-
votne.

2) Perinatalne infekcije

Kongenitalna infekcija virusom herpesa tipa 1 i viru-
som herpesa tipa 2 (HSV 1 1 HSV 2) povezuje se s viso-
kim rizikom dugotrajnih neuroloskih poteskoca. U nera-
zvijenim zemljama i dalje je visoka incidencija oftalmije
neonatorum, godi$nje do 4000 djece ima oStec¢enje vida
zbog navedene klamidijske infekcije.

Bakterijske infekcije prenose se transplacentarno ti-
jekom trudnoce ili tijekom poroda prolaskom kroz po-
rodajni kanal. Najvazniji su uzrok morbiditeta u smislu
rane 1 kasne neonatalne sepse te meningitisa. Danas se
ne moze dovoljno naglasiti vaznost infekcije invazivnim
sojevima beta hemolitickoga streptokoka grupe B. U
zemljama u razvoju javlja se u 3,06 sluc¢ajeva na 1000
zivorodenih, a u razvijenim u 0,24 slucaja na 1000 zi-
vorodenih. Kao i infekcije HSV-om 1 1 2, i spomenuti se
patogen povezuje s visokim rizikom za dugotrajna i traj-
na neuroloska ostecenja. To ukljucuje epilepsiju, ostece-
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nje sluha i vida te, u slucaju razvoja meningitisa, ¢esto i
razvoj hipertenzivnoga hidrocefalusa. Ako navedena in-
fekcija postoji u majki febrilnih u porodu, moze do¢i do
prijevremenoga poroda prije 35 tjedana gestacijske dobi,
prijevremenoga prsnuc¢a plodovih ovoja (vise od 18 sati)
i korioamnionitisa.

Infekcije listerijama kod trudnica moguce su putem
hrane, majka ima gripozne (engl. flu-like) simptome, a
transmisija na fetus dovodi do meningitisa s posljedic-
nim oste¢enjima (3,4,7,8).

3) Rh-izoimunizacija dovodi do teske anemije i hiper-
bilirubinemije. Kod nelijecenih su to rizici za epileptic-
ke napadaje, gluhocu, kognitivne deficite te cerebralnu
paralizu ako preZzive.

4) Prijevremeni porod

Rizici su za prijevremeni porod viseplodne trudnoce,
anomalije uterusa, krvarenja u trudno¢i, prenatalna izlo-
zenost lijekovima, kroni¢ne bolesti majke, E—gestoze,
korioamnionitis, prijevremeno prsnuc¢e vodenjaka i bak-
terijska vaginoza. Izostanak prenatalne skrbi, neodgova-
raju¢a imunizacija, nelijecene infekcije u majke dovode
do neuroloskih oste¢enja prijevremeno rodenoga djeteta.

Infekcija u trudnodi veliki je rizik, a simptomi u majke
jesu vrudica, osip, bolovi u trbuhu, opca slabost, mucni-
na, proljev, vaginalni iscjedak, dizurija i artralgija.

Razvojne poteskoce rezultat su razli¢itih slozenih ¢im-
benika rizika, iako ponekad etiologija ostaje nejasna.
Cesto su prenatalni i perinatalni rizici udruZeni te daju
kumulativni ucinak na kona¢ni neurorazvojni ishod.
Neki su poremecaji vidljivi ve¢ pri rodenju, a neki se
detektiraju tek u predskolskoj ili $kolskoj dobi (1-3).

Neuroloski sindromi u dojenceta i cerebralna
paraliza u djece kao primjer neurorazvojnoga
odstupanja

Cerebralna paraliza (CP) najces¢i je uzrok tezih neuro-
motorickih odstupanja, zahvacéa 2-3,5/1000 zivorodene
novorodencadi u svijetu, a predstavlja veliko opterece-
nje za oboljelo dijete i obitelj, zdravstveni sustav i za-
jednicu te drustvo u cjelini. Prema Americkoj akademiji
za neurologiju, lijecenje oboljelih od CP-a ima najvece
troskove lijecenja po oboljelome (13). Etioloski ¢imbe-
nici ukljucuju perinatalna neprogresivna oste¢enja moz-
ga — hipoksi¢no — ishemi¢no i hemoragicno, vaskularne
poremecaje, hiperbilirubinemiju i perinatalnu infekciju.
Periventrikularna leukomalacija (PVL) najces¢i je uzrok
neurorazvojnih odstupanja u djece - o€ituje se najcesce
kao CP i poremecaj vida, a pridruzene im mogu biti
smetnje ponasanja, kognitivni poremecaji i epilepsija.

