
Rizični i etiološki čimbenici u terminske
novorođenčadi za nastanak cerebralne paralize

Ružman, Lucija; Brnad, Melita; Kolić, Ivana; Radić Nišević, Jelena;
Mahulja Stamenković, Vesna; Kraguljac, Darko; Prpić, Igor

Source / Izvornik: Paediatria Croatica, 2019, 63, 6 - 10

Journal article, Published version
Rad u časopisu, Objavljena verzija rada (izdavačev PDF)

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:298188

Rights / Prava: Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International / Imenovanje-
Nekomercijalno-Bez prerada 4.0 međunarodna

Download date / Datum preuzimanja: 2024-11-22

Repository / Repozitorij:

Repository of the University of Rijeka, Faculty of 
Medicine - FMRI Repository

https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:298188
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://repository.medri.uniri.hr
https://repository.medri.uniri.hr
https://www.unirepository.svkri.uniri.hr/islandora/object/medri:3074
https://dabar.srce.hr/islandora/object/medri:3074


6

 Paediatr Croat. 2019;63:6-10
www.paedcro.com

http://dx.doi.org/10.13112/PC.2019.2

Rizični i etiološki čimbenici u terminske 
novorođenčadi za nastanak cerebralne 
paralize
Lucija Ružman¹, Melita Brnad², Ivana Kolić¹, Jelena Radić Nišević1,2,  
Vesna Mahulja-Stamenković³, Darko Kraguljac4, Igor Prpić1,2

Cerebralna paraliza najčešći je uzrok trajnih i teških motoričkih oštećenja u djece. Smatra se posljedicom oštećenja nezrelog mozga 

ili mozga u razvoju. U terminske novorođenčadi etiologija je još i danas nedovoljno poznata i razlikuje se od etiologije CP-a u prije-

vremeno rođene djece. Prikazana je etiologija i rizični čimbenici za razvoj CP-a u terminske novorođenčadi rođene i/ili liječene u 

KBC-u Rijeka od 2002. do 2013. godine. Udio terminske novorođenčadi u skupini djece sa CP-om iznosio je 40%, uz najvišu zastuplje-

nost postnatalne etiologije od 47%, za razliku od drugih autora koji navode prenatalnu etiologiju vodećom. Razlog tome može biti i 

primjena suvremene klasifikacije i podjele CP-a. Intrapartalna etiologija nađena je u 18%, a prenatalna u 35% slučajeva. U djece s 

nepoznatom etiologijom nađeni su rizični čimbenici tijekom porođaja koji mogu upućivati na intrapartalnu etiologiju, čime bi se 

povećao njen udio u ukupnoj etiologiji CP-a. Radi eventualne prevencije potrebna su daljnja ciljana istraživanja o etiologiji CP-a u 

terminske novorođenčadi, služeći se jasnom klasifikacijom i definicijom CP-a.
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UVOD

Cerebralna paraliza klinički je entitet koji obuhvaća hetero-
genu skupinu neprogresivnih motoričkih poremećaja koji-
ma su uzrok razvojni poremećaji ili oštećenja mozga u 
 ranom stadiju razvoja (1, 2). ova ustaljena dobro poznata 
definicija ne govori ništa o rizičnim čimbenicima, etiologiji, 
patogenezi ili prognozi. iako je etiologija CP-a prema defini-
ciji neprogresivnoga karaktera, njena klinička slika je varija-
bilna, ali i promjenjiva tijekom vremena. baš radi potrebe 
postavljanja jasne definicije, tj. jasnih uključnih i isključnih 
kriterija, 1998. godine su se epidemiolozi i kliničari koji su 
vodili populacijske registre za CP povezali u najveću europ-
sku međunarodnu mrežu registara „Surveillance of Cerebral 
Palsy in Europe“ (sCPe) (3). Godine 2010. donijeli su novu eu-
ropsku klasifikaciju cerebralne paralize te je definirali kao 
skupinu poremećaja motoričkih funkcija, pokreta i/ili polo-
žaja koji su rezultat neprogresivnih patoloških procesa ne-
zrelog mozga i/ili mozga u razvoju, tj. oštećenja nastalih do 
25 mjeseci postnatalno. CP su na temelju neuroloških simp-
toma razdijelili u jednostrani spastični podtip, obostrani 

spastični podtip, diskinetski i ataktični podtip. Konačna dija-
gnoza, tj. klasifikacija CP-a moguća je najranije u dobi od tri 
godine, a optimalno je postaviti dijagnozu u petogodišnjeg 
djeteta (4).

