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PRENATALNI UZROCI NEURORAZVOJNIH ODSTUPANJA

IGOR PRPIC, BRANIMIR PETER, ROBERT KRAJINA*

Tijekom perinatalnog perioda moze doci do ostecenja u razvoju mozga, koja imaju za posljedicu trajna ostecenja u psihomotor-
nom razvoju. Mnogi su ¢imbenici koji mogu dovesti do trajnog ostecenja, ukljucujuci genetsku osnovu i fetalno okruzenje. U ovom
tekstu fokusirali smo se na hipoksicno-ishemijska ostecenja, perinatalnu infekciju, te prematuritet, koji ¢ine najcesce uzroke trajnog

oStecenja mozga i vrlo su Cesto isprepleteni.
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UVOD

Perinatalno razdoblje (od zaceca do
27. dana zivota) je od presudne vaznosti
za uredan rast i razvoj svakog novoro-
denceta, posebice za uredan neuroloski
ishod. Niz dogadanja u tom razdoblju
imaju direktne i indirektne implikacije
za kasniji neuroloski ishod pojedinca.
Rast i razvoj u potpuno urednom intrau-
terinom okruzenju, adekvatna opskrblje-
nost kisikom, energijom i nutrientima,
te odsutnost svih Stetnih faktora poput
metabolickih poremecaja, patogenih
mikroorganizama i mehanickih ozljeda,
plodu urednog genetskog potencijala u
visokom postotku osigurava potencijal
za uredan psihomotorni razvoj.

Intenzivnim razvojem fetomateral-
ne medicine, neonatologije, neurofizio-
logije, te usavrSavanjem dijagnosti¢kih
postupaka, posebice radioloskih (3-di-
menzionalnog / 4-dimenzionalnog ul-
trazvuka fetusa, kompjutorizirane tomo-
grafije, magnetske rezonancije), zadnjih
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nekoliko desetljeca, doslo se do jasnih
dokaza da je kasniji psihomotorni rast
i razvoj jasno determiniran genetskim
potencijalom, te dogadanjima u perina-
talnom razdoblju. Danas postoje jasni
dokazi da su niz neuroloskih ostecenja i
bolesti posljedica dogadanja u fetalnom 1
ranom neonatalnom razdoblju (1). Tako
niz prospektivnih i retrospektivnih epi-
demioloskih studija jasno dokazuje da je
cerebralna paraliza u najve¢em postotku
posljedica niza patoloskih dogadanja u
perinatalnom razdoblju (2-5). Neuro-
kognitivna odstupanja, poput problema
Citanja, pisanja, racunanja, poremecaj
paznje sa ili bez hiperaktivnosti djeteta
kao 1 niz ostalih problema ponasanja u
kasnijem zivotu u visokom su postotku
povezani s prematuritetom i/ili intrau-
terinim zastojem rasta (IUGR), $to upu-
¢uje da neuroloski problem u kasnijem
zivotu imaju jasan uzrok u perinatalnom
razdoblju (1, 6, 7).

CIMBENICI OSTECENJA NORMALNOG
RAZVOJA MOZGA

Vrijeme nastanka, vrsta i ucestalost
nokse su vazni ¢imbenici koji determini-
raju tezinu oStec¢enja mozga, a time i sam
psihomotorni ishod djeteta.

Hipoksicko-ishemicko ostec¢enje mozga

Cerebralna hipoksija-ishemija je vo-
deéiuzrok perinatalnog oste¢enja mozga.
Mehanizam i mjesto nastanka, ovisna

su od gestacijskoj dobi. Tako su za no-
vorodencad rodenu u terminu (37-40 tj.)
karakteristi¢ne lezije CA1 u podrucju hi-
pokampusa, odnosno u dubini cerebral-
nog korteksa i cerebeluma. Za razliku
od nedonoscadi (<37 tj.) klasicno sijelo
lezija je bijela supstanca korteksa, vidlji-
vo kao periventrikularna leukomalacija
(PVL). PVL ukljucuje fokalnu cisti¢nu
nekrozu periventrikularnih prostora i di-
fuznu gliozu prosirenu kroz cerebralnu
bijelu supstancu. Niz studija magnetske
rezonance (MR), su pokazala da je di-
fuzna glioza ces¢a kod nedonoscadi, od
fokalne cisti¢ne nekroze koja je prisutna
kod 5% nedonoscadi (7). Kod nedono-
Scadi takoder su prepoznati dokazi o
primarnoj i sekundarnoj leziji sive sup-
stance, ukljucujuci cerebralni korteks,
hipocampus i cerebellum (8). Promjene
u strukturi sive supstance su uzrokovane
lezijama bijele supstance s aksonalnom
diferencijacijom. PVL je povezan s vrlo
visokim rizikom za cerebralnu paralizu
kod nedonoscadi.

