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1. Uvod

1. UvOoD

Epilepsije su heterogena zbirka neuroloskih stanja i sindroma karakteriziranih ponavljaju¢im,
neprovociranim, paroksizmalnim napadajima (1). Epilepsije obuhvacaju Siroku skupinu
poremecaja/bolesti s razli¢itim etiologijama, razli¢itim elektroklinickim prikazima i izrazitom
varijabilno$¢u u klinickim ishodima. Najnovija prihvacena definicija epilepsije, prema
Medunarodnoj ligi protiv epilepsije (ILAE, prema engl. International League Against
Epilepsy), navodi da epilepsiju obiljezavaju dva epilepticka napadaja nastala u razmaku
duljem od 24 sata, epileptickim sindromom koji je definiran ili jednim napadajem u bolesnika
s dokazanim strukturnim promjenama na mozgu (npr. tumor, cerebrovaskularni inzult,
opsezne posttraumatske promjene mozga), pri cemu vjerojatnost recidiva napadaja odgovara

istoj vjerojatnosti kao i nakon dva neprovocirana napadaja (2).

Epilepsije su jedno od najces¢ih i potencijalno najizazovnijih neuroloSkih stanja u djece, s
najve¢om incidencijom pojave u prvoj godini Zivota, tj. dojenackoj dobi. Takoder, vazan su
uzrok neuroloskog morbiditeta u djece (1). Epilepsije predstavljaju niz moguéih negativnih
ucinaka koji mogu promijeniti tijek neurorazvoja djeteta. Potesko¢e u neurorazvoju ukljucuju
zaostajanje na polju motornog, kognitivnog ili govornog razvoja, te bihevioralna odstupanja,
koji bitno utjeu na kvalitetu Zivota 1 izvrSno funkcioniranje djeteta, svladavanje izazova u

ucenju, ispunjavanje profesionalnih zahtjeva te naposljetku oteZanom Zivotnom prilagodbom
©)
1.1. Epidemiologija epilepsija

Incidencija epilepsije ovisi o dobi, s najveCom incidencijom kod osoba mladih od 5 godina i
starijih od 65 godina, a iznosi vise od 60 na 100 000 osoba godisnje (4). Kao najéesci
neuroloski poremecaj u djece, incidencija epilepsije iznosi 0d 33,3 do 82 slucajeva na 100 000
djece godisnje (5). Cerebralni napadaji se javljaju ¢es¢e u neonatalnom razdoblju, a najces¢i
su u prvom tjednu Zivota. Incidencija Se kre¢e od 1,5 do 5,5 na 1000 kod novorodencadi, dok
kod nedonosc¢adi incidencija moZe biti 1 veca. Incidencija epilepsije u prvoj godini Zivota
iznosi 144 na 100 000 djece godisnje. Kod djece do 6 mjeseci zabiljezena je incidencija od 75
na 100 000 zivorodene djece, a kod djece izmedu 6 i 12 mjeseci incidencija iznosi 62 na 100

000 djece (4). Od prve to desete godine zivota biljezi se pad s incidencijom epilepsije koji u
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djece od 1. do 4. godine iznosi 61 na 100 000 djece te 54 na 100 000 godi$nje u djece od 5. do
10. godine Zivota (6).

1.2. Etiologija epilepsija

Etiologiju epilepsije, u skladu s ILAE-om, dijelimo na one genskoga, strukturnoga,
metaboliCkoga, imunoloskoga, infektivnoga i nepoznatoga uzroka. Genska etiologija
epilepsije definirana je kao ona epilepsija kojoj je direktni uzrok napadaja genski uzrok.
Epilepsije strukturne/morfoloske/metabolicke etiologije su one kojima je uzrok poremecaj
razvoja mozdane kore, neurokutani sindromi, angiomi i drugi tumori, infekcije, autoimune
bolesti mozga ili mozdani udari, te metabolicke bolesti mozga. Epilepsije nepoznate etiologije
definiramo kao one kojima uzrok nije poznat, tj. bez saznanja radi li se o genskoj,

metabolickoj, imunoloskoj ili infektivnoj etiologiji bolesti (5).

Kod novorodencadi napadaji su najcesce neepileptickog karaktera, tj. provocirani (prigodni) i
uzrokovani su provokacijskim ¢imbenicima. U provokacijske ¢imbenike ubrajamo
poremecaje ravnoteze elektrolita (hiponatrijemija, hipokalcemija), metabolicke poremecaje
(hipo/hiperglikemija), poremecaje acidobaznog statusa, izlozenost toksinima, intrakranijalno
krvarenje ili bakterijski meningitis, visoku temperaturu, odnosno akutne sistemske bolesti ili

mozdana oSte¢enja nakon kojih ubrzo dolazi do pojave napadaja (7, 8).

Stoga je identificiranje etiologije napadaja primarni klini¢ki cilj, naroCito zbog samog
lijeCenja i prognoze napadaja, a samim time i zbog ograni¢enja same disfunkcije sredi$njeg

ziv€anog sustava (8).
1.3. Klasifikacija

Klasifikacija epilepti¢nih napadaja temelji se na karakteristikama, odnosno fenomenologiji
napadaja. Postavljanja dijagnoze tipa napadaja i epilepticnog sindroma ukljucuje klinicke
manifestacije, nalaz elektroencefalografije (EEG) te dodatnu pomo¢ neuroslikovnih metoda i

rezultata molekularno-genetskih analiza u odredenim slucajevima (9).
1.3.1. Klasifikacija epilepti¢kih napadaja

Epilepticki napadaji su prolazni poremecaj funkcije srediSnjeg Ziv€anog sustava koji nastaju
naglim, prekomjernim, hipersinkronim izbijanjima skupine neurona kore ili subkortikalnih
struktura. Cerebralni napadaji su uglavnom neprovocirani, ali mogu biti i provocirani tj.

refleksni (npr. fotosenzitivni epilepticki napadaji) (7).
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Klasifikacija cerebralnih napadaja temelji se na preporukama ILAE-e. S obzirom na izvor
Sirenja u mozgu epilepticki se napadaji klasificiraju kao generalizirani, zariSni (parcijalni) ili
napadaji nepoznatog tipa, ako je nejasno radi li se o generaliziranim ili parcijalnim
napadajima. Zari$ni napadaji ukljuéuju mozgovnu mrezu ograni¢enu na samo jednu
hemisferu. Napadaj se smatra generaliziranim ukoliko ima bilateralno ishodiste, tj. nastaje
istodobnim izbijanjem bioelektri¢nih potencijala iz supkortikalnih ili kortikalnih neuronskih
mreza obih hemisfera. Nadalje, generalizirani napadaji se klasificiraju s obzirom na motorni
pocetak (konvulzivni generalizirani napadaj) ili odsutnost motornih simptoma (nekonvulzivni
generalizirani epilepti¢ki napadaj) . Zarisne (parcijalne) napadaje klasificiramo s obzirom na
stanje svijesti koja moze biti potpuno ocuvano ili blaze poremeceno (npr. smetenost ili
pospanost) te udruzenost s motori¢kim (tonicki, klonicki, atoni¢ki, mioklona aktivnost) ili
nemotorickim (senzornim autonomnim i psihickim) simptomima. Takoder, ZariSni napadaji
mogu progredirati u bilateralnu konvulzivnu aktivnost, stoga je bitno utvrditi postojanje aure

prije nemotorickih simptoma kod djeteta s generaliziranim tonickim napadajem (10).

Neepilepticki napadaji ili prigodni napadaji po svojoj se patogenezi razlikuju od epileptickih
napadaja, iako se klinickom slikom ni prema anamnesti¢kim podacima od njih ne mogu
uvijek razlikovati. Manifestiraju se kao promjene u motorickoj i/ili bihevioralnoj aktivnosti,
koje nisu odredene neurofizioloskim disfunkcijama (11). Pojavljuju se udruZeni s razli¢itim
fizioloSkim stanjima (spavanje (parasomnije), strah (afektivni respiratorni cerebralni i
psihogeni napadaji), uzbudenje) ili s bolestima kao $to su infekcije srediSnjeg Ziv€éanog
sustava, trauma, hipoksija ili  hipoperfuzija mozga, metaboli¢ki poremecaji
(hipo/hiperglikemija, elektrolitni disbalans), ili uz otrovanja (npr. antidepresivima). EEG je
tijekom prigodnih/provociranih napadaja uredan ili pokazuje alteracije u vidu sporih
visokovoltaznih aktivnosti (7). Cerebralni napadaji ovisni su o dobi djeteta. Primjerice,
epilepticki spazmi 1 epilepticki napadaji u febrilitetu (febrilni epilepticki napadaji/konvulzije)

najvecu pojavnost biljeze kod dojencadi i djece do dobi od dvije godine (11).
1.3.2. Klasifikacija epilepsija i epileptickih sindroma

Epilepsije ili epilepticki napadaji mogu se klasificirati prema etiologiji, dobi pojavnosti te
prema lokalizaciji ishodi$ta napadaja. Prema etiologiji, u skladu s ILAE-om, epilepsije ili
epilepticki sindromi se klasificiraju na genske, strukturne, metaboli¢ke, imunoloske,

infektivne i nepoznate etiologije.
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Prema dobi kada je doslo do pojave prvoga napadaja, epilepticke sindrome kategoriziramo u
one koji se pojavljuju u novorodenackoj dobi, u dojenackoj dobi do kraja prve ili druge
godine Zivota, u djecjoj dobi (predskolska i Skolska dob), te u adolescenciji ili oni koji se
pojavljuju tek u odrasloj dobi (2, 10).

Elektroklinicki epilepticki sindromi razvrstani prema zivotnoj dobi pocetka bolesti:

1. novorodenacka dob (prvih 28 dana): benigne familijarne novorodenacke konvulzije, rana

miokloni¢na encefalopatija, sindrom Ohtahara.

2. dojenacka dob: Westov sindrom, Dravetin sindrom, benigni infantilni napadaji,

mioklonic¢na epilepsija dojenacke dobi.

3. dje¢ja dob: benigna epilepsija s centrotemporalnim ZzariStem (rolandi¢na epilepsija),
epilepticka encefalopatija s kontinuiranim Siljak-valovima u spavanju ukljucujuci i Landau-
Kleffnerov sindrom, generalizirana epilepsija s febrilnim konvulzijama, benigna epilepsija iz
okcipitalnog reznja s ranim pocetkom (Panayiotopoulosov tip), epilepsija s miokloni¢no-
astatskim napadajima, epilepsija s miokloni¢nim apsansima, Lennox Gastautov sindrom,
epilepsija djecje dobi s apsansima, autosomno dominanto nasljedna epilepsija iz frontalnog

reznja s noénim napadajima, epilepsija s kasnim poc¢etkom iz okcipitalnog reznja (Gastaut).

4. adolescencija i odrasla dob: autosomno dominantno nasljedna ZariSna epilepsija s
auditornim fenomenima, druge familijarne epilepsije iz temporalnog reznja, juvenilna
epilepsija s apsansima, juvenilna miokloni¢na epilepsija, epilepsija s generaliziranim tonicko-

kloni¢kim napadajima, progresivne miokloni¢ne epilepsije.