etiologija cerebralne paralize je multifaktorska i često je 
 posljedica interakcije više čimbenika, pa ne može biti jasno 
definirana (5). U pojedinoj gestacijskoj skupini, kao i u po-
jedinih podtipova CP-a, etiološki čimbenici se razlikuju (6,  
7, 8). Uzrok razvoja CP-a u velikom postotku ostaje nepo-
znat.
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često nije moguće pronaći jedan jasan uzrok koji dovodi do 
određene bolesti ili stanja, već je slučaj da nekoliko različitih 
čimbenika, djelujući zajedno, uzrokuju bolest (eng. „concept 
of causal pathways“). iako se prematuritet i niska porođajna 
masa navode kao najznačajniji čimbenici rizika, u literaturi 
se brojni povezuju s mogućim povećanim rizikom za razvoj 
CP-a (7–11). rizični čimbenici mogu se javiti prije ili tijekom 
trudnoće, tijekom porođaja te nakon rođenja.

Cilj ovog rada je prikazati i opisati etiologiju CP-a te rizične 
čimbenike za njegov razvoj u terminske novorođenčadi.

ISPITANICI I METODE

retrospektivnom analizom obuhvaćena su djeca rođena u 
razdoblju od 2002. do 2013. godine kojoj je postavljena di-
jagnoza CP-a u skladu sa smjernicama Hrvatskog društva za 
dječju neurologiju za cerebralnu paralizu (12). od ukupnog 
broja djece rođene u navedenom razdoblju u 70-ero njih je 
postavljena dijagnoza CP-a. isključena su prijevremeno ro-
đena djeca (n=37) te ona koja nisu imala podatke o gestacij-
skoj dobi (n=5), jer su rođena iz nekontroliranih trudnoća, a 
indirektno se prema dostupnoj medicinskoj dokumentaciji 
moglo zaključiti da su to bila prijevremeno rođena djeca. 
od preostalog broja terminske novorođenčadi (n=28), ko-
jom su smatrana ona rođena od 37. do 42. tjedna gestacije, 
dodatno je iz istraživanja isključeno četvero djece (n=4) 
zbog neadekvatnih medicinskih informacija. na temelju is-
ključnih kriterija za analizu je preostalo 24-ero terminske 
novorođenčadi. iz medicinske dokumentacije analizirani su 
mogući etiološki i rizični čimbenici sukladno dosadašnjim 
medicinskim znanjima. Prema vremenskim okvirima prena-
talne, intrapartalne i postnatalne čimbenike definirali smo 
kao one nastale u vrijeme trudnoće, one nastale tijekom pr-
vog i drugog porođajnog doba te one nastale nakon rođe-

nja do 25. mjeseca života. Podatci su prikazani u apsolutnim 
brojevima te deskriptivnom statistikom - proporcijom, tj. 
postotkom.

REZULTATI

od ukupnog broja djece s CP-om njih 40% (28/70) bila su 
terminska novorođenčad. Jasni etiološki čimbenici nađeni 
su u 17/24 (71%) djece rođene u terminu, dok se u njih sed-
mero temeljem medicinske dokumentacije o etiologiji CP-a 
nije moglo zaključiti. Prema našem istraživanju na etiološke 
čimbenike nastale postnatalno otpada 47,1%, na prenatal-

SLIKA 1. Udio prenatalnih, intrapartalnih i postnatalnih etioloških čimbenika u etiologiji CP-a terminske novorođenčadi 
u KBC-u Rijeka