Prema gestacijskoj dobi specificna prevalencija CP-a

za nedonoscad prije 28. tjedna GD-a jest 77/1000, od
28. do 31. tjedna GD-a 40/1000 te 1,1/1000 nakon 36.
tjedna.

Prema novijoj definiciji Mutcha i Hagberga (14), krite-

riji ukljuéivanja postavljaju pet uvjeta:

* CP je zajednicki naziv za skupinu motoric¢kih poreme-
¢aja, pokreta i/ili polozaja te motorickih funkcija

* rezultat je poremecaja funkcije motorickoga korteksa,
kortikospinalnih putova, bazalnih ganglija, cerebelu-
ma i ekstrapiramidnih putova

* poremecaj se oCituje u ranom djetinjstvu, trajan je, ali
promjenjiv

* oStecenje funkcije mozga posljedica je neprogresivnih
patoloskih zbivanja: vaskularnih poremecaja, hipoksi-
je, infekcija te razvojnih poremecaja mozga, ukljucu-
juci i hidrocefalus

* navedena oStecenja dogadaju se u nezrelome mozgu,
to jest u mozgu u razvoju (15).

Mnoge epidemioloske studije posljednjih godina
(16,17) utvrdile su jasne ¢imbenike rizika za nastanak
CP-a, dokazujuéi da se djeca s CP-om najcesce radaju
nakon patoloskih trudnoca ili porodaja.

Za CP su najvazniji ¢imbenici rizika: niska porodaj-
na tezina i/ili nedonoSenost, intrauterine infekcije 1 vi-
Seplodne trudnoce. Preeklampsija poveéava rizik za
prijevremeni porod, ali je rizik za CP manji nego kod
spontanoga poroda iste gestacijske dobi. Od 6 do 10 %
djece s CP-om c¢ine blizanci, dok ih u op¢oj populaciji
ima oko 2 % (16,17). Blizanacka trudnoca Sesterostruko
povecava rizik nastanka CP-a, a intrauterina smrt jed-
noga od blizanaca stostruko. Produzen ili prebrz poro-
daj te pogresni postupci tijekom porodaja opstetricke
su komplikacije koje povecavaju rizik za CP (16). Ti
postupci vode u asfiksiju, a studije ukazuju da je niska
vrijednost Apgara prenaglasena (16,18). U vise od 75 %
slucajeva CP-a tesko je odrediti jasan pojedinacni eti-
oloski ¢imbenik jer postoje primjeri CP-a bez asfiksije
i teske asfiksije bez CP-a. Novije studije ukazuju da je
zastupljenost asfiksije kao etioloskoga cimbenika u dje-
ce s CP-om tek 8-10 % (18). Moguce je i da asfiksija
dovede do patoloske fetalne acidoze, Sto je povezano s
novorodenackom encefalopatijom i posljedi¢no CP-om.
Spoznaje o intrauterinim infekcijama danas su brojne te
su navedene u gornjem dijelu teksta. CMV 1 virus rube-
ole imaju teratogeni ucinak na fetus te ostecuju zivéani
sustav intrauterino (12,19). Korioamnionitis povezan je
s ostec¢enjem bijele tvari mozga, odnosno periventriku-
larnom leukomalacijom (PVL) §to pogoduje nastanku
CP-a kod nedonosc¢adi. Uzrokom se smatra moguce ne-
povoljno djelovanje citokina kao medijatora u ranome
ostecenju mozga (12,19).

Postnatalno, najvazniji rizici za CP jesu novorodenac-
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ke konvulzije, sepsa, meningitis, sindrom respiratornoga
distresa, intrakranijsko krvarenje te hiperbilirubinemija
(15,20). Najcesc¢a su podrucja oste¢enja u bilirubinskoj
encefalopatiji bazalni gangliji, jezgre mozdanoga debla.
Ikonen 1 suradnici navode selektivnu vulnerabilnost bi-
jele tvari mozga nedonosceta prema neurotoksicnome
ucinku nekonjugiranoga bilirubina, koji djeluje kao
dodatni patogen za nastanak cisticnoga PVL-a. Nastaje
oSte¢enjem membrane mitohondrija neuorona bazalnih
ganglija u donosenoga novorodenceta te oligodendrocita
odgovornih za mijelinizaciju u nedonoscadi. Usto, do-
datno ostecenje hematolikvorske barijere uslijed asfiksi-
je, acidoze, hipoalbuminemije olakSava prolaz bilirubi-
na u mozak (15,20). Visoke vrijednosti bilirubina prema
neurotoksi¢nim vrijednostima nastaju zbog masivne
hemolize, izoimunizacije Rh- i ABO sustava, sepse, itd.
(15,20).