Prema prognozi epilepsije se dijele se benigne i progresivne. Benigne epilepsije i sindrome
definiramo kao one u kojima je bolest, kod odredenog bolesnika, sklona spontanoj remisiji u
predvidenoj dobi za odredeni epilepticki sindrom, s dobrim odgovorom na terapiju, a lijeCenje
katkad nije ni potrebno. S obzirom na danasnja saznanja, smatra se da ni benigne epilepsije ne
pokazuju uvijek pozeljan odgovor na terapiju niti imaju dobru prognozu, jer mogu biti
udruZene s migrenom, odredenim psihijatrijskim poremecajima ili ¢ak s iznenadnom smrcu.
Prognoza progresivnih epilepsija 1 sindroma u pravilu je loSa te se u vecini slucajeva radi o

farmakorezistentnim epilepsijama (10).
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1.4. Epilepsije rane novorodenacke i dojenacke dobi

Djeca s epilepsijom, osobito novorodencad i1 dojencad, razlikuju se od odraslih ne samo u
klinickim manifestacijama njihovih napadaja, ve¢ 1 u prisutnosti jedinstvenih nalaza EEG-a,
etiologije napadaja i odgovora na antiepileptike (AEL). Nezreli mozak, osobito u
novorodencadi i malom dojencetu, razlikuje se od odraslog mozga u osnovnim mehanizmima
epileptogeneze 1 Sirenja napadaja (12). ILAE predlaze klasifikaciju 1 definiciju sindroma
epilepsije u novorodencadi i dojencadi s poc¢etkom napadaja do prve, eventualno druge godine
starosti. Ucestalost epilepsije je u ovoj dobnoj skupini visoka, te je Cesto povezana sa

znacajnim komorbiditetima i smrtnoséu (13, 14).

Sindromi epilepsije s poc¢etkom u novorodencadi i dojencadi podijeljeni su u dvije glavne
skupine: sindrome samo ograni¢ene epilepsije (u kojima je vjerojatno da ¢e doci do spontane
remisije) te razvojne 1 epilepticke encefalopatije (bolesti u kojima postoji razvojno oste¢enje
povezano s temeljnom etiologijom neovisnom o epileptiformnoj aktivnosti i epilepti¢koj
encefalopatiji). Kod samo ograni¢enih sindroma epilepsije koji pocinju u djece mlade od
druge godine, napadaji obi¢no reagiraju na AEL, a sindromi su povezani s normalnim
kognitivnim razvojem ili manjim kognitivnim osSte¢enjem. Vecinu sindroma specificnih za
etiologiju koji poéinju u neonatalnom ili infantilnom razdoblju svrstavamo u razvojne i
epilepticke encefalopatije. Koncept "razvojne 1 epilepticke encefalopatije” odnosi se na
dojencad s ranim nastupom teske farmakorezistentne epilepsije, u kojih se neurorazvojni
komorbiditet moze pripisati i temeljnom uzroku 1 Stetnim u¢incima nekontrolirane epilepticke

aktivnosti (14).
1.5. Epilepticke encefalopatije djecje dobi

Epilepticke encefalopatije opisuju stanja u kojima se pretpostavlja da sama epilepticka
aktivnost pridonosi oSte¢enju razvoja te ih obiljeZava progresivna regresija kognitivnih
funkcija 1 poremecaji ponaSanja. Uzrokovane su obostranim, redovito epileptogenim
izbijanjima s ishodiStem iz obih hemisfera koja se nastavlja ¢ak i1 kada klini¢ki napadaji nisu
vidljivi, a sprjecavaju normalan proces razvoja mozga. Epilepticka encefalopatija rezultira
regresijom neurorazvoja, koja se javlja na pozadini normalnog razvoja djeteta ili ve¢
postojeceg kasnjenja. Vecina epileptickih encefalopatija pocinje u dojenackoj i dje¢joj dobi.
Najces¢e se radi o farmakorezistentnim elektroklinickim sindromima koji obuhvacaju

Westov, Lennox-Gastautov i Dravetin sindrom, Doose (mioklono-astatsku epilepsiju) i
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epilepti¢ku encefalopatiju s kontinuiranim S$iljak-valovima u spavanju, te Landau-Kleffnerov
sindrom (5, 10, 14).

Cilj lijecenja epilepticke encefalopatije je suzbijanje ekscesivne epileptiformne aktivnosti,
kako bi se omogucio razvojni napredak. Optimizacijom kontrole dijagnoze epilepticke
encefalopatije, klinicar moze ublaziti ucinak epileptiCke encefalopatije na neurorazvoj
pacijenta. To ovisi o brojnim ¢imbenicima kao §to su dob pacijenta i pridruzeni komorbiditeti,
sama terapija, te ono najvaznije, temeljna etiologija epileptickoga sindroma. Pravovremeno i
rano prepoznavanje epilepticke encefalopatije je bitno, jer sugerira postojanje moguceg
reverzibilnog uzroka s potencijalom da dode do preokreta u neurorazvojnoj regresiji,

omogucujuci pacijentu da ostvari povoljne neurorazvojne ishode (15).
1.6. Terapija epilepsije

Epilepticki napadaji predstavljaju znacajan rizik za bolesnika, ukljucujuéi psiholoske
posljedice, utjecu na neurorazvoj, mogu uzrokovati tjelesne ozljede te iznenadnu smrt tijekom
epileptickog napadaja. Takoder, mogu negativno utjecati na homeostazu djeteta ili pridonijeti
daljnjoj ozljedi mozga, stoga su uklanjanje ili smanjenje tih rizika temeljni razlozi lijecenja
epilepsije. Prvi cerebralni napadaj djeteta moze biti uzrokovan akutnom bole$¢u (npr.
metaboli¢ki ili infektivni poremecaj) i biti neponavljajuéi ili moze predstavljati pocetak
epilepsije, stoga je utvrdivanje uzroka primarni klinicki cilj u lije€enju napadaja. Ukoliko se
tijekom evaluacije napadaja ne pronade potencijalno reverzibilni akutni uzrok, donosi se
odluka o lijecenju epilepsije AEL-ima. Kod terapije epilepsije u djece prije svega je potrebno
postaviti to¢nu dijagnozu epilepsije prije uvodenja AEL-a prema prihvacenim kriterijima,
odrediti radi li se o epileptiCkom sindromu te odrediti tip napadaja, Sto klini¢aru pruza
informacije o prognozi moguce epilepsije 1 izboru lijeCenja. LijeCenje se zapocinje
monoterapijom, odnosno primjenom lijeka prvog izbora. Prednosti monoterapije jesu manji
broj mogucih nuspojava kao i moguce interakcije lijekova (16). Zapo€injanje antiepilepticke
terapije nakon prvog cerebralnog napadaja u pravilu nije potrebno, osim u slucaju ako je uz
jasnu klinicku sliku cerebralnog napadaja ili epileptic¢kog statusa udruzen EEG nalaz koji
govori u prilog epileptogenoj abnormalnosti (17). Tri klju¢na ¢imbenika utjecu na izbor AED-

a: vrsta napadaja, uc¢inkovitost lijeka ovisno o tipu napadaja i profil nuspojava lijeka (18).

S obzirom na vrstu napadaja kod lijeCenja zariSne (parcijalne) epilepsije lijek prvog izbora je
karbamazepin. U terapiji generaliziranih napadaja AEL prvog izbora u djecaka je valproat,

dok su levetiracetam ili etosuksimid lijek izbora u djevojCica, uz napomenu da se etosuksimid

6
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primjenjuje za napadaje tipa apsansa. Zbog moguceg teratogenog ucinka valproata i njemu
slicnih AEL-a nije opravdano propisivanje te vrste lijekova bolesnicima od dojenacke do
kraja generativne dobi. Primjena valproata je iznimno dopustena ako se radi o

nedjelotvornosti ostalih AEL-a ili u slu¢aju pojave nuspojava na ostale AEL-e (10).
1.7. Neurorazvoj

Neurorazvoj oznacava dinamican i dugotrajan proces koji zapocinje u prenatalnom razdoblju 1
nastavlja se do rane odrasle dobi, a odnosi se na formiranje djetetovih kognitivnih,
emocionalnih, govornih, motorickih i druStvenih sposobnosti. Najintenzivnije promjene u
razvoju mozga djeteta poc€inju ve¢ u prenatalnom razdoblju (intrauterino) i nastavljaju se u
prve tri godine nakon rodenja, Sto predstavlja kriti¢no/osjetljivo razdoblje za razvoj mozga.
dok je do pete godine dovrseno 90 % razvoja mozga. Produljena maturacija i visoka razvojna
mozdana aktivnost u kriticnom/senzitivnom razdoblju do tre¢e godine istodobno oznacavaju
ranjivost 1 osjetljivost mozga na djelovanje neurorizi¢nih ¢imbenika koji mogu imati
dugotrajne i velike posljedice na strukturu i funkciju mozga. Mozak tijekom tog razdoblja
ovisi te je osjetljiv na okoliSne ¢imbenike koji oblikuju obrasce neuronske povezanosti s
obzirom na zahtjeve okoliSa. Druga polovina trudnoce i prva tri mjeseca nakon rodenja je
razdoblje koje se istice kao intenzivno za rani razvoja mozga, Sto korelira s vthuncem razvoja
i potom i$¢ezavanjem najprominentnijeg prolaznoga fetalnog sloja, subplate zone (SPZ). SPZ
se pojavljuje se u mozgu fetusa izmedu 12. 1 15. tjedna trudnoce te ima presudnu ulogu u
razvoju moZzdane kore, neuroplasticnosti 1 patogenezi neurorazvojnih poremecaja (19).
Nedonoscad je posebno podloZzna neurorazvojnim odstupanjima s obzirom na povecanu
ranjivost mozga, koji je osjetljiv na neurorizicne cimbenike koji djeluju tijekom
kriti¢nih/osjetljivih razdoblja razvoja mozga i mogu izazvati rano cerebralno oSte¢enje (20,

21).

Svako oStecenje prvobitne strukture neuronske mreze tijekom kriti€nog/osjetljivog razdoblja
tezi regeneraciji, odnosno reorganizaciji. Nakon gubitka/oSte¢enja Ziv€anih stanica mozdani
oporavak ovisi o preostalim, neoSteenim stanicama koje teZe reorganizaciji 1 preuzimaju
izgubljenu funkciju, odnosno plasticnosti mozga. Pojam neuroplasti¢nosti odnosi se na
promjene u funkciji i strukturi mozga koje nastaju djelovanjem razlicitih epigenetskih
¢imbenika. Kompenzacijske moguénosti neuroplasti¢nosti znatno dolaze do izrazaja u ranom
razvojnom razdoblju mozga, dok je potencijal plasti¢nosti odreden vremenom nastanka,

tipom, opsegom 1 lokalizacijom mozdanog oSte¢enja. Dokazana je najveca plasticnost mozga
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u razdoblju izmedu drugoga do tre¢ega mjeseca prije rodenja i Sestoga do osmoga mjeseca
nakon poroda (22). Ukoliko su nastala oSteenja mozga neprogresivnog karaktera (npr.
hipoksi¢no-ishemi¢na encefalopatija, intraventikularno krvarenje, infekcije u perinatalnom
razdoblju) moze do¢i do oporavka tih neuroloskih oSte¢enja procesima neuroplasti¢nosti i

maturacije mozga sa zanemarivim ili znacajnim funkcionalnim oporavkom (23).

