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1. Uvod

1. UVOD

Ziv¢ani sustav pocinje se razvijati ve¢ u tre¢em tjednu embrionalnog Zivota i mnogi teski
neuroloski poremecaji dogadaju se za vrijeme intrauterinog razvoja. Postojanje intraneuralnih
i neuromuskularnih veza nuzno je za pocetak fetalnih kretnji. Razvoj miSi¢nih vlakana i
inervacija te nastanak najranijih sinapsi dogada se izmedu petog i sedmog tjedna gestacijskog
razvoja. Poslije Sestog tjedna gestacijskog razvoja dolazi do razvoja moZzdanog debla koji ¢e
do poroda regulirati fetalne obrasce ponaSanja (1).

Prvi spontani pokreti fetusa dogadaju se u sedmom tjednu gestacijskog razvoja i sastoje se
od izmjenic¢nih pokreta fleksije i ekstenzije uz pasivne pokrete ekstremiteta koji se dogadaju u
nepravilnim sekvencama (2).

S pojavom pasivnih pokreta moZe se promatrati i motoricka aktivnost fetusa. U pocetku su
pokreti masovni, no ve¢ u devetom tjednu trudnoce, porastom broja aksodendritickih sinapsi,
zamjenjuju se lokalnim. Izmedu 14. i 19. tjedna gestacijskog razvoja, kada je prisutna potpuna
fetalna aktivnost, najduZe razdoblje izmedu pokreta je pet do Sest minuta.

Standarnim dvodimenzionalnim (2D) ultrazvukom grube fetalne kretnje mogu se
primijetiti u osmom tjednu gestacijskog razvoja, a Cetverodimenzionalnim (4D) ultrazvukom
pokreti ekstremiteta poput fleksije i eksteznije mogu se zabiljeZiti ve¢ u sedmom tjednu
trudnoce. Osim ranijeg biljeZenja fetalnih pokreta s pomocu 4D ultrazvuka moguce je biljeZiti
rotaciju fetusa i promjene u smjeru pokreta Sto znaCajno doprinosi perinatalnoj dijagnostici
(D).

Promatranje kvalitativnih pokreta ima visoku prediktivnu vrijednost za procjenu moZdane
funkcije. Razni vanjski stimulansi i patoloska stanja dovode do promjene fetalne aktivnosti.
Dijabetes melitus majke, anomalije srediSnjeg ZivCanog sustava i intrauterini zastoj rasta

(IUGR, engl. Intrauterine growth restriction) dovode do promjene kvalitete fetalne aktivnosti

(3).

1.1 Osobitosti zdravog novorodenceta

Prva Cetiri tjedna Zivota djeteta obiljeZena su promjenama kojima se novorodence
prilagodava na ekstrauterine uvjete Zivota. Nekoliko sekundi ili minuta nakon rodenja
tekucina iz pluca se odstranjuje, alveole se ispunjavaju zrakom i dolazi do prvog udaha.
Unutar 24 sata dolazi do uspostave krvotoka, a za odredene metabolicke i imunoloSke

funkcije potrebno je i nekoliko mjeseci.
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Zdravo doneseno novorodence rada se s prosjecnom teZinom 3400 grama, dok se
duljina kre¢e izmedu 49 i 51 cm. Tjelesna teZina i duljina procjenjuju se pomocu centilnih
krivulja. NovorodenCad koja u svojoj gestacijskoj dobi imaju teZinu izmedu desete i
devedesete centile ubrajaju se u eutroficnu novorodencad. Ukoliko teZina pada ispod desete
centile novorodence je hipotrofi¢no, a djeca kojoj je rodna teZina iznad devedesete centile
nazivaju se hipertroficnom novorodencadi (4).

U novorodenackoj i dojenackoj dobi pojavljuju se primitivni refleksi poput refleksa
sisanja, traZenja usnama, automatskog hoda i Moroov refleks koji nastaju i nestaju kao odraz
sazrijevanja srediSnjeg Ziv€anog sustava. Za pravilan psihomotorni razvoj potreban je gubitak
primitivnih refleksa (5).

Pregled psihomotorickog razvoja dojencCeta obuhvaca promatranje spontane motorike,
poloZajnih reakcija, miSi¢nog tonusa i refleksa i procjena vitalnosti po Apgaru (6). U prvoj
minuti djetetova Zivota bodovanjem po Apgaru procjenjuje se njegova vitalnost. Pri pregledu
se promatra boja koZe, disanje, tonus miSi¢a, refleksna podraZljivost i frekvencija pulsa
pupkovine ili srca i boduju se s 0, 1 ili 2 boda. Dobiveni se brojevi zbrajaju i daju konacnu
procjenu vitalnosti. Ukoliko je broj bodova izmedu 8 i 10, dijete je urednih vitalnih funkcija.
Djeca s 4 - 7 bodova svrstavaju se u umjereno deprimiranih vitalnih funkcija, a djeca s 3 boda
i manje teSko deprimiranih vitalnih funkcija.

