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Ovaj pregled prikazuje rezultate od klju~nog zna~enja za istra`ivanje
vulnerabilnosti i razvojne strukturne plasti~nosti mozga u ~ovjeka: 
1. prostorno-laminarne pokazatelje neurogenetskih procesa i pro-
laznih fetalnih struktura u prematurusa, 2. novije spoznaje o vulnera-
bilnosti i organizaciji “bijele” tvari u prematurusa, 3. naj~e{}e struk-
turne promjene i abnormalnosti “bijele” tvari nakon perinatalne lezi-
je.
Prikaz magnetskom rezonancom u korelaciji s histolo{kim presjecima
mozga jasno pokazuje tipi~nu fetalnu laminaciju: ventrikularnu i sub-
ventrikularnu proliferativnu zonu koja razdvaja periventrikularni fib-
rilarni sloj, intermedijarnu zonu – fetalna “bijela” tvar, “subplate” zonu
s urastaju}im vlaknima te kortikalnu plo~u s postmigratornim neu-
ronima. Organizacija “bijele” tvari pokazuje tangencijalne aksonske
slojeve u polarnim podru~jima hemisfera i periventrikularna podru~ja
kri`anja komisuralnih, asocijativnih i projekcijskih putova. Na{e je
mi{ljenje da pri hipoksi~no-ishemi~kom o{te}enju mozga, osim
stani~nih lezija i posljedica infekcije, zna~ajanu ulogu u patogenezi
ima o{te}enje ekstracelularnog matriksa (ECM) i molekula “vodi~a”
aksona u periventrikularnim kri`anjima putova. O{te}enje matriksa i
faktora rasta dovodi do redukcije pojedinih snopova aksona
komisuralnih, asocijacijskih i projekcijskih putova (najjasnije se mo`e
prikazati na korpus kalozumu), {to utje~e na stupanj kognitivnog i
neurorazvojnog deficita. Ovi rezultati otvaraju nove mogu}nosti u
dijagnostici i procjeni funkcionalnog ishoda, kao i razvitku strategije
neuroprotekcije u perinatalnoj skrbi. 

KLJU^NE RIJE^I: bijela tvar, periventrikularna kri`anja putova, razvoj-
na vulnerabilnost, strukturna plasti~nost

ABSTRACT

This review deals with recent evidence on vulnerability and the devel-
opmental structural plasticity of the human brain: 
1. Special laminar indicators of neurogenetic events and transitory fetal
structure in preterm infants
2. New concept of vulnerability and organization of the white matter
in preterms
3. Structural changes and abnormalities of the “white” matter of the
perinatal lesion 
The correlation between MR images and the histological section
demonstrate typical fetal lamination: ventricular and subventricular
proliferative zones separated by periventricular fibrilar layer, interme-
diate zone (fetal “white” matter), “subplate” zone with waiting and
growing fibers and cortical plate composed of migratory neurons. The
organization of white matter shows tangentional axonal strata in polar
regions of hemispheres and periventricular crossroads of commissur-
al, associative and projectional pathways. It is our opinion that patho-
genetic factors in hypoxic-ischemic lesions are not only restricted to
cellular and infections mechanisms, but they also include the distur-
bance of extracellular matrix (ECM) and guidance molecules in
periventricular crossroads of pathways. The disturbance of ECM leads
to the reduction of commissural (especially corpus callosum), associa-
tive and projectional pathways and consecutive poor cognitive and
neurological outcome. The results described in this review open new
possibilities in the diagnosis and follow up of perinatal lesions as well
as in the development of new strategies for neuroprotection.

KEY WORDS: white matter, periventricular crossroads of pathways,
developmental vulnerability, structural plasticity
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RAZVITAK I VULNERABILNOST KORTIKALNIH VEZA

O{te}enja fetalne “bijele” tvari glavni su uzrok nepo-
voljnoga neurorazvojnog ishoda u prematurusa,
motori~kih i kognitivnih deficita, uklju~uju}i slab uspjeh

u {koli.1-3

Dva temeljna oblika lezije “bijele” tvari jesu periven-
trikularna leukomalacija i difuzno o{te}enje “bijele”

tvari.4 Op}enito je prihva}eno da su naj~e{}i uzrok
o{te}enja hipoksi~no-ishemi~ki mehanizmi, uz posebnu
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vulnerabilnost aksona “bijele” tvari i drugih stani~nih

elemenata, posebice progenitora oligodendrocita.5 Bu-
du}i da suvremena medicina nije uspjela utvrditi stvarne
uzroke prijevremenog poro|aja, patologija hipoksi~no-
-ishemi~kog o{te}enja “bijele” tvari ostaje nerije{en
problem i u najrazvijenijim uvjetima perinatalne skrbi. 