Neuroplasti¢nost 1 reorganizacija nakon oSteCenja mozga predstavljaju najpozeljnije
posljedice produljene maturacije 1 visoke razvojne aktivnosti mozga, gdje se pruza prilika za
optimiziranje funkcionalnog ishoda u djece s neurorazvojnim poremecajem 1 ranom

intervencijom (22, 23).
1.7.1. Neurorazvojni ishodi

Neurorazvojni ishodi skup su ciljeva koji se od djeteta ocekuju tijekom sazrijevanja, a nuzni
Su za izvr$no funkcioniranje djeteta. Kategorizirani su u 5 domena: grubi motoricki, fini
motoricki, jezi¢ni, kognitivni i socijalno-emocionalni i bihevioralni razvoj. Neurorazvojni
ishod djeteta nakon ostecenja djelovanjem odredenih ¢imbenika rizika ovisi o medudjelovanju
djeteta i okoline, postoje¢eg mozdanog osteéenja (lokalizacija, opseg 1 tip oSteéenja) te
kompenzacijskih procesa neuroplasticnosti i maturacije mozga. Klini¢ki ishod mozdanog
oSte¢enja moZe i¢i u dva smjera, odstupanje u neurorazvoju ili pak moze uslijediti potpuni
oporavak (24). Upravo zbog toga je bitno razumijevanje i poznavanje pravilnog neurorazvoja
djeteta u svim navedenim domenama kako bi klini¢ar stekao ispravan ukupni dojam o pravom
razvojnom statusu djeteta, prepoznao odstupanja u neurorazvoju, osigurao ranije intervencije i
samim time pobolj$ao neurorazvojne ishode. Sto se kasnije identificira razvojna aberacija, to

je izrazeniji rizik za razvoj emocionalne, socijalne i akademske disfunkcije.

Vremenski period za postizanje neurorazvojnih vjestina sli¢ni su za vecéinu djece. Tijekom
prve tri godine Zivota rani razvoj obiljeZen je intenzivnim razvojem i napredovanjem u
motorickim sposobnostima (npr. valjanje, stajanje, hodanje), finoj motorickoj koordinaciji
(npr. samostalno hranjenje, pincentni hvat, crtanje cistih linija i krugova), govornim
sposobnostima (npr. prepoznavanje poznatih glasova, brbljanje, pracenje jednostavne
naredbe, izgovaranje prvih rijeci i Sirenje vokabulara) i znacajno je poboljSana sposobnost
rjeSavanja sve slozenijih problema. Razvoj svake vjeStine ovisan je o razvoju drugih, tako
razvoj motorickih vjeStina omogucuje djeci vece mogucénosti za istrazivanje i socijalnu
interakciju koja potice i vodi do razvoja govora. Takoder, uznapredovale govorne vjestine

poticu razvoj kognicije (25).



1. Uvod

Usvajanje motornih vjestina je kljucno za dijete da se kre¢e neovisno 1 ostvaruje smislenu i
svrsishodnu interakciju sa svijetom oko sebe. Motorne vjestine se razvijaju u cefali¢no-
kaudalnom smyjeru, proksimalno prema distalno. Samim time, odrzavanje stabilnosti glavice
nastupa ranije od voljne kontrole ruku i nogu, a kontrola velikih miSi¢a nadlaktice nastupa
ranije nego kontrola malih, intrinzi¢nih miSi¢a Sake. VjeStine takoder napreduju od
generaliziranih odgovora na podrazaje, odnosno primitivnih refleksa, do ciljno orijentiranih,
svrsishodnih pokreta sa sve vecom precizno$¢u i spretno$¢u. Razlikujemo grubu i finu
motoriku. Cilj grube motorike je neovisno i voljno kretanje djeteta, dok fina motorika
ukljucuje uporabu gornjih eksremiteta u svrhu neovisnog funkcioniranja i ispunjavanja
zahtjeva okoline. Kao i ostale domene neurorazvoja, fine motoricke sposobnosti razvijaju se
ovisno o drugim segmentima neurorazvoja, ukljucujuc¢i grube motorne, kognitivne i vidno-
perciptivne vjeStine. Ukoliko motorni razvoj dobro napreduje, dojence u starosti od Cetiri
mjeseci ima sposobnost odrzavanja glavice tijekom sjedenja, dojence od devet mjeseci ima
sposobnost samostalnoga sjedenja, dok dijete od osamnaest mjeseci samostalno hoda, uz
dopustena odstupanja od dva mjeseca (26). Abnormalni misSi¢ni tonus, neuobicajeno drzanje
te pojava usporenoga motorickoga razvoja inicijalni su znakovi koji mogu uputiti na kasniji

razvoj cerebralne paralize (27).

Od svih domena razvoja djeteta, govor se moze smatrati najistaknutijim za procjenu, jer je
vazan ¢imbenik predvidanja za razinu pismenosti i razvoj kognitivnih vjestina. Razvoj govora
takoder utje¢e na evaluaciju drugih razvojnih domena kao §to je socio-emocionalni razvoj,
motoricki 1 kognitivni razvoj. Rana komunikacija ozna¢ava period usvajanja vjestina, a odnosi
se na ucinkovito slanje 1 primanje obavijesti. Razdoblje rane komunikacije prema kronoloskoj
dobi se poklapa s razdobljem ranog djetinjstvom (prvih Sest godina zivota) te obuhvaca dva
razvojna razdoblja, a to su predjezi¢no razdoblje (0 — 2 godine) i1 razdoblje rane jezicne
komunikacije (2 — 6 godina) (28, 29). Govor je Sirok pojam koji ukljucuje predstavljanje misli
i ideja koriste¢i kulturno dogovorene proizvoljne signale za razmjenu ideja. Govor obuhvaca
dva procesa: izrazavanje i1 primanje informacija, odnosno razumijevanje tih istih informacija.
Takoder, uz sam razvoj govora, kao vokalne komponente, vazan je i razvoj neverbalne
komunikacije (30). Govorne vjestine najbolji su pokazatelj kognitivnih sposobnosti i
dokazano je da su rane govorne vjesStine povezane s kasnijim vjeStinama u Citanju. Djeca
Skolske dobi koja imaju specifi¢na odstupanja u govoru, do 50 % njih takoder ima poremecaj
ucenja koji ukljucuje Citanje. Razvoj govora ovisi o interakciji djeteta s okolinom kao i
izloZenost djeteta govoru. Dojencad komunikaciju pocinje 1 prije samog izgovaranja rijeci. Pri
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rodenju, pla¢ je prvi oblik komunikacije. Taj nespecificni nafin komunikacije zahtjeva
odgovor okoline djeteta i samim time ostvaruje se komunikacija, koja kroz razvoj govora
napreduje kroz gugutanje, izgovaranje slogova, rijeci i reCenica. KaSnjenja u razvoju, kao §to
su kaSnjenje govora i jezika, mogu biti prezentacijska znacajka stanja kao Sto je poremecaj iz

spektra autizma, a sluze i1 kao prognosticki faktor (31).

Kognitivni razvoj djeteta obuhvaca vjestine rasudivanja, pamcenja i svladavanja problema.
Takve vjestine nisu izolirane i najbolji su pokazatelj djetetovoga socijalnoga, emocionalnoga i
bihevioralnoga razvoja. Kognitivni razvoj opisuje se i kao temelj inteligencije, gdje se
inteligencija definira kao sposobnost ucenja ili razumijevanja ili suocavanja s novim
situacijama. S obzirom na isprepletenost kognitivnhoga i govornoga razvoja, odstupanje u
kognitivnom razvoju uocava se ve¢ kod djeteta u dobi od dva mjeseca, pri ¢emu se uocava
nemogucénosti fiksacije pogleda, s Cetiri mjeseca ako dijete nije u moguénosti vizualno pratiti
predmet, dok se sa Sest mjeseci uocava odstupanje ako dijete ne reagira na zvuk. Takoder,
dijete od godine dana, uz normalan razvoj, trebalo bi koristiti bar jednu rije¢ u izrazavanju,

dok bi dijete u starosti od tri godine trebalo sloziti re¢enicu od najmanje tri rijeci (31).

Normalan bihevioralni razvoj klju¢an je za socijalno i emocionalno funkcioniranje i ima
snazne utjecaje na ostale razvojne domene kao §to su razvoj motorike, kognicije 1 govora.
Socio-emocionalni razvoj ukljuCuje sposobnost funkcioniranja i komuniciranja u drustvu te
emocionalnu inteligenciju, $to se odnosi na sposobnost kontrole i samo noSenje sa emocijama.
Kako bi se razvile uCinkovite socijalne vjestine 1 prilagodbe, vazno je prepoznati emociju na
temelju facijalne ekspresije. Dokazano je da deficiti u emocionalnom razumijevanju povezani
Su sa socio-emocionalnim i psihijatrijskim poremecajima (32). Bihevioralni i socio-
emocionalni deficiti mogu ometati ucenje, stoga je nuZna rana procjena bihevioralnog
odstupanja kako bi se mogla pruziti odgovarajua i S§to ranija intervencija. Takoder,
abnormalnosti u odredenim regijama mozga takoder mogu imati ulogu u bihevioralnim
ishodima. Primjerice, perinatalna ozljeda mozga povezana je s razvojnim ishodima u
dojencadi, narocito nedonosc¢adi. Duljina korpusa kalozuma (CC, prema lat. corpus callosum)
neovisno je povezana sa slabijom emocionalnom kontrolom nakon 4. godine, a debljina CC-a

je u korelaciji s volumenom bijele tvari (33, 34).
1.7.2. Neurorazvojni poremecaji

Neurorazvojni poremecaji skupni je naziv koji se koristi za odstupanja u razvoju nastalih kao

posljedica neuroosSte¢enja prenatalno (tijekom trudnoce), perinatalno (tijekom poroda) ili
10
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postnatalno (nakon poroda) (22). Vrlo su Cesti poremecaji u pedijatrijskoj populaciji i
pripadaju skupini neprogresivnih i nezaraznih stanja. Rezultiraju heterogenim spektrom
klini¢kih dijagnoza koje karakterizira kasnjenje ili poremecaj u stjecanju vjestina u razli¢itim
razvojnim domenama, ukljucuju¢i motoricke, drustvene, jezicne i kognitivne. Simptomi
neurorizika predstavljaju upozoravajuce znakove na koje je klju¢no Sto ranije reagirati s
odgovaraju¢im habilitacijskim postupcima radi prevencije razvoja klinicke slike

neuroostecenja, koje vodi razli¢itom spektru neurorazvojnih odstupanja (21).

Odstupanja u neurorazvoju mogu biti specificna (prisutna u jednom podruéju) ili globalna
(prisutna u vise od dva podrucja). Djeca se u pocetku mogu predstaviti samo s odredenim
kasnjenjem, ali mogu nastaviti razvijati naknadna kaSnjenja u dodatnim podrucjima
funkcioniranja, ¢ime se napreduje do globalnoga neurorazvojnog kasnjenja (26). Pojam
neurorazvojno kasnjenje koristi se za opisivanje razvojnih kaSnjenja pojedinih vjeStina u
dojencadi i male djece. Termin podrazumijeva kasnjenje u razvoju u jednoj ili viSe razvojnih

domena u usporedbi s tipi¢nim razvojem (25).