Tijekom prvog mjeseca novorodence pocinje proces kraniokaudalne ekstenzije. Iz
potpune fleksije ekstremiteta postupno dolazi do njihove ekstenzije koja zavrSava u dobi od 6
mjeseci. Tijekom razvoja moZemo pratiti usvajanje antigravitacijskih poloZaja, na primjer u
pokusu sjedenja povlacenjem djeteta za podlaktice iz lednog poloZaja. U novorodenackoj dobi
glava ,,tone“ natrag, dok u dobi od 3 mjeseca zatiljak prati razinu leda. U petom mjesecu
dolazi do aktivne fleksije glave, vrata i donjih ekstremiteta tijekom cijelog pokusa sjedenja.
Digitopalmarno hvatanje ostvaruje se s 3 - 4 mjeseca, a u dobi od 6 - 7 mjeseci aktivno i
ciljano poseZe za predmetom (4).

Do kraja drugog mjeseca Zivota prisutan je automatski hod. S pet mjeseci novorodence
se odupire prstima o podlogu. CetveronoZni poloZaj dojence moZe zauzeti u 9. mjesecu
Zivota, dok se krajem 12. mjeseca Zivota ocekuje sigurno puzanje (7). S 11 - 12 mjeseci
nekoliko sekundi balansira bez pridrZavanja rukama, a samostalan hod ocekuje se izmedu 12.
i 15. mjeseca.

Razvoj govora djeteta podijeljen je u predjezicnu i jezicnu fazu. Dob od 8 mjeseci

oznacava prijelaz jedne faze u drugu. U treCem mjesecu pocinje gukati, dok u 8. mjesecu
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povezuje samoglasnike i suglasnike u slogove, ali bez odredenog znacCenja, a u 12. mjesecu

Zivota dijete pocinje govoriti (4).

1.2. Neurorazvojna odstupanja u dojenackoj dobi

Neurorazvojna odstupanja moZemo podijeliti u blaga i teSka. Blaga su odstupanja
poremecaji komunikacije, smetnje govora i ponaSanja te usporen neuromotorni razvoj, dok se
metalna retardacija, epilepsije, poremecaji vida i sluha ubrajaju u teSka odstupanja (2).

Neki od simptoma koji ukazuju na odstupanja ve¢ u rano dojenacko doba su
zaostajanje glave kada se dijete pomice iz leZeCeg poloZaja, nemogucnost odizanja glavice od
podloge i oslobadanja diSnih putova, Cvrsto zatvoreni palCevi u Sakama, nemogucnost
oslanjanja na laktove u dobi od 3 mjeseca te nemogucnost rotacije iz lednog u potrbusni
poloZaj i obrnuto u dobi od 5 do 6 mjeseci (8).

Procjenom kvalitete op¢ih pokreta (engl. gerenal movements) razvijen je oblik
procjene neuromotornog razvoja dojencadi. Op¢i su pokreti spontani pokreti gornjih i donjih
ekstremiteta. Evaluacija pokreta dva do Cetiri mjeseca nakon rodena ima visoku prediktivnu
vrijednost za neurorazvojni ishod novorodenceta. Pokreti dojenceta mogu biti normalni, blago
abnormalni ili definitivho abnormalni. Prisutnost definitivnho abnormalnih pokreta u prva
Cetiri mjeseca Zivota nosi visok rizik za kasniji nastanak cerebralne paralize (5).

Od 70 do 90 % perinatalnih moZdanih oStecenja nastaje tijekom trudnoce, 5-10 %
tijekom poroda, dok ih nakon poroda nastaje oko 10 %. Neurorazvojni poremecaji ¢esto su
uzrokovani hipoksi¢no-ishemic¢nom encefalopatijom, peri- i intraventrikularno krvarenjima te
perinatalnom infekcijom. Zahvaljuju¢i plastiCnosti i maturaciji mozga, oSteCenja se mogu
kompenzirati neurobioloSkim procesima te je neuroloSki i kognitivni ishod dojenceta
varijabilan uz mogué¢nost potpunog oporavka (2).

Plasticno svojstvo neurona znai da imaju sposobnost mijenjati se funkcionalno i
strukturalno. Razvojna plasticnost fizioloska je osobitost fetalnih neurona. Ucenje i pamcenje
dovode do promjena sinaptickih odnosa koji nastaju zbog strukturalnih promjena ili promjena
unutarstani¢nih biokemijskih procesa te dolazi do trajnih promjena u¢inkovitosti sinapsi (9).

Subplate zona pojavljuje se u fetalnom mozgu izmedu 12. i 15. tjedna trudnoce. Ta
zona sadrzi zrele i za sinaptogenezu spremne neurone koji su sposobni sintetizirati
neurotransmitere i neuropeptide. Aferentni aksoni, traZe¢i put do privremene moZdane kore,
uspostavljaju sinapse sa subplate neuronima. Te privremene sinapse traju od oko 24. do 28.

tjedna gestacije kada glavni aksoni pocnu urastati u samu kortikalnu plocu (9). Sama subplate
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zona naziva se Cekaonicom za spomenute aferentne aksone (10). Pri kraju perinatalnog
perioda zona pocinje nestajati te potpuno iScezne nekoliko mjeseci nakon rodenja.

Klinicke slike sindroma odstupanja u neuroloSkom razvoju djeteta su spasticni
sindrom, sindrom hipotonije i distoni sindrom. Ukoliko se ne prepoznaju i ne lijeCe, mogu

prije¢i u kasniju klinicku sliku cerebralne paralize.