Upravo zbog tih razloga, mogu}nosti neuroprotekci-
je velik su izazov za suvremenu neuroznanost istra-
`ivanja. Pitanje neuroprotekcije ne mo`e se rije{iti bez
poznavanja neurorazvojnih procesa i njihove vulnerabil-
nosti, posebno vulnerabilnosti neuronskih veza. Suvre-
mena neuroznanost zahtijeva da se na “bijelu” tvar gleda
kao na klju~ni konduktivni element neuronskih veza i
da se tra`e odgovori na pitanja razvojne vulnerabilnosti
neuronskih veza.

Zato se sve ~e{}e postavlja pitanje selektivne vulne-

rabilnosti nekih neurona i neuronskih veza.6 Tu je i
klju~no pitanje mogu}nosti prikaza sinapti~kih/akson-
skih slojeva u mozgu ~ovjeka primjenom tehnika
slikovnog prikaza (engl. imaging) kao i pitanja struk-

turne i funkcionalne plasti~nosti nakon o{te}enja.7

Namjera je ~lanka dati kratak pregled suvremenih
spoznaja o klju~nim i djelomi~no nerije{enim pitanjima:

1. neurogeneza i razvitak neuronskih veza 
2. selektivna vulnerabilnost mozga u razvitku 
3. plasti~nost ljudskog mozga nakon perinatalne lezije.

1. NEUROGENEZA I RAZVITAK NEURONSKIH VEZA

Prolazne fetalne mo`dane strukture 

Neurogenetski procesi (proliferacija, migracija, diferen-
cijacija dendrita, rast aksona, maturacija neurotransmito-
ra, sinaptogeneza i apoptoti~ka smrt neurona) ne mogu
se izravno istra`ivati u mozgu ~ovjeka. Ti su procesi u
osnovi promjena koje su vidljive u strukturi mozga
tijekom fetalnog razvoja, uklju~uju}i pojavu razli~itih
prolaznih struktura i zona. Analiza tih prolaznih fetalnih
struktura i zona indirektni je parametar intenziteta i
dinamike neurogenetskih procesa. Korelacija istra`iva-
nja slikovnim prikazom mozga magnetskom rezonan-

com (MRI) s histolo{kim studijama,7 pokazala je sljede}e
prolazne mo`dane strukture u prematurusa od 22 to 36
tjedna gestacije: 1. prolazne zone – lamine u telencefa-
li~kom zidu, 2. prisutnost prolaznih fetalnih struktura
kao {to je ganglijski bre`uljak (GE, engl. ganglionic emi-
nence) i 3. zone ni`eg intenziteta signala na slikovnim
prikazima MR-a bogate hidrofilnim ekstracelularnim
matriksom. 

Sljede}e fetalne prolazne zone7-17 mogu se vidjeti na
slikovnim prikazima MR-a i histolo{kim preparatima (od
ventrikla do pije): a) ventrikularna zona (germinalni
matriks) visokog intenziteta MR-signala, b) periventriku-

larna zona niskog intenziteta MR-signala koja odgovara
periventrikularnoj, vlaknima bogatoj zoni, c) subven-
trikularna-intermedijarna zona srednjeg intenziteta MR-
signala, koja obuhva}a subventrikularnu, stanicama
bogatu zonu i “bijelu” tvar, d) “subplate” zona (“~eka-
ju}i” odjeljak, engl. “waiting” compartment) niskog in-
tenziteta MR-signala, e) kortikalna plo~a visokog inten-
ziteta MR-signala. Jedina zona koja ne mo`e biti
ome|ena s pomo}u DW-MRI-a (engl. diffusion-weight-