Blaza odstupanja u neurorazvoju obuhvacaju poremecaj komunikacije, smetnje govora,
ponasanja i ucenja te usporen psihomotorni razvoj, dok se poremecaji sluha i vida, cerebralna
paraliza, intelektualne poteskoce, epilepsija ubrajaju u teSka odstupanja. TeSka psihomotorna
odstupanja klini¢ki se oc€ituju ve¢ kod novorodencadi i dojencadi, dok se blaza odstupanja

primjecuju ve¢ nakon dojenacke dobi (35).
1.7.3. Cimbenici rizika koji utjeu na neurorazvojne ishode

Cimbenici rizika su svi potencijalni uzro¢nici oSteCenja kod djeteta 1 s obzirom prema

vremenu nastanka oste¢enja razlikujemo prenatalne, perinatalne i postnatalne ¢imbenike (36).

Dijete koje je bilo izloZeno ¢imbenicima rizika u prenatalnom, perinatalnom ili postnatalnom
razdoblju naziva se neurorizi¢no dijete te ishod takvog djeteta moze i¢i u dva smjera, tj. dolazi
do potpunog oporavaka ili odstupanja u neurorazvoju. Neurorazvojni ishod djeteta nakon
perinatalnog oStecenja ovisi o viSe ¢imbenika: medudjelovanju djeteta i okoline, postojeceg
neurooSte¢enja te kompenzacijskih procesa maturacije i neuroplasticnosti. Pravovremeno
prepoznavanje 1 pra¢enje neurorizicnog djeteta vazno je za rano otkrivanje neurorazvojnih
odstupanja. Neurorizi¢no dijete zahtjeva holisti¢ki pristup te ranu primjenu habilitacijskih
postupaka koji mogu potaknuti proces neuroplasticnosti i posljedicno dovesti do oporavka

ostecene funkcije (10, 22).
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a) U prenatalne c¢imbenike rizika ubrajamo sve nepovoljne mehanicke, morfoloske,
cirkulacijske, kemijske 1 infektivne agense koji potjecu od fetalnog, maj¢inog,
uteroplacentarnog miljea, a djeluju u razdoblju od zaceca do poroda. Pod komplikacije u
trudno¢i majke ubrajaju se kroni¢ne bolesti majke (dijabetes, arterijska hipertenzija,
endokrine bolesti, epilepsija, anemija, neoplasti¢ne bolesti, bolesti pluca, srca i bubrega),
infekcije tijekom trudnoce, zastoj u rastu fetusa (IUGR), viseplodne trudnoce, krvarenje u
trudno¢i. Takoder, u prenatalne rizicne ¢imbenike ubrajamo i lijekove 1 druge kemijske
agense koji djeluju kao teratorgeni, dob majke pri porodu (prvorotkinje starije od 35 g.),

abortus u anamnezi.

b) U perinatalne ¢imbenike rizika ubrajamo agense koji djeluju od 22. tjedna trudnoce i traje
sve do Sest dana nakon poroda. Ubrajaju se: prijevremeno rodena djeca s gestacijskom dobi
manjom od 37 tjedana (nedonoscad), porodne ozljede mozga novorodenceta (intrakranijalna
krvarenja), mehanicka ventilacija, zbrinjavanje djeteta u Zavodu za neonatologiju i intenzivno
lijeCenje (JIL), perinatalna asfiksija, afebrilne konvulzije, novorodenacki meningitis,
nizi od 7. Takoder, rizicnim perinatalnim novorodenackim c¢imbenicima smatraju Se
perinatalne infekcije: TORCH, BHSB (beta-hemoliticki streptokok grupe B), SIAI (sindrom

intraamnijske infekcije), koje u vecini slucajeva prati perinatalno neuroostecenje.

c) Postnatalni ¢imbenici rizika djeluju na dijete u razdoblju od sedmog dana njegova Zivota u

koje ubrajamo infekcije, hipoksiju, ozljede i bolesti mozga, konvulzije i tumore.

Naime, upalna stanja majke tijekom trudnoce igraju klju¢nu ulogu u aktivaciji imunoloskog
sustava fetusa (kroz posteljicu i nezrelu krvno-mozdanu barijeru), $to uzrokuje oStecenje
mozga koji je u razvoju 1 pove¢ava mozdanu osjetljivost na buduce neurorizi¢ne ¢imbenike, te
dovodi do neurorazvojnih odstupanja. Primjerice, kroni¢ne bolesti majke kao i okoliSni
¢imbenici, ukljucujuéi pretilost, gestacijski dijabetes, preeklampsiju, pusenje, zagadenje,
nizak socioekonomski status, depresiju, psihosocijalni stres, autoimune bolesti i astma,
ukljuceni su u sustavnu kroni¢nu upalu. Osim toga, infekcija je kljucni aktivator akutne upale,

tako 1 imunoloskog sustava, te ima veliki utjecaj na neurorazvoj djeteta (37).
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2. HIPOTEZA

Prenatalni i perinatalni ¢imbenici rizika, tip napadaja, elektroencefalografska obiljezja i vrsta
genetske mutacije utjeCu na tezinu i oblik epilepsije te kasniju pojavnost neurorazvojnih

odstupanja.
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Primarni cilj ovoga istrazivanja je utvrditi rani neurorazvojni ishod u dobi od tri godine kod

djece koja su u prvoj godini Zivota imala epilepticki napadaj.
Specifi¢ni ciljevi istrazivanja su:

1. ispitati prenatalne ¢imbenike rizika kod djece koji su prvi epilepticki napadaj imala u
prvoj godini Zivota — komplikacije u trudno¢i majke, lijekovi u trudno¢i, red trudnoce i
poroda, epilepsija / febrilne konvulzije u obiteljskoj anamnezi

2. ispitati perinatalne ¢imbenike rizika kod djece koji su prvi epilepti¢ki napadaj imala u
prvoj godini zZivota — gestacijska dob, spol, Apgar zbroj, lijecenje u JIL-u

3. analizirati neurorazvoj (motoricki, kognitivni i senzorni razvoj), te kroni¢ne bolesti
djece u dobi od tri godine, koja su prvi epileptic¢ki napadaj dozivjela u dojenackoj dobi

i njihove geneticke nalaze
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4.1. Ustroj studije
Istrazivanje je ustrojeno kao povijesno kohortno istrazivanje (38).
4.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno tijekom sijecnja i veljace 2023. godine na Zavodu za dje¢ju
neurologiju, genetiku, endokrinologiju i bolesti metabolizma Klinike za pedijatriju,
Klini¢koga bolnickoga centra Osijek (KBC Osijek), uz suglasnost predstojnika Klinike i
odobrenje Eti¢koga povjerenstva za istraZzivanje Medicinskoga fakulteta Osijek, Sveucilista J.
J. Strossmayera u Osijeku. U istrazivanje su ukljuena sva djeca s pojavom epileptickih
napadaja u prvoj godini zivota koja su zbrinuta u vremenskom razdoblju od 1. sije¢nja 2018.
godine do 31. prosinca 2019. godine u Klinici za pedijatriju, Klini¢koga bolni¢koga centra

Osijek. U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 42 pacijenata.

Kiriteriji za uklju€enje ispitanika u istraZivanje su:
e pacijenti s prvim cerebralnim napadajem od rodenja do navrSenih 12 mjeseci zivota
e pacijenti s postavljenom dijagnozom epilepsije koji su hospitalizirani zbog recidiva
cerebralnoga napadaj
4.3. Metode

Sa Zavoda za djecju neurologiju, genetiku, endokrinologiju 1 bolesti metabolizma Klinike za
pedijatriju KBC-a Osijek retrospektivno je izdvojena i analizirana dokumentacija pacijenata
koji su hospitalizirani zbog cerebralnoga napadaja u razdoblju od 1. sije¢nja 2018. godine do
31. prosinca 2019. godine. U ovo istrazivanje bila su ukljucena sva djeca s prvim cerebralnim

napadajem od rodenja do navrSenih 12 mjeseci Zivota.

Podatci ¢e se prikupiti pregledom medicinske dokumentacije i bolnickoga informatickoga
sustava (BIS) za svakoga pojedinoga ispitanika u kojih je postavljena sumnja na cerebralni
napadaj na temelju anamnestic¢kih, odnosno heteroanamnesti¢kih podataka s obzirom da se

radilo o dje¢joj populaciji.
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Retrospektivno iz medicinske dokumentacije prikupljeni su osnovni demografski podatci o
majci 1 trudno¢i (dob, paritet, povijest bolesti, tijek trudnoce, komorbiditet, komplikacije,

uporaba lijekova u trudno¢i).

Komplikacije tijekom trudno¢e mogu biti fizi¢ka ili psihi¢ka stanja koja utje¢u na zdravlje
trudnice ili osobe nakon poroda, djeteta ili oboje te uklju¢uju kroni¢ne bolesti majke
(dijabetes, arterijska hipertenzija, endokrine bolesti, epilepsija, anemija, neoplasti¢ne bolesti,
bolesti pluc¢a, srca i bubrega), infekcije tijekom trudnoée, zastoj u rastu fetusa (IUGR),
viSeplodne trudnode, krvarenje u trudnodi. Biljezena je upotreba lijekova u trudnoéi koji
utjeCu na sredi$nji ziv€ani sustav i drugih lijekova koja su potrebna za bolesna stanja u

trudno¢i (hipertenzija, dijabetes, depresija, infekcija...), a mogu intrauterino ostetiti plod.

Biljezeni su podatci 0 pozitivnoj obiteljskoj anamnezu u smjeru postojanja epilepsije ili
epilepti¢kih sindroma, febrilnih konvulzija te heteroanamnesti¢ki podatci o drugim bolestima
1 stanjima (drugi neuroloSki poremecaji 1 ostale bolesti) djeteta koji bi mogli biti rizi¢ni

¢imbenik za pojavu cerebralnog napadaja te dosadasnji psihomotorni razvoj djeteta.

Retrospektivno iz medicinske dokumentacije prikupljeni su podatci o perinatalnom razdoblju
djetetu (gestacijska dob, spol, tezina, Apgar zbroj). Gestacijska dob (trajanje nosenja) ploda
prije rodenja i novorodenog djeteta u trenutku rodenja racuna se od prvoga dana posljednje
majcine menstruacije. Donoseno dijete ili rodeno na termin obiljeZava se svako novorodence
koje je noSeno od punih 37 tjedana (259 dana) do puna 42 tjedna (294 dana). Svako
novorodence rodeno prije je nedonoseno, a rodeno poslije je prenoseno. Prema tjelesnoj masi
pri rodenju, novorodencad se djeli na eutrofi¢nu, hipotroficnu 1 hipertroficnu novorodencad.
Novorodencad kojoj je masa manja od 10. centila s obzirom na gestacijsku dob oznacava se
kao hipotroficna, dok novorodencad rodne mase veée od 90. centila za gestacijsku dob
oznacava se kao hipertrofi¢na. Eutroficnu novorodencad ¢ine djeca izmedu 10. i 90. centila.
Biljezena je rodna masa novorodenceta izmjerena u prvom satu nakon rodenja. Djeca male
rodne mase su ona koja su rodena s masom manjom od 2500. Takoder, biljezen je Apgar
zbroj kojim se procjenjuje vitalnost novorodenceta se procjenjuje u prvih 60 sekundi nakon
rodenja . Gledaju se i ocjenjuju (S dva, jednim ili nula bodova) sljede¢i parametri: 1. boja
koze, 2. disanje, 3. frekvencija i kakvoca pulsa, odnosno frekvencija srca, 4. tonus
muskulature, 5. refleksna podraZljivost na podraZzaj nosne sluznice pri aspiraciji. Apgarin
zbroj krece se izmedu 10 (optimalno vitalno novorodence) i 0 (teSko ometene vitalne funkcije.