1.2.1. Spasticni sindrom

postaju ukoceni i tvrdi te dolazi do pojacanog miSi¢nog tonusa, hiperefleksije i izvijanja tijela
u vidu opistotonusa. Prekomjerna razdraZljivost, poremecaji sna i hranjenja, stridor i usporen
motoricki razvoj prisutni su kod ove dojencadi (6). Konstantni spasticitet miSica onemogucuje
daljnji razvoj i rast kostiju i moZe dovesti do pojave jake boli uz kontrakture i deformaciju
kosti i zglobova. Spontana motorika je oskudna, a produljeno je trajanje primitivnih
ekstenzornih refleksa. Galantov refleks (refleks savijanja djeteta ovisno o mjestu podrazaja) i

refleks hvatanja stopala ne mogu se izazvati (11).

1.2.2. Sindrom hipotonije

Hipotonija je stanje smanjenog tonusa miSica, a moZe biti uzrokovana poremecajima
srediSnjeg ZivCanog sustava (oSteCenje donjeg motoneurona), razli¢itim endokrinim,
metabolickim i genetskim bolestima. Do hipotonije muskulature mogu dovesti i stanja
hipoksije, sepsa ili intrakranijalno krvarenje (12). U dojenackoj dobi prezentira se oskudnom
spontanom motorikom i nemogucnoS¢u odrZavanja glave iznad podloge. Pri izvodenju
pasivnih pokreta dojence ne pruZa otpor i prisutna je prekomjerna pokretljivost zglobova, a
primitivni refleksi su oslabljeni ili ne postoje. Zbog slabosti muskulature, disanje i hranjenje

mogu biti oteZani (13).

1.2.3. Distoni sindrom
Distoni sindrom jedan je od najucestalijih motorickih poremecaja kod djece. U
novorodenackoj dobi ocituje se prekomjernom razdraZljivoS¢u i obilnom spontanom
motorikom. Naglom promjenom poloZaja tijela ili bukom dolazi do neprikladnog motorickog
odgovora uz prisutna distona izvijanja trupa i ekstremiteta (11). Uz masovne kruZne pokrete

ruku u dojencadi s distonim sindromom prisutno je Sirenje prstiju (14). Reakcija uspravljanja i

o v s
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Postojanje primitivnih refleksa poremeceno je tako da su Galantov refleks, refleks

automatskog hoda i refleks hvatanja stopala pojacani, dok je Moroov refleks produljen (11).

1.3. Ultrazvucni prikaz mozga djece s neurorazvojnim odstupanjima

U procjeni rizika za neurorazvojna odstupanja visoku prediktivhu vrijednost ima
ultrazvucni prikaz mozga novorodenceta. Uredan nalaz znak je povoljnog ishoda, a nalaz
strukturalnih lezija poput periventrikularne leukomalacije (PVL), periventrikularne i
intraventrikularne hemoragije nosi veliki rizik za mnogobrojne neurorazvojne poremecaje.
PVL je oStecenje bijele moZdane tvari koje nastaje zbog hipoksic¢no-ishemijskog oStecenja
mozga, najcesce arterijske hipotenzije (15).

Kako se srediSnji ZivCani sustav razvija za vrijeme cijele trudnoce, hipoksi¢no-
ishemijska oSteCenja ovise o razvojnom stupnju Ziv€ane stanice. OSteCenje kasnih
progenitorskih stanica oligodendroglije rezultirat ¢e nastajanjem PVL-a. Ona se moZe javiti u
obliku cisticnih tvorbi ili mikroskopskih promjena i u konaCnici moZe dovesti do
hipomijelinizacije bijele tvari i ventrikulomegalije (16). Kod nedon3cadi s manje od 32 tjedna
gestacije uCestalost PVL-a je 4 - 9 %, dok je kod doneSene djece 0,9 - 2 %. Neurorazvojni
ishod ovisi o opsegu zahvacenog podrucja moZdanog parenhima, ali oStecenje ostavlja trajne
posljedice u 35 — 90 % slucajeva. PVL se moZe javiti kao samostalno oStecenje ili moZe biti
udruZeno s intrakranijalnim krvarenjem (15).

Intrakranijalno krvarenje drugi je najceS¢i razlog nastajanja neuroloSkih oStecenja i
nepovoljnog psihomotornog razvoja novorodenceta. Ono je uzrokovano mehanickom
ozljedom pri prolasku kroz porodajni kanal ili hipoksijom koja dovodi do venske kongestije
mozga i oSteCuje endotel kapilara. Peri-intraventrikularna krvarenja Cest su nalaz u
nedonoScadi zbog nezrelosti krvnih Zila mozga i mehanizma regulacija protoka krvi kroz
mozak. Ukoliko je krvarenje ograniCeno na germinativni matriks, neCe ostaviti trajne
posljedice. Zahvacenost i dilatacija komora rezultirat ce nastankom posthemoragicnog
hidrocefalusa, a najteZi je oblik intraparenhimno krvarenje koje kod preZivjele djece ostavlja

trajne posljedice (15).

1.4. Neurorizicna djeca

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, 6 - 7 % djece rodeno je s rizikom za
neurorazvojna odstupanja. IstraZivanje iz 2011. godine pokazalo je da u Hrvatskoj godisSnje
moZemo ocekivati oko 1200 visokoneurorizicne djece. Kako se ranim prepoznavanjem i

intervencijom moZe popraviti oStecenje funkcije, u drugoj polovici 20. stoljeca stvoren je i
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registar neurorizicne djece. Anamnesticko postojanje komplikacija ili bolesti tijekom
trudnoce, bolesti nakon poroda koje se klinicki o€ituju kao spasticitet, hipotonija ili distoni
sindrom ukazuju na neurorizicno dijete. Ukoliko postoji dva ili viSe anamnestickih ¢imbenika,
novorodence pripada u visoko neurorizicnu skupinu (15).