Danasnja neuroradioloska dijagnostika omogucuje ot-
krivanje etiologije u djece s CP-om, moze se pretposta-
viti vrijeme nastanka Stetnoga ¢imbenika. Razvojne ano-
malije mozga nastaju u prvome i drugome tromjesecju,
ostecenje bijele tvari izmedu 24. i 34. tjedna, oStecenje
bazalnih ganglija i sive tvari mozga poslije 34. tjedna.
Vise od 75 % ostecenja mozga koja uzrokuju CP nastaju
u tre¢em tromjesecju i stoga su prenatalnoga/perinatal-
noga podrijetla.

Steceni CP javlja se nakon 28. dana zivota, a kao uzro-
ci navode se infekcije (meningitis ili encefalitis), cere-
brovaskularni incidenti te ozljede glave, najcesée padovi
i prometne nesre¢e. Cimbenici rizika za ste¢eni CP jesu
dob, jer su krvne zile dojenceta osjetljivije nego vecega
djeteta, imunizacija koja jo$ nije provedena s obzirom na
dob te nedostatak nadzora djeteta i nekoristenje sigurnih
autosjedalica.

Podaci o CP-u varijabilni su, nema jedinstvenoga pra-
¢enja u svijetu. Na razini Europske unije postoji mul-
ticentri¢ni projekt koji prati prezivljavanje djece s ce-
rebralnom paralizom (Surveillance of Cerebral Palsy in
Europe, SCPE). Sve se viSe zemalja ukljucuje u projekt,
a inasa je zemlja ukljucena posljednjih nekoliko godina.

Posljednji su podaci prikupljeni 2015. godine, a priku-
pljaju ih za to odredeni zupanijski koordinatori koji su
za to obuceni (neuropedijatri, pedijatri, fizijatri). To je
cetvrta godina da se podaci prijavljuju u registar SCPE-
a, a 2015. godine poslani su podaci djece rodene 2006.
godine. Dakle, radi se o djeci rodenoj 2006. godine. Po-
daci su prikupljani u 16 zupanija te je utvrdeno, prema
kriterijma SCPE-a, da ih 76 ima CP. Godine 2006. bilo
je ukupno 36 295 zivorodenih u 16 Zupanija te je preva-
lencija CP-a 2,09 %o, §to je unutar kretanja prevalencije
CP-a u razvijenim zemljama.

Klinicka klasifikacija CP-a temeljem neuroloskih
simptoma:
* spasticni CP (obostrani spasti¢ni tip, jednostrani spa-
sticni tip)
» siskinetski CP (distonija, koreoatetoza)
« atakti¢ni CP.

Klasifikacija SCPE-a ne predvida daljnju podjelu u
podtipove (diplegija, kvadriplegija) ni podjelu ovisno o
tome jesu li pretezno zahvaceni gornji ili donji ekstre-
miteti. Umjesto toga upotrebljava se funkcionalno stup-
njevanje grubih motorickih funkcija (engl. Gross Motor
Functional Clasification System, GMFCS) za donje ek-
stremitete 1 finih motorickih funkcija Saka (engl. Bima-
nual Fine Motor Function, BFMF), (21,22).

Vise od 75 % djece s CP-om ima spasti¢ni oblik, dok
na ostale oblike otpada 25 %.

Prema podacima za nasu zemlju, 44 % djece s CP-om
rodene 2006. godine ima spasti¢nu bilateralnu cerebral-
nu paralizu, spasti¢nu unilateralnu 24 %, distonu 2 %,
koreoatetozu 2 %, diskinetsku 2 %, atakti¢nu 2 %.

Ovisno o podgrupi o kojoj se radi, 25-80 % ima do-
datnu poteskocu, kognitivni deficit, koja je ceSc¢a ako je
udruzena s epilepsijom. Inace, epilepsija je prisutna u
20-40 % djece s CP-om, najcesca je kod djece s hemiple-
gijom i tetraplegijom. Vise od polovice ima smetnje sen-
zibiliteta u rukama, a vise od Cetvrtine odraslih s CP-om
kroni¢nu bol. Do 80 % ima neku od poteskoca vezanih
za govor. Vidne poteskoce ima oko 75 %, a gastrointe-
stinalne probleme i poteskoce hranjenja oko 50 % djece
s CP-om.