Djeca koja u prvoj, a naroCito u petoj minuti imaju 8 — 10 bodova u pravilu ne zahtijevaju
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posebne mjere reanimacije, dok djeca ispod tog zbroja bodova imaju ometene zivotne

funkcije te zahtijevaju posebne mjere reanimacije.

Komplikacije pri porodu uklju¢uju nenapredovanje poroda, ¢vor na pupkovini, nepravilan rad
srca djeteta, ranije pucanje vodenjaka, perinatalna asfiksija, RDS, distocija ramena,

produljeno krvarenje. BiljeZen je i podatak zbrinjavanja djeteta u JIL-u.

Kod postavljanja dijagnoze epilepsije i epileptickoga sindroma od velike je vaznosti EEG
nalaz. EEG je dijagnosticka metoda za procjenu elektrokortikalne aktivnosti. Osim kod
postavljanja dijagnoze epilepsije, EEG ima ulogu u klini¢kom pracenju pacijenata koji su na
antiepileptickoj terapiji, kod razlikovanja epilepti¢kih od neepileptickih cerebralnih napadaja,
kao i za diferencijalnu dijagnozu pojedinih oblika epilepsija (2). Stoga je u gotovo svih
pacijenata s cerebralnim napadajima utvrdena EEG-om osnovna mozdana aktivnost te
grafoelementi (normalni, nespecifi¢ni ili epileptiformnopatoloski). Epileptiformno-patoloske
promjene razvrstane su na zariSna ili difuzna izbijanja te na prisutnost paroksizmalne ili

kontinuirane abnormalnosti.

Od slikovnih pretraga EEG te slikovne obrada sredi$njega zivéanoga sustava: ultrazvuk
mozga (UZV), kompjuterska tomografija (CT) ili magnetska rezonanca (MR). EEG je
dijagnosticka metoda gdje se procjenjuje elektrokortikalna aktivnost te grafoelementi
(normalni, nespecifi¢ni ili epileptiformni — patoloski). Populacija dojencadi s nastupom
napadaja u prvoj godini Zivota uglavnom predstavlja sloZene fenotipove koji su obicno
povezani sa strukturnim abnormalnostima mozga. Stoga je rutinsko MR snimanje na
prezentaciji opravdano. PatoloSki procesi koji su biljeZeni prema nalazu MR mozga su:

intraranijalno krvarenje, atrofija mozga / promjene bijele tvari te hipoplazija CC-a i ostalo.

Biljezena je 1 etiologija epi napadaja: u sklopu nedonoSenosti/prigodna, geneticka,
strukturna/metaboli¢ka (poremecaj razvoja mozdane kore, neurokutani sindromi, angiomi i
drugi tumori, infekcije, a i bolestima mozga, mozdani udar i nasljedne metaboli¢ke bolesti) te

nepoznata (10).

U dobi od tri godine zivota koje ispitanici navrSavaju 2021. 1 2022. godine evaluiran je
neurorazvoj (motoricki, govorni, senzorni i kognitivni razvoj) kroz nalaze neuropedijatra,
genetiCara, psihologa, logopeda i radnog terapeuta te procijenjen je stupanj razvoja koji
odgovara dobi 36 mjeseci - pokazuje zanimanje za promatranje, oponasanje i igranje s
drugom djecom, obrazac prehrane, kontrola sfinktera, hodanje, pra¢enje naloga, govori na
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razumljiv nacin, pokazuje i imenuje poznate predmete, komunicira s frazama ili reCenicama s
nekoliko rijeci, interes za igracke. U kategoriju neurorazvojnih odstupanja biljeZena su
pozitivno sva djeca sa jednim ili viSe odstupanja na bilo kojem polju neurorazvoja (motorike,

kognicije, ponasanja ili govora).
4.4, Statisticke metode

Kategori¢ki podatci predstavljeni su apolutnim i relativnom frekvencijama. Razlike
kategoric¢kih varijabli testirane su 2 testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom (39).
Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na Alpha = 0,05. Za analizu
podataka koriSten je statisticki program MedCalc® Statistical Software version 20.218
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2023).
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5. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 42 ispitanika. S obzirom na prenatalne ¢imbenike dob od 35 i
vise godina pri porodu imalo je 8 (19 %) majki. Infekcije u trudnoé¢i (TORCH, BHSB,
urinarne infekcije, SIAI) imalo ih je 19 (45 %), a njih 27 (64 %) je tijekom trudnoce uzimalo
lijekove. Spontani pobacaj u anamnezi biljezi se kod 9 (22 %) majki, a u obiteljskoj anamnezi

epilepsije / febrilne konvulzije imalo je 5 (12 %) ispitanika (Tablica 1).

Tablica 1. Ispitanici prema prenatalnim ¢imbenicima

Prenatalni ¢imbenici Broj (%)
Dob majke pri porodu

< 35 godina 34 (81)

> 35 godina 8 (19)
Komplikacije u trudno¢i majke

Ne 9 (22)

da, osim infekcija 14 (33)

infekcije u trudnoci 19 (45)
Lijekovi u trudno¢i 27 (64)
Spontani pobacaj u anamnezi 9(22)
Epilepsije/febrilne konvulzije u obiteljskoj anamnezi 5(12)

Nedonesene novorodencadi (gestacijska dob manja od 37. tjedana) je 18 (43 %). S obzirom na
spol, 23 (55 %) novorodenceta je muskoga spola, a prema centilnoj krivulji, 28 (67 %) je
eutroficne novorodencadi (percentila izmedu 10. 1 90.). Rodna masa kod 25 (60 %)

novorodencadi je veca od 2500 g.
Apgar 7 1 manji imalo je 10 (24 %) novorodencadi u 1', a u 5' troje (7 ) novorodencadi.

U Zavodu za neonatologiju i intenzivno lijeCenje zbrinuto je 25 (60 %) novorodencadi, a
komplikacije pri porodu biljeze se u 32 (76 %) slucaja. Prema MR nalazu, intrakranijalno
krvarenje imalo je 17 (41 %) novorodencadi, a atrofija mozga / promjene bijele tvari imalo ih
je 13 (31 %) (Tablica 2).
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Tablica 2. Raspodjela ispitanika prema perinatalnim ¢imbenicima

Perinatalni ¢imbenici Broj (%)
Gestacijska dob

> 37 t. - <42 tj., donoSena djeca 24 (57)

< 37 tj., nedonosena djeca 18 (43)
Spol

Z 19 (45)

M 23 (55)
Centilna krivulja

percentila iznad 90. centila - hipotrofi¢na novorodencad 3(7)

percentila izmedu 10. i 90. - eutrofi¢cna novorodencad 28 (67)

percentila manja od 10. centila hipertrofi¢na novorodencad 11 (26)
Rodna masa

normalne r. m. > 2500 g 25 (60)

male r. m. < 2500 ¢ 17 (40)
Apgar zbroj 1'

8-10 32 (76)

7 1 manje 10 (24)
Apgar zbroj 5'

8-10 39 (93)

7 i manje 3(7)
Zbrinjavanje u JIL-u” 25 (60)
Komplikacije pri porodu 32 (76)
Magnetska rezonanca (MR) mozga

Uredan 20 (48)

intrakranijalno krvarenje 17 (41)

atrofija mozga / promjene bijele tvari 13 (31)

hipoplazija CC-a' i ostalo 10 (24)

*Zavod za neonatologiju i intenzivno lijecenje; fcorpus callosum
Analizom EEG zapisa nespecifi¢ni ili epileptiformno patoloski EEG nalaz ima 13 (31 %)
ispitanika. Kod 17 (41 %) djece rana epilepsija javila se u sklopu nedonosenosti, kod 11 (26
%) djece posrijedi je strukturne promjena mozga ili metaboli¢ki poremecaj, dok je epilepsija
nepoznate etiologije bila kod 12 (28 %) djece. Najtezu formu epilepsije rane djecje dobi s

razvojem u epilepticke encefalopatije ima 5 (12 %) ispitanika (Tablica 3).
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Tablica 3. Raspodjela ispitanika prema karakteristikama epilepsije

Karakteristike epilepsije Broj (%)
EEG
uredan; bez sigurnih specifi¢nih elemenata 29 (69)
nespecificni ili epileptiformnopatoloski 13 (31)
Etiologija
Nepoznata 12 (28)
strukturna/metabolicka (poremecaj razvoja mozdane kore, neurokutani
sindromi, angiomi i dr. tumori, infekcije, a i bolestima mozga, mozdani udar i 11 (26)
nasljedne metabolicke bolesti)
Geneticka 2 (5)
u sklopu nedonosenosti/prigodna 17 (41)
Dijagnoza epilepticke encefalopatije 5(12)

Neurorazvojna odstupanja biljeze se kod 23 (55 %) ispitanika, u motornom razvoju kod 15/23
(65 %) ispitanika, u govornom razvoju kod njih 16/23 (70 %) te u kognitivhom razvoju 14/23
(61 %) ispitanika. Bihevioralno odstupanje imalo je 8/23 (35 %) ispitanika (Tablica 4).

Tablica 4. Ispitanici prema neurorazvojnom odstupanju

Broj (%)

Neurorazvojna odstupanja

Da 23 (55)

Ne 19 (45)
Motorni razvoj (n = 23)

odstupanje 15 (65)

nema odstupanja 8 (35)
Govorni razvoj (n = 23)

odstupanje 16 (70)

nema odstupanja 7 (30)
Kognitivni razvoj (n = 23)

odstupanje 14 (61)

nema odstupanja 9 (39)
Bihevioralno odstupanje (n = 23)

Da 8 (35)

Ne 15 (65)
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Analizom prenatalnih ¢imbenika rizika kod djece kasnijim neurorazvojnim odstupanjem,
uo¢avamo da je neurorazvojno odstupanje znacajnije ucestalije kod djece Cije su majke imale
odrzavane trudnoce ili koristile druge lijekove u trudno¢i (y? test, P = 0,04). Kod ispitanika
koji u obiteljskoj anamnezi imaju pozitivnu epilepsiju / febrilne konvulzije (y? test, P = 0,006)
statistiCki znacajno manje se javljalo kasnije neurorazvojno odstupanje. Drugi analizirani
prenatalni ¢imbenici rizika nisu pokazali znac¢ajnu povezanost s neurorazvojnim odstupanjem
(Tablica 5).