U rodilisStu se vrSi probir djece s neuromotorickim odstupanjima. Pregledava se tonus
muskulature, pasivni pokreti i spontana motorika. Neurorazvojna odstupanja u dojenackoj
dobi ne moraju biti trajna ukoliko se na vrijeme pocCne provoditi odgovarajuca terapija.
Metode po Bobathu i Vojti koriste se u fizikalnoj terapiji. Metodom po Bobathu inhibira se
abnormalni lokomotorni obrazac uz poticanje i stvaranje normalnih, svjesnih i automatskih

pokreta. Metodom po Voijti postiZe se cilju usmjerena, voljna motorika terapeutskim pritiskom

e 7o

1.5. Cimbenici rizika za neurorazvojna odstupanja

Neurorazvojna odstupanja u dojenaCkoj dobi nastaju zbog oStecenja mozga fetusa,
najceSce uzrokovanih fetalnom hipoksijom ili infekcijom (16). Sindrom intraamnijske
infekcije patolosko je stanje koje dovodi do infekcije plodove vode, ovoja i posteljice. Od 20
do 40 % slucajeva neonatalnih sepsi i pneumonija te oko 50 % prijevremenih poroda nastaje
zbog intraamnijske infekcije.

Najcesc¢i je uzrok nastajanja infekcije ascedentinim Sirenjem uzroc¢nika iz rodnice za
vrijeme trudnoce ili porodaja, no terapijsko-dijagnosticki postupci poput amniocenteze,
kordocenteze, biopsije korionskih resica te postavljanje intrauterinih katetera za vrijeme
porodaja takoder mogu biti nacin unosa patogenih mikroorganizama (17).

Infekcija dovodi do otpustanja citokina i medijatora upale koji uzrokuju disfunkciju i
apoptozu neurona i dovode do neuroloskih poremecaja. Citokini takoder uzrokuju oStecenje
bijele moZdane tvari, oStecuju endotel i posljedicno mogu dovesti do intraventrikularnog
krvarenja (18).

Neometan razvoj i funkcija posteljice preduvjet su za opskrbu fetusa kisikom i
hranjivim tvarima. Kronic¢ne bolesti majke koje utjecu na normalan razvoj posteljice poput
anemija, koagulopatija, imunoloskih, endokrinih i metabolickih bolesti, kao i akutni
poremecaji za vrijeme trudnoce (kardiovaskularni Sok, eklampsije, epilepticki napadi,
anafilaksija) mogu biti uzrok insuficijencije posteljice (16).

Prijevremeno rodena djeca rizicna su skupina za nastanak neurorazvojnih odstupanja
(18). Smijernice Svjetske zdravstvene organizacije oznacavaju porod prije navrSenih 37.

tjedana gestacije prijevremenim. Niska porodajna masa pokazatelj je intrauterinog rasta i
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razvoja djeteta. NedonoScad s porodajnom teZinom manjom od 1000 grama i gestacijske dobi
ispod 28 tjedana ubrajaju se u najrizi¢niju skupinu djece za neurorazvojna odstupanja jer
nedovoljna zrelost imunoloskih, metabolickih, plu¢nih, bubreZnih i hematoloSkih mehanizama
moZe dovesti do oStecenja motorickih i intelektualnih funkcija.

Perinatalni su ¢imbenici rizika, osim prijevremenog poroda, i perinatalna asfiksija i
perinatalna infekcija. Novorodencad s perinatalnom infekcijom visoko su rizi¢na skupina.
Prodorom mikroorganizama i njihovih toksina u krvni optok dolazi do novorodenacke sepse.
Infekcija moZe nastati prije poroda, za vrijeme i nakon poroda. NajceS¢i su uzrocnici
novorodenacke sepse streptokoki grupe B i E. Coli. Dugotrajan i teZak porod, prerano prsnuce
vodenjaka i nedoneSenost rizi¢ni su faktori za nastanak novorodenacke sepse (4).

Infekcija citomegalovirusom javlja se u 0,6 - 2 % novorodencadi i najceSce se ocituje
simptomima sepse, mikrocefalije i intrauterinim zastojem u rastu. Neurorazvojna odstupanja
koja mogu biti uzrokovana citomegalovirusom su ataksija, hipotonija, poremecaji ponasanja i
autusti¢ni poremecaj (15).

Pod maternalne ¢imbenike rizika ubrajamo rupturu uterusa, poremecaje placente poput
abrupcije placente ili placente previae. Postnatalni Cimbenici rizika su novorodenacke

konvulzije, meningitis, sepsa, intracerebralno krvarenje, hiperbilirubinemija, acidoza i trauma.



2. Cilj rada

2. CILJ RADA

Cilj je ove presjecne studije:

® procijeniti potencijalne rizicne ¢imbenike za neurorazvojna odstupanja u dojenackoj
dobi

e odrediti ucestalost potencijalnih rizi¢nih ¢imbenika za neurorazvojna odstupanja u

dojenackoj dobi.



3. Materijali i metode

3. MATERIJALI I METODE

3.1. Ustroj studije

IstraZivanje je ustrojeno kao presjecna studija (19).