Osnovni mehanizam hipoksi¢no-
ishemi¢nih lezija je smrt stanice koja
nastupa nakon hipoksi¢no-ishemickog
incidenta a zapocCinje energetskim uru-
Savanjem koje dovodi do aktivacije glu-
tamatskih receptora, akumulacije intra-
stani¢nog kalcija, aktivacije kalcijem
posredovanim reaktivnim oksidansima
(ROS), kao §to su superoksid anion, hy-
dorksil radikali i derivati dusi¢nog oksida
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Slika 1.

Pretpostavljeni model upalne kaskade posredovane endotoksinom (lipopolisaharidom-LPS) -

modificirano prema ref. 1

Figure 1

Possible activation of the inflammatory cascade by endotoxin (lipopolysaccharide, LPS) -

modifide by ref. 1

(9). ROS u interakeiji s lipidnom kompo-
nentom stani¢ne membrane izazivaju pe-
roksidaciju, dovode¢i do sloma lipidnog
sloja stvarajuéi visoki nivo nusprodukata
kao sto su lipidni aldehidi (Hydroxyno-
nenal i malondialdehyd). Ti reaktivni
aldehidi vezu se na proteine, te ih mo-
dificiraju. Istovremeno mikroglia reagira
otpustajuc¢i dusicni oksid (NO) koji rea-
gira s superoksid anionima, pretvarajuci
se u peroxynitrit. Peroxynitrit se vezZe za
tirozin u proteinima stvarajuéi nitrotitro-
sin. Ova dva opisana procesa izuzetno su
Stetna za stani¢énu membranu. Opisana
dogadanja rezultiraju raspadom mito-
hondrija te trenutnom i/ili odgodenom
smrti stanice, pokre¢uci kaskadu osteci-
vanja satima i danima nakon primarnog
inzulta (10). Kod nedonosc¢adi vunerbil-
nost bijele tvari mozga je izuzetno veli-
ka uslijed velike senzitivnosti nezrelih
oligodendrocita na ROS (11). Uz opisa-
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na dogadanja postoji jo$ niz nedovoljno
istrazenih reakcija koje nisu u potpunosti
dokazane, kao §to je povezanost visokih
razina produkata lipidne peroksidacije,
kao $to je 8-isoprostan u cerebrospinal-
nom likvoru i oStecenja bijele mozdane
supstance kod nedonoscadi.

Infekcija

Velik broj recentnih klini¢kih studija
jasno ukazuje na povezanost intrauterine
infekcije 1 perinatalnog oste¢enja mozga,
koja dovode do niza trajnih oStecenja u
psihomotornom razvoju ukljucujuéi i ce-
rebralnu paralizu (12, 13). Kod oste¢enja
bijele tvari mozga, utvrdene su povise-
ne vrijednosti citokinskih medijatora
infekcije kao $to su interleukin (IL-6) u
plodnoj vodi i krvi iz pupkovine. Stovise
visoke razine tumor nekrotizirajuceg fa-

ktora (TNF) alfa, IL-6 i gama intreferona
nalaze se u makrofagima i/ili astrocitma
u podruc¢jima sa oStecenom bijelom sup-
stancom. Rezultat poviSene vrijednosti
cirkuliraju¢ih citokina je intraamnijska
infekcija, odnosno intrauterina vertikal-
na ili horizontalna infekcija. Kolonizaci-
ja intrauterinog prostora dovodi do imu-
nog odgovora chorioamioske membrane
i produkcije medijatora upale, kao $to su
cirkuliraju¢i citokinini. Citokinini i dru-
gi medijatori upale bivaju progutani za-
jedno s plodnom vodom od strane fetusa,
ili bivaju apsorbirani putem fetalnih plu-
¢a, preko o¢iju i nosa. Tako apsorbirani
u fetalni krvotok povecavaju prembilnost
krvno-mozdane barijere, $to dovodi do
povecéane infiltracije leukocitima fetal-
nog mozga, §to stimulira mikrogliju i
astrocite na povecanu sekreciju citokina,
koji dovode do oste¢enja mozga. Samom
oStecenju mozga uz opisani mehanizam
pridonosi i poremecaj hemodinamike
samog fetusa, te pokreée veé opisane
mehanizme kod hipoksi¢no-ishemijskih
ostecenja. Kod djece s konatalnom infe-
kcijom i asfiksijom, izrazito je visoka in-
cidencija trajnog neuroloskog ostecenja,
ukljucujuéi 1 cerebralnu paralizu, rizik
10-20 x vedi (13, 14).