Tablica 5. Povezanost prenatalnih ¢imbenika s neurorazvojnim odstupanjem

Broj (%) ispitanika prema
neurorazvojnom odstupanju

Prenatalni ¢imbenici P*
Odstupanje 0 dsl\'ltl(j;)nazje Ukupno
Dob majke pri porodu
< 35 godina 17 (74) 17 (90) 34 (81) 0,267
> 35 godina 6 (26) 2 (10) 8 (19)
Komplikacije u trudno¢i majke
NE 5(22) 4 (21) 9 (22) 0,527
DA (osim infekcija) 6 (26) 8 (42) 14 (33)
infekcije u trudnoc¢i 12 (52) 7 (37) 19 (45)
Lijekovi u trudno¢i 18 (78) 9 (47) 27 (64) 0,04
Spontani pobacaj u anamnezi 5(22) 4 (21) 9(21) >0,997
Epilepsije / febrilne konvulzije u 3 (13) 10 (53) 13 (31) 0,006

obiteljskoj anamnezi

*y2test; TFisherov egzaktni test

Analizom perinatalnih ¢imbenika rizika neurorazvojno odstupanje znaéajno je povezano S
nedonosenosti (2 test, P =0,009), malom rodnom masom (< 2500 g) (y? test, P = 0,02),
niskom Apgar vrijednosti u 1' manjom od 7 (Fisherov egzaktni test, P =0,01), te s potrebom
invazivnoga lijeCenja djeteta u ranoj neonatalnoj dobi u neonatalnoj jedinici intenzivnoga

lijecenja (y2test, P = 0,04).

Kod vecine djece tijekom pracenja epilepsije ucinjen je i neuroimaging (magnetska rezonanca
mozga - MR). Analizom MR slikovnoga prikaza mozga, znacajno je ¢eS¢e neurorazvojno
odstupanje kod djece s intrakranijskim krvarenjem koje je najéeS¢e bilo u ranoj
novorodenac¢koj dobi (y2 test, P = 0,003), kod djece kod kojih je prisutna atrofija mozga (y?
test, P = 0,001), te kod onih kod kojih je vidljiva neka od razvojnih mana mozga, primjerice
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hipoplazija CC-a i ostalo (Fisherov egzaktni test, P = 0,01). Djeca koja su imala uredan MR
nalaz zna¢ajno manje su Uz pojavu ranog epi napada kasnije imala neurorazvojno odstupanje
(Tablica 6).

Tablica 6. Povezanost perinatalnih ¢imbenika s neurorazvojnim odstupanjem

Broj (%) ispitanika prema
neurorazvojnom odstupanju

Perinatalni ¢imbenici P*
Odstupanje 0 d?{ﬁ?azje Ukupno
Gestacijska dob
> 37 1j. - <42 tj., donoSena djeca 9(39,1) 15 (78,9) 24 (57,1) 0,009
< 37 tj., nedonosena djeca 14 (60,9) 4(21,1) 18 (42,9)
Spol
Z 11 (47,8) 8 (42,1) 19 (45,2) 0,71
M 12 (52,2) 11 (57,9) 23 (54,8)
Centilna krivulja
e 169 2009 30 0w
T e o W@ 10 26D
T e 8@ 3059 1
Rodna masa
normalne r. m. > 2500 g 10 (43,5) 15 (78,9) 25 (59,5) 0,02
male r. m. < 2500 ¢ 13 (56,5) 4(21,1) 17 (40,5)
Apgar zbroj 1'
7 i manje 14 (60,9) 18 (94,7) 32 (76,2) 0,017
8-10 9 (39,1) 1(5,3) 10 (23,8)
Apgar zbroj 5'
7 i manje 20 (87) 19 (100) 39 (92,9) 0,24
8-10 3(13) 0 3(7,1)
Zbrinjavanje u JIL-u* 17 (73,9) 8 (42,1) 25 (59,5) 0,04
Komplikacije pri porodu 18 (78,3) 14 (73,7) 32 (76,2) > 0,997
Magnetska rezonanca (MR) mozga
Uredan 5(21,7) 15 (78,9) 20 (47,6) <0,001
intrakanijalno krvarenje 14 (60,9) 3 (15,8) 17 (40,5) 0,003
atrofija mozga / promjene bijele tvari 12 (52,2) 1(5,3) 13 (31) 0,001
hipoplazija CC-a’ i ostalo 9(39,1) 1(5,3) 10 (23,8) 0,01°

*y2test; fFisherov egzaktni test; *Zavod za neonatologiju i intenzivno lijeenje; Scorpus callosum;
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Kod djece koja su imala promjene u EEG =zapisu bilo kao nespecificne ili jasno
epileptiformno patolosko EEG nalaz nesto je viSe onih s neurorazvojnim odstupanjem, no s
grani¢nom znacajnoscu. Glede etioloskih obiljezja djece s ranom epilepsijom znacajnije ¢esce
neurorazvojno odstupanje je kod djece koja epilepsiju imaju u okviru nekoga od primarno
genetickih poremecaja kao i onih koji su iz bilo kojega razloga rodeni kao nedonoscad

posebno niske rodne mase ispod 1500 grama (Fisherov egzaktni test, P < 0,001) (Tablica 7.)

Tablica 7. Povezanost neurorazvojnoga odstupanja s obzirom na EEG zapis i etiologiju
epilepsije

Broj (%) ispitanika prema
neurorazvojnom odstupanju

Karakteristike epilepsije pP*
Odstupanje Nema Ukupno
pan) odstupanje P
EEG
uredan; bez sigurnih specificnih 13 (56,5) 16 (84,2) 29 (69) 0,05
elemenata

nespecificni ili epileptiformno

patologki 10 (43,5) 3(15,8) 13 (31)

Etiologija
Nepoznata 5(21,7) 7 (36,8) 12 (28,6) <0,001f

strukturna/metabolic¢ka (poremecéaj
razvoja mozdane kore, neurokutani sindromi,

angiomi i dr. tumori, infekcije, bolesti 1(4,3) 10 (52,6) 11 (26,2)

mozga, mozdani udar i nasljedne metabolicke

bolesti)

Geneticka 2(8,7) 0 2 (4,8)

u sklopu nedonosenosti/prigodna 15 (65,2) 2 (10,5) 17 (40,5)
Dijagnoza epilepticke encefalopatije 5(21,7) 0 5(11,9) 0,05

*y2test; TFisherov egzaktni test
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6. RASPRAVA

Cerebralni napadaj predstavlja klinicku ekspresiju abnormalnih, prekomjernih ili sinkronih
izbijanja elektrickih impulsa, Sto se manifestira epileptickim napadajima, a kao posljedica
poremecaja stanica mozdane kore, koje iz razli¢itih razloga postaju "prepodrazljive’. Djeca s
epilepsijom, osobito dojencad, razlikuju se od odraslih, ne samo u klinickim manifestacijama
njihovih napadaja, ve¢ i u prisutnosti jedinstvenih uzoraka EEG-a, etiologija i odgovora na
antiepilepticke lijekove. Nezreli mozak, osobito u novorodencadi i male dojencadi skloniji je
pojavi epileptickih napadaja, Sto moze biti prvi, a mozda i jedini klini¢ki znak poremecaja
srediSnjega zivéanoga sustava kod djeteta. Zbog izrazite osjetljivosti mozga u tom razdoblju
neuroloski poremecaj u djece ima incidenciju od 33,3 do 82 slu¢ajeva na 100 000 djece
godisnje, dok kod dojencadi iznosi 144 na 100 000 djece godisnje (4). Febrilni napadaji i
neonatalni/prigodni napadaji, iako nisu epilepsija, relativno su cCeste vrste napadaja u
dojencadi i djece i predstavljaju markere rizika za kasniju pojavu epilepsije. Cimbenici koji
imaju utjecaj na razvoj epilepsije ukljuuju prenatalne 1 perinatalne cimbenike rizika
(gestacijsku dob, spol, trudno¢u, porod, Apgar zbroj, komplikacije u trudno¢i, komorbiditete)
(36). Poznato je da su komorbiditeti ¢esto udruzeni s pojavom napadaja u dojenackoj dobi, a
ukljucuju i kasnija neurorazvojna odstupanja u koja ubrajamo lakse poremecaje kognitivnih
funkcija poput kasnjenja govornoga razvoja, raznih stupnjeva disgrafije, poremecaja paznje i
hiperaktivnosti, izvr$nih funkcija 1 planiranja, psiholoskih i bihevioralnih poremecaja
(autizam, anksioznost, depresija, hiperaktivnost), mentalne retardacije razliitoga stupnja,
poremecaja senzornih funkcija (sljepoca, strabizam, gluhoca i nagluhost...) pa sve do teskih
oblika poput cerebralne paralize. Neurorazvojnim odstupanjima opcenito su podloZnija
neurorizi¢na djeca, ona djeca koja su bila izlozena prenatalnim, perinatalnim ili postnatalnim
¢imbenicima rizika. Neurorizi¢no dijete nije uvijek 1 oSteCeno dijete. Ono zahtijeva intenzivno
pracenje psihomotornoga razvoja, po potrebi uvodenje odredenih terapijskih postupaka.
Terapijsko-habilitacijski postupci stimuliraju procese plasti¢nosti mozga i pridonose oporavku
ostecene funkcije, pod uvjetom da su ti postupci rano zapoceti, pravilno usmjereni i strucno
vodeni. Vaznost ranoga otkrivanja neurorizicne djece, prepoznavanja odstupanja od

normalnoga razvoja, u svrhu uspjesnoga lijeCenja i habilitacije neurorazvojnih odstupanja.
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Cilj ovoga istrazivanja je ispitati neurorazvojne ishode djece, koja su dozivjela epilepticki
napadaj u prvoj godini zivota, te analizirati moguée Cimbenike rizika iz prenatalnoga i
perinatalnoga razdoblja s obzirom na odredena obiljezja napadaja i dijagnozu epilepticke
encefalopatije. Istrazivanjem su obuhvacena 42 pacijenta s pojavom epileptickih napadaja u
prvoj godini zivota u vremenskom razdoblju od 1. sije¢nja 2018. godine do 31. prosinca 2019.

godine u Klinici za pedijatriju, Klinickog bolnickog centra Osijek.

Analizom prenatalnih ¢imbenika rizika izdvaja se pojava infekcije majki tijekom trudnoce
koja je zabiljezena kod 19 (45 %) majki. Poznato je da vertikalni prijenos, definiran kao
infekcija fetusa od majke domacina je glavni uzrok pobola i smrtnosti u trudno¢i. Megli i
suradnici navode kako infekcije majke tijekom trudnoce, koje se prenose s majke na fetus

imaju veliki utjecaj na pojavu napadaja kod dojencadi (40).

Poznato je da upotreba lijekova u trudno¢i posebno onih s uc¢inkom na sredi$nji Ziv¢ani
sustav, tako 1 drugih lijekova koja su potrebna za bolesna stanja u trudno¢i (hipertenzija,
dijabetes, depresija, infekcija...) predstavljaju rizi¢ni ¢imbenik za pojavu napadaja u
dojencadi (41). U nasem istrazivanju kod dojencadi koji su dozivjeli napadaj u prvoj godini

zivota 27 (64 %) majki je tijekom trudnoée uzimalo lijekove.