3.2. Ispitanici

Presje¢nom studijom obuhvaceno je 115 djece s odstupanjima u neuroloSkom razvoju
u dojenackoj dobi u Opc¢oj Zupanijskoj bolnici PoZega na Odjelu za pedijatriju. Djeca su
rodena izmedu 1.1.2012. i 1.1.2017. godine. Uveden je sustav Sifriranja prema kojem nije
moguce utvrditi identitet osobe Ciji su anamnesticki podatci koriSteni u daljnjem tijeku

istraZivanja.

3.3. Metode

Svoj dojencadi s prisutnim neurorazvojnim odstupanjima u prvoj godini Zivota
analizirat Ce se pregledom medicinske dokumentacije mogu¢i rizi¢ni Cimbenici za
neurorazvojna odstupanja. Iz medicinske dokumentacije izdvojeni su podaci o obiteljskoj
anamnezi, komplikacijama u trudno¢i i porodu, naCinu poroda, porodajnoj masi i duljini,
Apgar indeksu, bolesti u novorodenackoj dobi, ultrazvuku mozga i pridruZenim kroni¢nim

bolestima.

3.4. StatistiCke metode

Kategorijski podaci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki
podaci opisani su medijanom i interkvartilnim rasponom. Razlike i povezanosti testirane su x*
testom. Odabrana razina znacajnosti je a = 0,05. StatistiCka analiza obavljena je koriStenjem

statistickog programa R (inacica 3.1.2., www.r-project.org) (20).
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4. REZULTATI

IstraZivanjem provedenim na Odjelu za pedijatriju u Opc¢oj Zupanijskoj bolnici PoZega
obuhvaceno je 115-ero djece s neurorazvojnim odstupanjima. Djeca su rodena izmedu
1.1.2012i 1.1.2017. godine.

Unutar istrazivane skupine iz medicinske dokumentacije izdvojeni su op¢i podaci o
ispitanicima (gestacijska dob, rodna masa i duljina i Apgar u prvoj minuti Zivota) te obiteljska
anamneza, komplikacije u trudno¢i i porodu i nacin poroda.

Medijan rodne mase novorodencadi iznosio je 3160 grama, rodne duZine 49 cm, a
Apgara 10. Statisticki znaCajna razlika pronadena je u gestacijskoj dobi i rodnoj masi
(p<0,001). Nije pronadena statisticki znacajna razlika u ucestalosti patoloSkog ultrazvuka

UZV) mozga koiji je ¢inio 53.77 % (Tablica 1.).
g J1]

Tablica 1. Op¢i podaci o ispitanicima

n (%) p*
Gestacijska dob 28-32 3(2,63) <0,001
32-36 25(21,93)
<28 tjedana 4 (3,51)
terminski 82 (71,93)
Ukupno 114 (100,0)
Rodna masa < 1000g 1(0,87) <0,001
1000 g-1500 g 5(4,35)
1500 g-2500 g 29 (25,22)
>2500 g 80 (69,57)
Ukupno 115 (100,0)
UZV mozga Izmijenjen 57 (53,77) 0,347
Uredan 49 (46,23)
Ukupno 106 (100,0)
Mdn (25 % - 75 %)
Apgar 10 (9 - 10)
Rodna masa 3160 (2370 - 3460)
Rodna duZina 49 (46 - 51)

*¥2 test, mdn — medijan

Vidljiva je statisticki znacajna razlika u ucestalosti patoloSkih promjena na UZV

nalazu mozga. NajviSe je ispitanika oboljelih od HIC (55,36 %). PVE (5,36 %) i SEH (3,57
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4. Rezultati

%) nadeni su u manjem broju, dok su ostale dijagnoze rariteti. Sva su krvarenja prvog i
drugog stupnja. Promatrajuci lokalizaciju promjena u najvecem slucaju rije¢ je o obostranim

promjenama (70,21 %) (Tablica 2.).

Tablica 2. Prikaz najceScih patoloskih UZV nalaza u novorodencadi

n (%) p*
Nalaz HIC 44 (78,57) <0,001
PVE 3(5,36)
SEH 2(3,57)
cisti¢na tvorba u plexusu 1(1,79)
nezreo parenhim 3 (5,36)
proSirene lateralne komore 2 (3,57)
proSireni subarahnoidalni prostori 1(1,79)
Lokalizacija Jednostrano 14 (29,79) 0.005
Obostrano 33 (70,21)
*¥2 test

Najveci udio ispitanika roden je vaginalnim porodom (72,17 %). U trudnoci je 41.61

% ispitanica imalo komplikacije (p = 0,137), a tijekom poroda njih 21,74 %. (Tablica 3.).

Tablica 3. Rizi¢ni faktori u trudnoé¢i i perinatalnom razdoblju kod ispitivane skupine

n (%) p*
Komplikacije u trudnoci Ne 65 (56,52) 0,137
Da 50 (43,48)
Komplikacije u porodu Ne 90 (78,26) <0,001
Da 25 (21,74)
Nacin poroda Vaginalni 83 (72,17) <0,001
Carski rez 32 (27,83)
Ukupno 115 (100,0)

*x2 test

Promatraju¢i najceS¢a oboljenja novorodencadi, najve¢i udio oboljenja cinili su

sindrom hipotonije (33,65 %) i distoni sindrom (31,73 %). Zatim slijede infekcije, dok je

najmanje ispitanika imalo hidrocefalus (5,7 7 %) (Tablica 4.).