TABLICA 1. Etiologija CP-a u terminske novorođenčadi u KBC-u Rijeka

Etiologija N=

Prenatalna etiologija 6

Kongenitalne malformacije mozga 5

lizencefalija 2

Hidrocefalus 2

shizencefalija 1

Vaskularni incidenti 1

Intrapartalna etiologija 3

asfiksija 2

Hipoksično-ishemička encefalopatija 1

Postnatalna etiologija 8

operacije kongenitalnih malformacija 3

infekcije 2

teška ozljeda glave 1

akcidentalna ozljeda (prometna nesreća) 1

CVi 1

Nerazjašnjena etiologija 7

Ukupno 24
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ne 35,3%, a na intrapartalnu etiologiju 17,7% slučajeva ter-
minske novorođenčadi kojoj je postavljena dijagnoza CP-a 
(slika 1). U tablici 1 prikazani su nađeni etiološki čimbenici u 
naših ispitanika. rizični čimbenici za razvoj CP-a nađeni su u 
45% (11/24) djece, dok u preostalih (13/24) ispitanika nisu 
nađeni nikakvi poznati čimbenici rizika (tablica 2). U četiri 
slučaja rizični čimbenici nastali su u trudnoći, u šest slučaje-
va su nastali u porođaju, a kod jednog djeteta nađena je 
kombinacija rizičnih čimbenika iz prepartalnog i intrapartal-
nog razdoblja. U djece kod koje etiologija nije poznata 
(7/24), ipak su u njih šestero nađeni rizični čimbenici razvoja 
CP-a: preeklampsija od rizičnih čimbenika u trudnoći te hi-
tan carski rez i produljen porođaj od rizičnih čimbenika u 
porođaju. 

RASPRAVA

iako je nedonoščad svakako ugroženija za razvoj CP-a, 
 prema medicinskoj literaturi oko polovice djece sa CP-om 
rođeno je u terminu. Velike epidemiološke studije pokazuju 
da je oko 25% djece sa CP-om rođeno prije 32. tjedna gesta-
cije, 10-20% između 32. i 36. tjedna gestacije, a 60% djece sa 
CP-om je rođeno nakon 36. tjedna gestacije (13, 14). iz 
 našeg istraživanja vidljivo je da 40% slučajeva CP-a čine ter-
minska novorođenčad. nasuprot uvriježenom mišljenju da 
je većina CP-a uzrokovana asfiksijom u vrijeme porođaja 
(15), recentna istraživanja pokazuju drukčije. Prema rezulta-
tima našeg istraživanja dobivena je najviša pojavnost post-
natalne etiologije od 47%, za razliku od drugih autora koji 
navode prenatalnu etiologiju kao vodeću, a koja je u ovom 
istraživanju nađena u 35% ispitanika.

na prenatalnu etiologiju CP-a u terminske novorođenčadi 
otpada 70-80% slučajeva (16–19), a kao najčešći etiološki 
čimbenici navode se perinatalni ishemijski moždani udar te 

kongenitalne malformacije središnjeg živčanog sustava 
(20). Prema populacijskim istraživanjima kongenitalne 
malformacije prisutne su u 11 do 14% djece sa CP-om (21, 
22), a uključuju abnormalnosti razvoja moždane kore (lizen-
cefaliju, shizencefaliju, pahigiriju, polimikrogiriju), kongeni-
talni hidrocefalus, meningomijelokelu, septo-optičku dis-
plaziju i druge malformacije povezane s neurokutanim sin-
dromima, kromosomskim abnormalnostima i monogen- 
skim bolestima. U naših ispitanika od prenatalnih etioloških 
čimbenika također su najveći broj zauzimale kongenitalne 
malformacije koje su nađene u petero djece. riječ je bila o 
lizencefaliji, lizencefaliji udruženoj s pahigirijom i shizence-
faliji, dok je dvoje djece imalo kongenitalni hidrocefalus. U 
samo jednog djeteta je intrakranijalna hemoragija bila uzro-
kom razvoja CP-a. Perinatalni ishemijski moždani, koji je zna-
čajan prenatalni i postnatalni čimbenik rizika za razvoj CP-a 
(23), u ovom istraživanju nije nađen ni u jednog djeteta. 
 Važan etiološki čimbenik u prvom i drugom tromjesečju 
trudnoće su infekcije, poznate pod akronimom torCH. Ko-
rioamnionitis se povezuje s gotovo četiri puta većim rizikom 
za razvoj CP-a u terminske novorođenčadi (24, 25). manje 
česti uzroci su metabolički poremećaji, izloženost terato-
genim učincima, alkoholni fetalni sindrom i rijetki genetički 
sindromi (7, 8).