Poznata je geneticka penetrantnost epilepsije ili epileptickih sindroma. Analizom obiteljske
anamneze kod djece koja su prvi napadaj dozivjela u prvoj godini Zivota utvrdeno je kako
obiteljska anamneza kod svega 5 (12 %) ispitanika bila pozitivna. Svedska studija pokazuje
oko 30 % pozitivnih obiteljskih anamneza epilepsije (42). Literatura navodi da mali broj
epilepsija ili epileptickih sindroma nasljeduje se izravno s roditelja na potomstvo i bitno je
napomenuti da je takvo nasljedivanje vrlo slozeno i heterogeno (43). Ovako mali broj
pozitivnih anamneza kod djece s konvulzivnim napadima u prvoj godini Zivota ocekivan je jer
su rani napadi najceS€e povezani s prenatalnim i perinatalnim Cimbenicima rizika te

nedonosenoscu.

Perinatalni ¢imbenici rizika kao Sto su niska gestacijska dob i tezina, invazivne mjere lijecenja
nedonosc¢adi u JIL-u, niski Apgar zbroj, znacajno su povezani S pojavom epileptickih
napadaja u ranoj zivotnoj dobi (44). U nasem istrazivanju 18 (43 %) djece rodeno je kao
nedonoséad, a konvulzivni napadaj imali su ve¢ u novorodenackoj ili ranoj dojenackoj dobi.
Terminski je rodeno 24 (57 %) djece (percentila izmedu 10. i 90.) koji su rano razvili

konvulzivne napade. Analizom porodajne tezine u nasoj studiji je 25 (60 %) novorodencadi
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rodeno s tjelesnom tezinom vecom od 2500 g. U literaturi se navodi povezanost gestacijske
dobi (< 37 tjedana) i niske porodajne tezine ne samo s op¢im losijim neuroloskim ishodima
ve¢ u znacajnoj mjeri i ranijoj pojavi konvulzivnih napadaja (44). Smanjena porodajna tezina
(intrauterini zastoj u rastu) u terminske novorodencadi takoder je povezana s ¢eS¢om pojavi
napadaja u dojenackoj dobi (45), no studija nije naSla povezanost vjerojatno radi maloga

uzorka ispitanika.

Apgar zbroj kao rani pokazatelj vitalnosti novorodenceta nakon poroda u prvoj i petoj minuti,
koji je nizi od 7, znacajan je perinatalni ¢imbenik rizika (46). U studiji Hirfanoglu i suradnici
navode kako u novorodencadi kojima su rezultati Apgar testa bili nizi od 7 u 33 % pacijenata
u prvoj minuti, a 50 % u petoj minuti, dozivjela napadaj u neonatalnom razdoblju (44). Ovaj
podatak djelomi¢no odgovara i nasim rezultatima jer je kod 10 (24 %) novorodencadi S

niskim Apgar zbrojem u prvoj minuti doslo do ranoga razvoja konvulzivnih ataka.

IstiCe se nesto veca incidencija pojave ranih konvulzija kod muske dojencadi $to je u skladu s
rezultatima (55 %). Hirafoglu i suradnici u studiji koja je proucavala prediktivnu vrijednost
perinatalnih ¢imbenika rizika za pojavu neonatalnih napadaja i epilepsije su 44,5 %
djevojcice, 55,4 % djecaci, a oko 60 % pacijenata s napadajem bilo je rodeno u terminu, dok

je 40 % bilo prijevremeno rodeno, $to je gotovo identi¢no s naSim rezultatima (44).

Potrebu za ranim zbrinjavanjem u JIL-u imalo je 25 (60 %) novorodencadi, a komplikacije pri
porodu (perinatalna asfiksija, intrakranijalno krvarenje) biljeze se u 32 (76 %) djece.
Perinatalne komplikacije u literaturi navode se kao najée$¢i uzrok neonatalnih napadaja, od
kojih se posebno izdvaja perinatalna asfiksija kao najc¢es¢i uzrok neonatalnih napadaja, ¢ineéi
oko 40 % svih slucajeva (47). U kombinaciji s drugim oblicima perinatalnih cerebralnih
ishemijskih dogadaja kao $to su intrakranijalno krvarenje ili infarkt, cerebrovaskularna bolest
¢ini 50 % do 60 % svih napadaja u terminske novorodencadi i nedonoscadi (44). Prema
slikovnom prikazu mozga MR-om u naSem istrazivanju intrakranijalno krvarenje imalo je 17
(41 %) novorodencadi, a atrofiju mozga / sa ili bez promjena bijele tvari imalo ih je 13 (31
%).

Semiologija epileptickoga napadaja u dojencadi je elementarnija u usporedbi s adolescentima
i odraslima, gdje je EEG neophodan za proucavanje same semiologije napadaja (48). S
obzirom na semiologiju napadaja nespecificno izmijenjen ili epileptiformno patoloski EEG

nalaz ima 13 (31 %) ispitanika, dok je u literaturi zabiljezeno 16 % ispitanika koji su imali
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epileptiformno patoloski EEG (49). Ako razdvojimo tipove EEG zapisa u nasoj studiji takoder
je oko 15 % pacijenata ima jasno izmijenjan EEG zapis u smislu epileptiformno patoloskoga

nalaza.

Neurorazvojna odstupanja biljezimo kod 23 (55 %) ispitanika, dok kod 45 % ispitanika nisu
zabiljezena odstupanja u kasnijem neurorazvoju. Datta i suradnici navode kako je oko
polovice djece, kao i u naSoj studiji, s poCetkom napadaja u prvoj godini zivota imalo
povoljnu neurorazvojnu prognozu, tj. 21 (53 %) od 40 ispitanika imao kasnjenje u razvoju
(50). Takoder, ovaj podatak sli¢an je studijama koje je proveo Matsumoto sa suradnicima, a
koje su istrazivale dugoro¢ni ishod napadaja u prvoj godini nakon rodenja (51). Poznato je da
su odstupanja u neurorazvoju ¢esta u djece koja su dozivjela rani cerebralni napadaj, pri cemu
je istaknut usporen kognitivni razvoj i bihevioralna odstupanja u smjeru poremecaja paznje /
hiperaktivnosti kod 125 (25 %) djece (52). Ovo istrazivanje ne poklapa se s rezultatima
naSega istrazivanja koje pokazuje odstupanje u kognitivnom razvoju 14 od 23 (61 %)
pacijenata, a bihevioralno odstupanje imalo je 8 od 23 (35 %) pacijenata. U restrospektivnoj
kotortnoj studiji koju je provela Elgendy sa suradnicima proucavana su djeca koja Su
dozivjela cerebralni napadaj posljedi¢no mozdanom inzultu u dojenackoj dobi te navodi kako
nakon 2 godine, 16 % njih imalo je znacajna neurorazvojna kasnjenja, od Cega je petero
dojencadi razvilo hemiplegi¢nu cerebralnu paralizu, a jedno dijete spasticnu kvadriplegiju
(53). Utjecaj cerebralnih napadaja na razvoj govora izvijestili su i Mehta B i suradnici
(54).0Odstupanje u motornom razvoju imalo je 15 od 23 (65 %) ispitanika, u govornom
razvoju kod njih 16 od 23 (70 %).

Pojedini neurorizicni ¢imbenici nemaju isto prognostiCko znacenje u odnosu na kasnija
neurorazvojna odstupanja. Ishod je nepovoljniji ako su neurorizi¢ni ¢imbenici udruZeni (55).
Intrauterine 1 perinatalne komplikacije, kao 1 sama nedoneSenost mogu imati Stetne ucinke na
mozak u razvoju tijekom kriticnoga razdoblja (44). Kroni¢ne bolesti majke kao i okoli$ni
¢imbenici, ukljucuju¢i pretilost, gestacijski dijabetes, preeklampsiju, puSenje, zagadenje,
nizak socioekonomski status, depresiju, psihosocijalni stres, autoimune bolesti, astma,
infekcija utjeCu na neurorazvoj dojenceta. Ova upalna stanja majke igraju klju¢nu ulogu u
imunoloskoj aktivaciji tijekom trudnoc¢e kroz posteljicu i nezrelu krvno-mozdanu barijeru
kako bi uzrokovala disfunkciju u fetalnom mozgu u razvoju i potaknula dijete da bude
podlozno buduc¢im oSteéenjima aktivacijom mikroglije i epigenetskim promjenama,
manifestirajuéi spektar razli¢itih neurorazvojnih odstupanja (37). Visestruka epidemioloska
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studija koriste¢i podatke iz Helsinkija i Danske, takoder je identificirala povezanost izmedu
infekcije majke tijekom trudnoce ili imunoloske aktivacija tijekom trudnoce povezana s
rizikom za niz neurorazvojnih poremec¢aja medu potomstvom (56). U nasem istrazivanju
neurorazvojno odstupanje je vidljivo kod 12-ero djece (52 %) ¢ije majke su imale infekciju
kao komplikaciju tijekom trudnoce. Rezultati studije su u korelaciji s rezultatima nasega
istrazivanja, da je izloZenost infekciji tijekom trudnoce, povezana s povecanim rizikom za

neurorazvojni morbiditet kod potomaka.

Poveéana izlozenost lijekovima onih s u¢inkom na sredi$nji ziv¢ani sustav, tako i drugih
lijekova koja su potrebna za bolesna stanja u trudno¢i (hipertenzija, dijabetes, depresija,
infekcija...) potencijalno o$tecuju plod intrauterino te mogu dovesti do razlika u ranim
ishodima fetusa u razvoju. Fetus u razvoju, ¢ije majke tijekom trudnoce koriste lijekove koji
utjecu na sredis$nji ziv€ani sustav, izlozen je lijekovima putem prijenosa posteljice. Ukoliko je
uporaba takve vrste lijekova nuzna tijekom trudnoce, njihova prisutnost moze proizvesti
teratogene ucinke i utjecati na naurorazvoj djeteta (57). Primjerice, Uguz u svojoj studiji
navodi kako je primjena lijekova za odredena bolesna stanja u trudno¢i (depresija) povezana s
peterostrukim poveéanjem rizika od neonatalnih napadaja. (58). U naSem istraZivanju
uoCavamo da je neurorazvojno odstupanje znacajnije ucestalije kod upotrebe lijekova u

trudno¢i koji potencijalno oSte¢uju plod intrauterino, kako navodi i studija.

Analiza vise klini¢kih obiljeZja kao S$to su potreba reanimacije, niski Apgar zbroj,
zbrinjavanje u JIL-u osjetljivi su pokazatelji za buduci globalni neuroloski ishod (44). Knight
1 suradnici navode povecanu prevalenciju neurorazvojnih odstupanja (kognitivnih, motoric¢kih
ili oboje) u djece zbrinute u JIL-u. Djeca su imala odstupanja u razvoju na podrucju govora,
deficit paznje 1 poremecaj ponaSanja, problem s izvrSnim funkcioniranjem, Skolskom
spremnoscu 1/ili akademskim uspjehom te motorickim sposobnostima (fino i grubo motoricko
funkcioniranje) (59). U nasem istrazivanju, takoder se uocava znacajna povezanost

neurorazvojnoga odstupanja kod djece koja su bila zbrinuta u JIL-u.