11



4. Rezultati

Tablica 4. Prikaz najcescih oboljenja novorodencadi ukljucenih u studiju

n (%) p*
Sindrom hipotonije 35 (33,65) <0,001
Distoni sindrom 33 (31,73)

Spasticni sindrom 13 (12,5)

Infekcije 28 (26,92)

Hidrocefalus 6 (5,77)

Zutica 13 (12,5)

Bez bolesti 11 (9,57)

*x2 test

Od ostalih bolesti najzastupljeniji su respiratorni distres sindrom (RDS) i konvulzije
novorodenacke dobi, za ¢im slijede anemija i bronhitis. Od rariteta, zabiljeZeni su po jedan
slucaj malrotacije crijeva, kraniosinostoza, subkortikalne malacije, spine bifide i displazije

bubrega (Tablica 5.).

Tablica 5. Prikaz ostalih bolesti novorodencadi ukljucenih u studiju

n (%) p*

RDS 8 (23,53) 0,011
Konvulzije 5(14,71)

Bronbhitis 4 (11,76)

Anemija 4 (11,76)

Nistagmus 2 (5,88)

Policitemija 1(2,94)

Malrotacija crijeva 1(2,94)

Spina bifida 1(2,94)

Displazija bubrega 1(2,94)

Pneuonija 1(2,94)

Trombocitopenija 1(2,94)

Kraniosinostoza 1(2,94)

Subkortikalna malacija 1(2,94)

Gastroenteritis 1(2,94)

GEM 1(2,94)

*x2 test

StatistiCki su znacajno najCeS¢a oboljenja majke C¢inile infekcije (29,79 %),
hipertenzija (14,89 %) i krvarenja (14,89 %), a od fetalnih bolesti najces¢i je bio IUGR (14,89
%) (Tablica 6.).

Tablica 6. Rizi¢ni faktori majke i fetusa ukljucenih u studiju

n( %) p*
Hipertenzija 7 (14,89 %) <0.001
Hidronefroza 2 (4,26 %)

12
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Infekcija

IUGR

RVP

Septum uterusa
PreneSenost

Krvarenje

SIAI

Gestacijski dijabetes
Placenta previa
Retroplacentarni hematom

14 (29,79 %)
7 (14,89 %)
1(2,13 %)
1(2,13 %)
1(2,13 %)

7 (14,89 %)
1(2,13 %)
1(2,13 %)

2 (4,26 %)
1(2,13 %)

Eklampsija 1(2,13 %)
Bol u trbuhu 1(2,13 %)
*x2 test
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5. Rasprava

5. RASPRAVA

U provedenom istraZivanju na Odjelu za pedijatriju u Opcoj Zupanijskoj bolnici
PoZega ispitivani su moguci rizi¢ni ¢imbenici za neurorazvojna odstupanja u dojenackoj dobi
u djece rodene izmedu 1.1.2012.i 1.1.2017. godine.

Cilj ovoga rada bio je prepoznati ¢imbenike rizika za odstupanja u psihomotornom
razvoju dojenceta kako bi se ranom dijagnostikom i pravovremenim lijeCenjem pospjeSio
proces plasticnosti mozga i ocuvao psihomotorni razvoj.

Nerurorazvojni ishod prijevremeno rodene djece u vecini slucajeva rezultira manjim ili
ve¢im odstupanjima u psihomotornom razvoju. NaSe istraZivanje pokazuje da je 20,07 %
djece s neurorazvojnim odstupanjima rodeno prije navrSenih 37 tjedana gestacije.

Prema podacima za Hrvatsku, do 1999. godine preZivljavalo je 50 % djece rodene
prije 32. tjedna trudnoce s porodajnom masom manjom od 1500 grama. Od navedene skupine,
10 % razvilo je klinicki sliku cerebralne paralize, dok je 50 % imalo lakSa neurorazvojna
odstupanja (15).

Svoj djeci s odstupanjima u neuroloSkom razvoju potrebno je uciniti rutinski ultrazvuk
mozga. Nezrelost germinativhog matriksa, nedostatak strukturalne potpore i nezrelost
regulacije protoka krvi kroz mozak dovode do pojave abnormalnosti u ultrazvu¢nom nalazu
(21). IstraZivanje je pokazalo da je ultrazvucni prikaz mozga izmijenjen u 53,77 % ispitanika,
a od toga je intrakranijalno krvarenje bilo prisutno u 44 (78,57 %) novorodenceta.

Psihomotorni razvoj djece rodene s intrakranijalnim krvarenjem ovisi o gestacijskoj
dobi i stupnju krvarenja. LoSiji ishod ocekuje se u prijevremeno rodene djece, a poteSkoce u
neuroloSkom razvoju izravno su proporcionalne stupnju krvarenja. U ovom istraZivanju sva su
krvarenja prvog i drugog stupnja i u 70,21 % obostrane lokalizacije.

U posljednjih 20 godina ultrazvuk mozga je metoda izbora za dijagnostiku
perinatalnog oStecenja mozga. Zahvaljuju¢i ovoj dijagnostickoj metodi moguce je postnatalno
uocCiti znakove hipoksi¢no-ishemicnog oStecenja mozga, posebice periventrikulatne
leukomacije. Neuroloski ishod ovisi o lokalizaciji, veliCini i vrsti lezije. Nalaz cisticne
obostrane frontalne i okcipitalne lezije ima vrlo nepovoljan ishod dok je necisticna tvorba
povezana s blaZim neurorazvojnim odstupanjima.