intrapartalna etiologija je u našem istraživanju nađena u 
18% slučajeva, što je u skladu s dosadašnjim studijama koje 
govore da 10-20% slučajeva CP-a otpada na intrapartalnu 
etiologiju (16, 7). od naših ispitanika dvoje djece je razvilo 
asfiksiju tijekom porođaja te jedno dijete hipoksično-ishe-
mičku encefalopatiju. Perinatalna asfiksija opisuje se kao 
poremećaj izmjene respiracijskih plinova kroz placentu tije-
kom porođaja ili u plućima novorođenčeta neposredno na-
kon rođenja, s posljedičnom hipoksijom i acidozom (15), a 
kao posljedicu ima razvoj postasfiktične ili novorođenačke 
hipoksično-ishemičke encefalopatije. Postoje jasni kriteriji 
koji moraju biti zadovoljeni kako bi se postavila uzročno po-
sljedična veza asfiksije kod porođaja i razvoja CP-a. iz pupča-
ne arterije ili iz vrlo rano uzorkovane krvi novorođenčeta 
mora biti verificirana metabolička acidoza (pH <7,00 uz de-
ficit baza ≥12 mmol/l), i to samo u novorođenčadi starije od 
34. tjedna gestacije (26). Perinatalno stečena infekcija čest je 
etiološki čimbenik za razvoj CP-a (25), no u našem istraživa-
nju ni u jednog djeteta infekcija nije nađena. rizični čimbe-
nici u intrapartalnom razdoblju s mogućom posljedicom 
razvoja teške akutne hipoksije i metaboličke acidoze su ote-
žani trudovi, abnormalna fetalna pozicija, prolaps pupkovi-
ne, hitni carski rez, komplikacije placente i brojni drugi (27). 
Kako su u našem istraživanju u djece s nepoznatom etiolo-
gijom nađeni većinom rizični čimbenici tijekom porođaja, 
koji mogu upućivati na intrapartalnu etiologiju, moguće je 
da je njen postotak u ukupnoj etiologiji CP-a ispitivane po-

TABLICA 2. Rizični čimbenici za razvoj CP-a u terminske novorođenčadi 
KBC-a Rijeka

Rizični čimbenici N=

Rizični čimbenici u trudnoći 4

Preekpampsija 1

Prijeteći prijevremeni porođaj 2

Polihidramnion 1

Rizični čimbenici u porođaju 6

Hitan carski rez 3

nizak apgar indeks 2

Produljen/traumatski porođaj 1

Rizični čimbenici u trudnoći i porođaju 1

Preeklampsija + hitan carski rez 1

Bez rizičnih čimbenika 13

Ukupno 24
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pulacije veći. navedeno sugerira potrebu za daljnjim po-
boljšanjem perinatalne skrbi u našoj ustanovi.

Prema medicinskoj literaturi u 10 do 18% slučajeva CP može 
nastati nakon novorođenačkog razdoblja sve do 25. mjese-
ca života kao rezultat različitih noksi koje djeluju na mozak u 
razvoju (28), kao što su trauma, teški hipoksični događaji 
(npr. utapanje, nakon kompliciranih operativnih zahvata 
kongenitalnih srčanih grješaka), sepsa i/ili meningitis, teška 
hipoglikemija, teška neliječena hiperbilirubinemija i drugi 
(7, 27). U našem ispitivanju postnatalna etiologija nađena je 
u 47% slučajeva. troje djece je nakon operativnog zahvata 
kongenitalne srčane grješke (atrijski septalni defekt te perzi-
stentni arterijski duktus), a bez drugih rizičnih čimbenika, 
razvilo komplikacije u vidu postoperativnog intrakranijal-
nog krvarenja (dvoje djece) te periventrikularne leukomala-
cije (jedno dijete). Kod dvoje djece je novorođenačka infek-
cija, a kod dvoje trauma glave bila uzrokom razvoja CP-a. 
Kod jednog djeteta je ruptura aneurizme desne srednje 
moždane arterije uzrokovala intracerebralno i subduralno 
krvarenje i posljedično teško neurološko oštećenje. 