Nedonosenost

Izrazitim napretkom perinatalne
medicine, posebice neonatologije, dra-
maticno je snizen perinatalni mortalitet,
posebice rani i kasni neonatalni morta-
litet. U skupini vrlo niske i ekstremno
niske gestacijske dobi (<30 tj.) danas je
prezivljenje preko 80%, s druge strane
kod takve djece imamo znacajno visi ri-
zik od trajnih psihomotornih oStecenja.
Unutar te skupine incidencija cerebralne
paralize prelazi 10%, dok poremecaje u
ponasanju ima ¢ak njih 20% (2). Najce-
$¢e uocene neuropatoloske promjene kod
nedonoscadi su lezije bijele mozdane
supstance. DanaSnje moderne dijagno-
sticke metode, na prvom mjestu MR i
funkcionalni MR, dokazali su da lezije
bijele supstance korteksa, direktno oste-
¢uju razvoj dubljih struktura sive sup-
stance (7, 15).



1. Prpi¢ i sur. Prenatalni uzroci neurorazvojnih odstupanja. Paediatr Croat 2007; 51 (Supl 1): 117-119

KAKO SPRIJECITI OSTECENJE MOZGA?

Promatranjem oSte¢enja mozga kao
uzrok opisuju se mnogi ¢imbenici, prije
svega snizena oksigenizacija u akutnim
inzultima, dok je fetalna malnutricija i
endokrini poremecaj karakteristican za
kroni¢ni insult (9, 16). SloZenosti pre-
vencije oStec¢enja i/ili terapeutskoj inter-
venciji, doprinose mnogi drugi ¢imbeni-
ci i mehanizmi koji direktno ili indirek-
tno sudjeluju u Stetnom djelovanju. Tako
sudjeluju razina faktora rasta, razina
citokina. Za primjer, mozemo navesti
znacajno snizenu razinu mozdanog deri-
vata nerotroficnog faktora (BDNF) kod
kroni¢ne placentarne insuficijencije u fe-
talnom hipokampusu. Takoder dokazana
redukcija glutamatskih sinapsa, i poslje-
di¢nog oslobadanja glutamata od strane
glia stanica, kod hipoksi¢nih stanja (17).
Kod intrauterinih infekcija mnogostruki
su ¢imbenici koji dovode do oStecenja
kao npr. citokini (IL-1 beta, IL-6, TNF
alfa) (9).

Istrazivanje pogodnog terapeutskog
sredstva kojim bi prevenirali ili umanjili
mozdano oS$teéenje, prvenstveno ote-
zava Cinjenica da niz agensa imaju vrlo
nisku prolaznost kroz krvno-mozdanu
barijeru. Takoder kako bi prevenirali
odumiranje neurona lijek bi morao biti
neposredno po nastanku inzulta, maksi-
malno 3-5 dana. Istovremeno u mnogim
slucajevima samo oSteCenje prolazi ne-
primijeceno, bez posebnih klinickih i/ili
laboratorijskih znakova. Dosada najbolje
mjere su provodene pravilne perinatalne
zastite, kojom prije svega uo¢avamo za-
stoj rasta, prijetece prijevremene porode,
te posebice preveniramo intrauterinu in-
fekciju, te zaustavljamo upalnu kaskadu
koja dovodi do trajnih ostecenja.

Danas se na bazi zivotinjskih modela
pokusavaju razviti sistemski neurotropni
lijekovi, koji bi se davali odmah po po-
rodu, a osnovni mehanizam je podizanje
razine BDNF-a, a time poveéanje neuro-
sinapsi 1 sprjeCavanje smrti stanice. Ta-
koder je bitno §to ranije zapoceti s ranom
habilitacijom, i maksimalno iskoristiti
plasti¢nost mozga, i na taj nacin preveni-
rati mozdana oS$tecenja.
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PRENATAL CAUSES OF ALTERED NEURODEVELOPMENT

1. Prpi¢, B. Peter, R. Krajina

Abnormal development of the brain during fetal life is now thought to contribute to the etiology of many neurological disorders
that manifest throughout life. Many factors are likely to underline such abnormal development including genetic makeup and an
adverse intrauterine environment. This review will focus on prenatal hypoxic-ischemic injury, inflammatory/infective insults and

preterm birth.
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