Fokalna ishemicna oStecenja arterija jedan su od CeS¢ih uzroka nastanka neuroloskih
oSteCenja, a ishod ovisi o stupnju krvarenja i zahvacenosti mozZdanog parenhima. BlaZi oblici
subependimalnog krvarenja (prvi stupanj) i intraventrikularno krvarenje drugog stupnja ne

ostavljaju trajne posljedice i neurorazvojni ishod u vecini slucajeva je povoljan, dok treci i
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Cetvrti stupanj krvarenja wuzrokuju strukturalna oStec¢enja i dovode do nastanka
ventrikulomegalije ili poshemoragi¢nog hidrocefalusa (11).

Mnogobrojni su cimbenici rizika za pojavu intrakranijalnog krvarenja u
novorodenackoj dobi poput genetskih i perinatalnih ¢imbenika, faktora poroda te ¢cimbenika u
neonatalnom razdoblju (22). Nastanak intrakranijalnog krvarenja povezuje se i s
korioamninitisom u trudno¢i. Multicentri¢na studija provedena na 3094 prijevremeno rodene
djece (<33 tjedna gestacije) pokazala je 1,6 puta vecCi rizik za nastanak intrakranijalnog
krvarenja u trudnica koje su imale korioamnionitis (23, 24).

Komplikacije u trudno¢i poput infekcija, u ovom istraZivanju prisutnih u 29,79 %
trudnica, posrednim ili neposrednim putem dovode do odstupanja u neurorazvoju. Produkti i
endotoksini mikroorganizama u fetusu poticu lucenje citokina i sistemni upalni odgovor koji
dovodi do prijevremenog porodaja (15). Pronadeno istraZzivanje pokazuje da infekcija u
trudnodi povecava rizik od nastanka moZdanih oStecenja i neurorazvojnih odstupanja. Razina
citokina u amnionskoj tekuéini i krvi djece bila je znacajno poviSena u novorodencadi rodene
iz trudnoc¢e komplicirane infekcijom (25).

Hipertenzijom komplicirana trudno¢a ima nepovoljan utjecaj na majku i plod zbog
smanjenja uteroplacentarnog protoka. U ovom je istraZivanju hipertenzija bila zastupljena u
14,89 % trudnica Sto je stavlja na drugo mjesto po ucestalosti komplikacija u trudno¢i u
ispitivanoj skupini. Retrospektivna kohortna studija provedena na trudnicama koje su
bolovale od hipertenzije na pocetku trudnoce, na kraju i s kroni¢no prisutnom hipertenzijom
dokazala je povecan rizik za nepovoljan ishod trudnoce (26).

Neurorazvojna odstupanja u dojenackoj dobi ocituju se sindromom hipotonije,
spasticnim i distonim sindromom. Promatraju¢i najCeS¢a oboljenja u ispitivanoj skupini,
najzastupljeniji je bio sindrom hipotonije, distoni sindrom, intracerebralno krvarenje i
infekcije.

Infekciju Cesto prati perinatalno oSteCenje mozga i tu djecu potrebno je svrstati u
visoko rizi¢nu skupinu za neurorazvojna odstupanja. TeZa odstupanja povezuju se s TORCH
(toksoplazma, rubeola, citomegalovirus i herpes simpleks tipa 1) infekcijom.

Na odjelu za pedijatriju i ginekologiju i opstetriciju u Tuzli provedeno je istraZivanje u
trajanju od jedne godine o ishodu trudno¢e komplicirane TORCH infekcijom. Bilo je 5028
poroda, od kojih je 10,8 % prijevremeno rodene djece i 4,8 % hipertroficne novorodencadi.
TORCH infekcija bila je prisutna u samo nekoliko slucajeva. U istom periodu za odjelu za

pedijatriju lijeceno je 3457 djece od kojih je njih 20 bilo inficirano. U 15 % inficiranih bila su
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prisutna teSka oSteCenja poput mikrocefacije, abnormalnosti cerebrospinalnog likvora i
epileptickih napadaja (27).

Infekcija CMV virusom uzrokuje mnogobrojne neuroloSke poremecaje. Prijenos
infekcije moguc¢ je transplacentarno, za vrijeme porodaja ili preko zaraZenog majcinog
mlijeka (28, 29). Infekcija je simptomatska u 10 % inficirane djece i ocituje se
mikrocefalijom, intrauterinim zastojem rasta i simptomima novorodenaCke sepse (29, 30).
TeZa neurorazvojna odstupanja uzrokovana CMV infekcijom su metalna retardacija,
poremecaji vida i cerebralna paraliza (31). Neuroloski ishod inficirane djece ovisi o vremenu
primoinfekcije majke. IstraZivanje pokazuje da je djeca koja su rodena iz trudnoce koja je bila
inficirana virusom u prvom trimestu imaju znacajno viSe (32 %) neuroloskih poremecaja nego
djeca onih majki koje su inficirane pri kraju trudnoce (32).