etiologija CP-a terminske novorođenčadi u našem je istraži-
vanju bila poznata u 71% slučajeva, dok je u 29% ostala ne-
razjašnjena. Prema drugim autorima u gotovo 1/3 djece ro-
đene u terminu rizični čimbenici razvoja CP-a ne mogu se 
pronaći, dok se u samo 6% nedonoščadi ne nalazi rizičnih 
čimbenika (29). U posljednja dva desetljeća bilježi se pad 
prevalencije CP-a u nedonoščadi (30), dok u djece rođene u 
terminu ona ostaje ista posljednja tri desetljeća, 1,4 na 1000 
živorođenih (3, 31). budući da prevalencija CP-a u terminske 
novorođenčadi nije u padu i da je etiologija u velikom broju 
slučajeva nepoznata, sve se više istražuju mogući genetski 
čimbenici razvoja CP-a (32–35).

ZAKLJUČAK

sve je više dokaza da je CP u terminske novorođenčadi naj-
manjim dijelom uzrokovan intrapartalnim događajima. Kod 
analize prevalencije CP-a potrebno je jasno razlikovati etio-
loške čimbenike od onih rizičnih. Kod terminske novoro-
đenčadi s rizičnim čimbenicima preporuča se tijekom poro-
đaja ili nakon njega analizirati plinove u krvi radi jasnijeg 
raz lučivanja intrauterinih od intrapartalnih događanja kao 
mogućih etioloških čimbenika CP-a. nalaz acidobaznog sta-
tusa će, uz daljnje kliničko i neuroslikovno praćenje te drugu 
indiciranu dijagnostičku obradu, pomoći u razlikovanju pre-
natalne od intrapartalne etiologije CP-a u terminske novo-
rođenčadi. ovakav pristup bi zasigurno još više umanjio 
udio intrapartalne etiologije u terminske novorođenčadi. s 
druge strane nove mogućnosti u genetičkoj dijagnostici iz 
skupine CP-a isključuju progresivne neurodegenerativne 
bolesti, metaboličke poremećaje te skupinu bolesti iz sin-

droma hipotonog novorođenčeta/dojenčeta. Genetičke 
analize i istraživanja će u budućnosti zacijelo pronaći gene-
tičke/epigenetičke mehanizme koji utječu na pojavnost i 
ekspresiju bolesti.

CP kao najčešći uzrok psihomotoričkog odstupanja u djece 
donosi veliko psihičko, fizičko i financijsko opterećenje za 
obitelj, ali i za društvo u cjelini. s obzirom na neizlječivu pri-
rodu bolesti, dobro poznavanje etioloških i rizičnih čimbeni-
ka možda će u budućnosti omogućiti primarnu prevenciju 
CP-a, ili barem ublažiti kliničku sliku i omogućiti najbolju 
moguću habilitaciju.
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s U m m a r Y

Aetiology and risk factors for cerebral palsy  
in children born at term
Lucija Ružman, Melita Brnard, Ivana Kolić, Jelena Radić Nišević, Vesna Mahulja-Stamenković,  
Darko Kraguljac, Igor Prpić

Cerebral palsy is the most common cause of permanent and severe motor impairment in children. It is considered as a consequence 

of damage to immature or developing brain. The aetiology in infants born at term is still mostly unknown and differs from the aetiol-

ogy in premature infants. We present aetiology and risk factors for CP in infants born at term and/or treated at Rijeka University 

Hospital Centre from 2002 to 2013. Infants born at term comprised about 40% of the children with CP, with the highest contribution 

of postnatal aetiology (47%), unlike other authors who cite prenatal aetiology as the leading one. The modern definition and clas-

sification of CP may be the reason for this observation. Intrapartum aetiology was found in 18% and prenatal in 35% of cases. In 

children with undetermined aetiology, most risk factors were found during birth, which may indicate intrapartum aetiology, and 

thus the increase in the percentage of intrapartum aetiology in the overall aetiology of CP. Aiming at possible prevention, additional 

 research into CP aetiology in infants born at term is required using clear definition and classification of CP.
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