Prijevremeni porod povezan je sa slabijim neurorazvojnim ishodom koji ukljucuje smanjene
kognitivne sposobnosti, motoricke deficite, cerebralnu paralizu te ostecenja vida i sluha. Ti se
rizici povecavaju sa smanjenjem gestacijske dobi. Problemi u ponaSanju kao Sto su
anksioznost, depresija, poremecaji iz spektra autizma i ADHD takoder se povezuju S
prijevremenim porodajem (60). Sljedeca literatura (Hee Chung i suradnici) navodi kako veca

gestacijska dob pri rodenju i veta porodajna tezina povezani su s manjim rizikom od
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kasnjenja u razvoju (61). Podatci iz literature se poklapaju s rezultatima ovoga rada,

neurorazvojno odstupanje znacajno je povezanost s nedonosenosti, te malom rodnom masom

(<2500 g).

Slikovne pretrage poput CT i MR mozga vazni su dodatci klinickom pregledu i EEG-u u
procjeni etiologije napadaja. Populacija dojencadi s nastupom napadaja u prvoj godini zivota
uglavnom predstavlja slozene fenotipove koji su obi¢no povezani sa strukturnim
abnormalnostima mozga. Identifikacija specifi¢nih elektroklini¢kih sindroma vrlo je teska u
ranoj dojenackoj dobi (62). U naSem istrazivanju prema MR nalazu, pozitivni nalazi Koji
pokazuje neka odstupanja prisutni su u 52 % pacijenata s neurorazvojnim odstupanjima, od
kojih intrakranijalno krvarenje imalo je 17 (41 %) novorodencadi, atrofiju mozga / promjene
bijele tvari imalo njih 13 (31 %), dok je njih 24 % imalo hipoplaziju CC-a i ostale promjene.
U populacijskoj studiji Eltzea i suradnika provedenoj u Londonu, MR nalazi su pokazali
pozitivne nalaze u ¢ak 7 % ispitanika, a u 21% djece s pojavom napadaja u dojenackoj dobi
bili su od jasnoga etioloskoga znacaja. To je ukljucivalo odgodenu mijelinizaciju, nedostatak
mase bijele tvari, tanki korpus kalozum ili arahnoidne ciste (63). Usporedujudi s istrazivanjem
Hirfanoglu i suradnika, intrakranijalno krvarenje navodi se kao znac¢ajan rizi¢ni ¢imbenik kod
38 % za los$iji neurorazvojni ishod (44). Abnormalni nalaz EEG-a i abnormalni MR nalaz
pokazatelji su losijega neurorazvojnoga ishoda (64), dok u nasem istrazivanju nespecifi¢ni ili
epileptiformnopatoloski EEG nalaza je prisutan u neSto viSe ispitanika s neurorazvojnim
odstupanjem, no s grani¢nom znacajnos$c¢u §to je vjerojatno zbog manjeg broja ispitanika, te
ovo zahtjeva proSirenje studije na vec¢i broj godina kako bi se obuhvatilo vise djece. U
dojencadi s napadajima abnormalni neurorazvojni ishod moze se objasniti strukturnom
abnormalnoS§¢u mozga, NO ista se moze pojaviti i kasnije od pocetka napadaja kao §to su

infekcija srediSnjega ziv€anoga sustava, trauma ili vaskularna osteéenja (62).

Epilepticka encefalopatija sindrom je teske epilepsije s ranim pocetkom, gdje se ucestali
cerebralni napadaji povezuju s odstupanjima u neurorazvoju. U literaturi se navodi da vecina
dojencadi s epileptickom encefalopatijom ¢esto je povezana s lo$im ishodima napadaja i
posljedi¢nim ostecenjem razvoja (63). Ranija dijagnoza epilepticke encefalopatije u konacnici
¢e imati 1 lo$iji neurorazvojni ishodi (65). U ovoj studiji je kod 11,9 % djece doslo do razvoja
epilepticke encefalopatije, te postoji takoder povezanost epilepticke encefalopatije s loSijim
neurorazvojnim ishodom, no s granicnom znacajno$cu $to je vjerojatno zbog manjega broja
ispitanika.
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S obzirom na etiologiju napadaja, ve¢ina napadaja u novorodencadi su simptomatski/prigodni
i ukazuju na neurolosku disfunkciju. Etiologija napadaja u literaturi navodi se kao jedini
prediktor kasnijega ishoda. U kanadskoj populacijskoj studiji praceno je 88 djece nakon
prigodnih neonatalnih napadaja, a 27 % prezivjelih kasnije je razvilo epilepsiju i imalo losiji
neuroloski ishod. Isti podatak navodi se u drugoj literaturi u kojoj se pronalazi da je 50,9 %
pacijenata s neurorazvojnim oSte¢enjem imalo prigodnu/simptomatsku epilepsiju (66).
Prospektivna kohortna studija Glass i suradnika navodi kako klini¢ki profil i neurorazvojni
ishod prigodnih/simptomatskih napadaja utjeCe na losiji neurorazvojni ishod u djece.
Neonatalna epilepsija bila je prisutna u 13 %, zbog epilepticke encefalopatije / sindroma
genetske epilepsije u 6 % i kongenitalne malformacije mozga u 4 % (67). Razvojni ishod bio
je znatno losiji u simptomatskoj skupini (68). S obzirom na etiologiju, podatci u literaturi
odgovaraju nasim rezultatima, odnosno znacajno ¢e$¢e neurorazvojno odstupanje biljezi se

kod geneticke etiologije i u sklopu nedonosenosti/prigodna.

Intelektualno zaostajanje u raznim stupnjevima Cesti je neurorazvojni poremecaj, a genetska
heterogenost toga poremecaja zahtijeva odgovarajuce geneticke analize za potvrdu etiologije
(69). lako je etiologija epilepsije kod mnogih bolesnika nejasna, sve je vise dokaza o
postojanju genetickih promjena kod epilepsije i neurorazvojnih poremecaja. To ukljucuje

kromosomske abnormalnosti, varijacije broja kopija i mutacije na razini jednog gena (70).
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Temeljem provedenoga istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeéi zakljucci:

1.

pozitivna obiteljska anamneza epilepsije nije znac¢ajna kao faktor rizika kod cerebralnih

napadaja u novorodenackoj i dojenackoj dobi zbog specificne etiologije istih

prenatalni ¢imbenici rizika kao Sto su bolesti i infekcije tijekom trudnocée te uporaba
lijekova u trudno¢i imaju vaznu ulogu u kasnijem morbiditetu dojencadi kao $to su i

¢imbenik rizika za pojavu epileptickih napadaja u prvoj godini Zivota

perinatalni ¢imbenici rizika kao Sto su niska gestacijska dob, niski Apgar zbroj i niska
porodajna tezina znaCajno utjeCu na pojavnost epileptickih napadaja u prvoj godini

Zivota

neurorazvojna odstupanja veca su kod dojenc¢adi koja su u etiologiji ranih konvulzivnih
napadaja imala intrakranijsko krvarenje i neki od oblika asfiksije u ranoj novorodenackoj
dobi najceSce u sklopu kratkog trajanja gestacije 1 porodajne tezine ispod 1500 grama
neurorazvojna odstupanja tezega su oblika i1 udruZzena (motoricka, kognitivna,
bihevioralna) kod epilepsije geneticke etiologije kao 1 kod djece s pridruZenim razvojnim
manama mozga

nesto manje od polovice djece koja su dozivjela cerebralni napadaj u prvoj godini zivota

imat ¢e uredan daljnji neurorazvoj
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8. SAZETAK

Cilj: Ispitati neurorazvojne ishode djece, koja su dozivjela epilepticki napadaj u prvoj godini
zivota, te analizirati ¢cimbenike rizika iz prenatalnoga i perinatalnoga razdoblja s obzirom na

odredena obiljezja napadaja 1 dijagnozu epilepticke encefalopatije.
Nacrt studije: povijesno kohortno istrazivanje

Ispitanici i metode: Istrazivanjem su obuhvaéena 42 pacijenta s pojavom epileptickih
napadaja u prvoj godini zivota u vremenskom razdoblju od 1. sije¢nja 2018. godine do 31.

prosinca 2019. godine u Klinici za pedijatriju, KBC Osijek.

Rezultati: Neurorazvojna odstupanja biljeze se kod 23 ispitanika, u motornom razvoju kod 15
ispitanika, u govornom razvoju kod 16 te u kognitivnom razvoju 14 ispitanika. Bihevioralno
odstupanje imalo je 8 ispitanika. Neurorazvojna odstupanja biljeze se kod djece ¢ije majke su
imale odrzavanu trudnocu ili su koristile lijekove u trudnodi. Analizom perinatalnih
¢imbenika rizika neurorazvojno odstupanje znacajno je povezano s nedonoSenosti, malom
rodnom masom (< 2500 g), niskom Apgar vrijednosti u 1' (< 7), te s potrebom invazivnoga
lijeenja u ranoj neonatalnoj dobi. Analizom MR-a mozga, znacajno je ¢eS¢e neurorazvojno
odstupanje kod djece s intrakranijskim krvarenjem u ranoj novorodenackoj dobi, djece s
atrofijom mozga, te kod onih s razvojnom manom mozga. Glede etioloskih obiljezja
epilepsije, znacajnije je CeS¢e neurorazvojno odstupanje kod djece koja epilepsiju imaju u

okviru nekog od primarno genetic¢kih poremecaja kao i onih koji su rodeni kao nedonoséad.

Zakljuéak: Cimbenici rizika koji djeluju u prenatalnom i perinatalnom razdoblju u djece s epi
napadajem u prvoj godini Zivota, utjeCu na neurorazvojni ishod. Neurorazvojna odstupanja
tezega su oblika 1 udruzena kod epilepsije geneticke etiologije i kod djece s pridruzenim

razvojnim manama mozga.

Kljuéne rijeci: cerebralni napadaj; dojen¢ad; neurorazvojno odstupanje; neurorizi¢ni

¢imbenici
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9. SUMMARY

Objectives: To examine the neurodevelopmental outcomes of children who experienced an
epileptic seizure in the first year of life, and to analyse risk factors from the prenatal and
perinatal period with regard to certain characteristics of seizures and the diagnosis of epileptic

encephalopathy.
Study Design: retrospective cohort study

Patients and Methods: The research included 42 patients with the onset of epileptic seizures
in the first year of life in the period from January 1, 2018 until December 31, 2019 in the
Pediatric Clinic of KBC Osijek.

Results: Neurodevelopmental delay were noted in 23 patients, motor developmental delay in
15 patients, speech developmental delay in 16 and in cognitive developmental delay in 14
patients. 8 patients had a behavioral deviation. Neurodevelopmental delays are recorded in
children whose mothers had a sustained pregnancy or used medications during pregnancy.
Analysing perinatal risk factors, neurodevelopmental delay is significantly associated with
prematurity, low birth weight (< 2500 g), low Apgar score in 1' (< 7), and with the need for
invasive treatment in the early neonatal age. According to brain MR analysis,
neurodevelopmental delay is significantly more common in children with intracranial
hemorrhage in the early neonatal age, children with brain atrophy, and in those with
developmental brain defects. Regarding the etiological characteristics of epilepsy,
neurodevelopmental delay is more significant in children who have epilepsy as part of one of

the primarily genetic disorders, as well as in those who were born prematurely.

Conclusion: Risk factors acting in the prenatal and perinatal period in children with epileptic
seizures in the first year of life affect the neurodevelopmental outcome. Neurodevelopmental
delay is more severe and associated with epilepsy of genetic etiology and in children with
associated developmental defects of the brain.

Key words: infants; neurodevelopmental delay; neurorisk factors; seizure
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