Neurorazvojna odstupanja u dojenackoj dobi cesta su, ali pravovaljanom
dijagnostikom, prepoznavanjem rizi¢nih c¢imbenika i ranom intervencijom mogu biti

prevladana.
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istraZivanja i dobivenih rezultata moZe se zakljuciti da su
majke djece s neurorazvojnim odstupanjima u najve¢em broju slucajeva imale trudnocu
kompliciranu infekcijom i hipertenzijom. NajceS¢e oboljenje novorodencadi bio je sindrom
hipotonije. Abnormalnosti ultrazvucnog nalaza u novorodencadi s odstupanjem u
neurorazvoju u najveCem broju slucajeva bilo je obostrano intrakranijsko krvarenje.
Pravovremenim prepoznavanjem djece s rizikom za razvoj neuroloSkih oStecenja moZe se
smanjiti ili sprijeciti nastanak poteSkoca u psihomotornom razvoju, ¢ime se moZe postic¢i bolja

kvaliteta Zivota.
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7. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA. Cilj je studije procijeniti potencijalne rizi¢ne ¢imbenike za

neurorazvojna odstupanja u dojenackoj dobi te odrediti njihovu ucestalost.

USTROJ STUDIJE. Presjecna studija u koju su ukljuCena djeca s neurorazvojnim

poremecajima lijeCena na Odjelu za pedijatriju u Opc¢oj Zupanijskoj bolnici PoZega.

ISPITANICI I METODE. Ovom studijom obuhvaceno je 115 djece s neurorazvojnim
odstupanjima rodenih izmedu 1.1.2102. i 1.1.2017. godine. Iz medicinske dokumentacije
izdvojeni su podaci o obiteljskoj anamnezi, komplikacijama u trudno¢i i porodu, nacinu
poroda, porodajnoj masi i duljini, Apgar indeksu, bolesti u novorodenackoj dobi, nalazu

UZV mozga i pridruZenim kroni¢nim bolestima.

REZULTATI. Sindrom hipotonije bio je prisutan u 33,65 %, distoni sindrom u 31,73 %, a
intracerebralna krvarenja u 30,77 % novorodencadi.

Infekcije su bile prisutne u 26,92 % slucajeva, dok je najmanje ispitanika imalo
hidrocefalus (5,77 %). Od rizi¢nih ¢imbenika statistiCki su znacajne infekcije (29,79 %) i
hipertenzija (14,89 %) majke te krvarenja u trudno¢i (14,89 %), a od fetalnih bolesti
najces¢i je bio ITUGR (14.89 %). U novorodencadi Cija je obiteljska anamneza bila
pozitivna najzastupljenije su epilepsija (35,29 %) i kardiovaskularne bolesti (29,41 %). U
trudnoCi je 43,48 % ispitanica imalo komplikacije, a tijekom poroda njih 21,74 %.
Medijan rodne mase novorodencadi iznosio je 3160 grama, rodne duZine 49 centimetara

Apgara 10.

ZAKLJUCAK. Majke djece s neurorazvojnim odstupanjima u najveéem broju slucajeva
imale su trudnocu kompliciranu infekcijom i hipertenzijom. Najc¢eS¢e oboljenje
novorodencadi bio je sindrom hipotonije. Abnormalnosti ultrazvucnog nalaza u
novorodencadi s odstupanjem u neurorazvoju u najvecem broju slucajeva bilo je obostrano

intrakranijsko krvarenje.

KLJUCNE RIJECI. Rizi¢ni ¢imbenici; neurorazvojna odstupanja; novorodence
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RISK FACTORS FOR NEURODEVELOPMENT OUTCOME IN INFANTS

OBJECTIVES. The goal of the study is to evaluate potential risk factors for neurological
aberrations during the infantile age, as well as to determine the rate of potential risk

factors for these aberrations

STUDY DESIGN. A cross study that involves children with neurodevelopmental

aberrations who are treated at the Pediatrics ward of the PoZzega County General Hospital.

PARTICIPANTS AND METHODS. The study involves 115 children with
neurodevelopmental aberrations born between 1/1/2002 and 1/1/2017. The data is
extracted from the medical documentation, and it involves: family medical history,
complications during pregnancy and birth, the method of birth, the length and the weight
of the newborn, Apgar index, potential diseases during infancy, and any associated chronic

diseases

RESULTS. Hypotonic syndrome was present in 33.65 %, dystonic syndrome in 31.73 %,
and intracerebral hemorrhage in 30.77 % of the newborns. Infections were present in
26.92 % of the cases, while the fewest infants had hydrocephalus (5.77 %). Out of all the
risk factors involved, the most statistically significant ones are infections (29.79 %) and
hypertension (14.89 %) of the mother and vaginal bleeding during pregnancy (14.89 %),
and out of diseases during the fetal period, the most common was IUGR (14.89 %). The
family history showed that the most common risk factor is epilepsy (35.29 %) and
cardiovascular diseases (29.41 %). During the pregnancy, 41.61 % of the tested mothers
had complications, and complications during the birth were present in 21.74 %. The
median of birth mass of the newborns was 3160 grams, and the length was set at 49

centimeter. The median of the APGAR score was 10.

CONCLUSION. Mothers with neurodevelopmental abnormalities in most cases had a
pregnancy complicated by infection and hypertension. The most common illness in
newborns was hypotension syndrome. Out of abnormalities found on ultrasound in
neonatal infants with deviation to neurodevelopment, bilateral intracranial bleeding was

found in most cases.
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