Zbog promjenjivosti klinickoga nalaza motorickoga
poremecaja konacnu dijagnozu i klasificiranje tipa CP-a
nije dozvoljeno uciniti prije Cetvrte godine, tj. najmanje
s tri godine, a najbolje s pet godina.

Simptomi neuroloSkoga odstupanja u djece kod koje
¢e se poslije razviti CP ocituju se na temelju poremecaja
ponasanja, poremecenoga bioritma hranjenja, budnosti i
spavanja, spontane motorike. Pregled se dopunjuje izvo-
denjem polozajnih reakcija, procjenjuju se primitivni re-
fleksi i njihova dinamika.

Oko 2/3 djece koja ¢e poslije razviti CP u ranoj do-
jenackoj dobi pokazuju sliku sindroma iritacije: preko-
mjerni plac, los san, opc¢u razdrazljivost, smetnje hranje-
nja. Poremecaj spontane motorike ocituje se tremorom,
uvijanjem tijela, zabacivanjem glave, vrata i gornjega
dijela trupa, Cesto je izrazena krutost ruku i nogu, uz pa-
toloske polozajne reakcije.

U kasnijoj dojenackoj dobi, od drugoga tromjesecja,
neuroloski se simptomi sve vise diferenciraju kako mo-
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zak sazrijeva. Postoje dvije skupine simptoma: spasti¢ni
i distoni sindrom. Distoni sindrom ¢es¢a je klinicka sli-
ka neuromotornoga odstupanja dojenceta. Klinicke slike
tih sindroma mogu prelaziti jedna u drugu, a odstupanja
postaju izrazitija do definitivne klinicke slike CP-a. Tako
spasti¢ni sindrom prelazi u spasti¢ni CP, dok je distoni
sindrom preteca distono-diskinetskoga CP-a. Simptomi
su ¢esto mijesani, odnosno ne mogu se klasificirati (12).

Iz svega navedenoga zakljuCujemo da su razvojne
poteskoce rezultat slozenih ¢imbenika rizika, ponekad
nejasne etiologije. Cesto su udruZeni prenatalni i perina-
talni rizici te daju kumulativni u¢inak na konacni ishod.
Neki su poremecaji vidljivi ve¢ prilikom rodenja, a neki
se nazalost otkriju tek u predskolskoj ili Skolskoj dobi.
Svjesni moguénosti nepovoljnoga djelovanja okolisnih
¢imbenika ve¢ u prenatalnome razvoju te nepovoljnih
¢imbenika u perinatalnom razdoblju na rast i razvoj dje-
ce, mozemo zakljuciti da je potrebna kontinuirana pro-
cjena klini¢ara od samoga rodenja djeteta, kako bi se po-
stavila pravovremena klini¢ka dijagnoza ukoliko postoji
odredeni oblik neurorazvojnoga odstupanja, u svrhu pro-
vodenja rane prevencije i kontrole te rehabilitacije. Osim
poznatih ¢imbenika rizika (bioloski, kemijski, genetski),
neurorazvojne poteskoce uzrokuju i nepoznati ¢cimbeni-
ci koji ¢e biti predmet buducih znanstvenih istrazivanja
kako bi se smanjio broj djece s neurorazvojnim potesko-
¢ama, privremenim ili trajnim.
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Abstract

The aim of this paper is to present prenatal and perinatal risk factors for neurodevelopmental
disorders, which are mostly the same. There are environmental factors that influence the be-
ginning of the pregnancy, pregnancy itself, fetal growth and development, birth, and perinatal
risk factors leading to neurodevelopmental disorders, and, ultimately, disability.

It was not possible to describe all of the conditions and diseases connected with neurodeve-
lopmental disorders, so the following neurodevelopmental problems are mentioned: neurological
problems in infancy, cerebral palsy, epilepsy, neurogenetic disorder and anomaly of the brain and
spine, sensory problems, speech difficulties, education problems. Risk factors, etiology, clinical
findings, criteria for diagnosis, and classification are exemplified on the case of cerebral palsy.

The paper concludes that all of neurodevelopmental disorders have got known (biological,
chemical and genetic) and unknown factors, which the science has to discover, with the aim of
decreasing the number of children with neurodevelopmental disorder, temporary or lifelong.

Key words: Prenatal care; Perinatal care; Pregnancy complications; Brain - growth and deve-
lopment; Brain diseases; Environmental pollutants - adverse effects, chemistry, radiation effects,
toxicity; Cerebral palsy