ed magnetic resonance imaging) zbog malih dimenzija
jest marginalna zona (budu}i sloj 1). Na{i rezultati dobi-

veni na ljudskom postmortalnomu materijalu,7 kao i
dana{nje spoznaje iz eksperimentalnih studija, dali su
indirektne dokaze o sljede}im neurogenetskim zbivanji-
ma koja se javljaju u prolaznim zonama: ventrikularna
zona je proliferativna zona u kojoj se produciraju
mati~ne (engl. steam) stanice (simetri~nom diobom),
neuroni i glija-stanice (asimetri~nom diobom); vlaknima
bogata periventrikularna zona koja sadr`i kalozalna
rastu}a vlakna i prolazna vlakna nepoznatog podrijetla,
imunoreaktivna sa SNAP-25 protutijelom; subventriku-
larna zona kao proliferativni sloj za neurone (najvjero-
jatnije interneurone); intermedijarna zona koja sadr`i
premijelinizirana vlakna koja potje~u iz talamusa i
bazalnog telencefalona (aferentna vlakna); kortikalni
eferentni sustav vlakana i migriraju}ih neurona; “sub-
plate” zona koja sadr`i “~ekaju}a” aferentna vlakna,
veliku koli~inu ECM-a, migratornih i postmigratornih
(postsinapti~kih) neurona koji participiraju u najranijim
neuronskim krugovima (slika 1.); kortikalna plo~a
formirana od okomito nanizanih postmigratornih neu-
rona s brzim razvojem dendriti~kog fenotipa. Ganglijski
bre`uljak kao najmarkantnija prolazna struktura
fetalnog telencefalona dio je proliferativnog matriksa, a
izravno se nastavlja na ventrikularnu zonu i slu`i za pro-
dukciju neurona (najvjerojatnije interneurona) predo-
dre|enih za bazalne ganglije i mo`danu koru. Ganglijs-
ki bre`uljak je glavno mjesto hipoksi~no-ishemi~nog
krvarenja u prematurusa. Ispod korpusa kalozuma koji
jo{ uvijek nije potpuno razvijen, postoji prolazna sub-
kalozalna zona karakterizirana niskim intenzitetom 
MR-signala, koja vjerojatno sudjeluje u rastu kalozalnih
vlakna i vlakana forniksa.

Organizacija “bijele” tvari u prematurusa

Prema von Monakowu18, “bijela” tvar se u odrasla ~ovje-
ka mo`e, idu}i od ventrikularne prema pijalnoj povr{ini,
podijeliti u pet segmenata: 1. Segment I: sredi{nja
“bijela” tvar (uklu~uju}i korpus kalozum, prednju
komisuru, forniks i centralno postavljena asocijativna
vlakna); 2. Segment II: podru~je (Stabkranzregion),
korone radijate (des Stabkranzes), talamokortikalnu
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radijaciju ispremije{anu sa razli~itim sagitalno i horizon-
talno orijentirarnim vlaknima (slika 2.); 3. Segment III:
centrum semiovale, koji je postavljen izme|u pedunku-
larnog dijela korone radijate i dna kortikalnih sulkusa; 
4. Segment IV: “bijela” tvar girusa (njema~ki, Markkegel

ili Markpyramiden) koja nije prisutna prije pojave giri-
fikacije i 5. Segment V: kortikalna “bijela” tvar, tj. zavr{ni
intrakortikalni dijelovi radijalnih i tangencijalnih mijeli-
niziranih vlakana. Periventrikualrna kri`anja (slika 3.)

putova (engl. crossroads)19,20 pokazuju smanjeni inten-
zitet MR-signala (slika 1.) i ve}u koncentraciju molekula
va`nih za usmjeravanje rasta aksona i molekula

ekstracelularnog matriksa. Podru~ja periventrikualrnih
kri`anja ~esto su pogo|ena periventrikularnom leuko-

malacijom i periventrikularnim krvarenjem.7,21-23 Mo`e
se rezimirati kako fetalni telencefalon pokazuje ne samo
postojanje prolaznih slojeva i struktura, ve} ima i bitno
razli~ita MRI-svojstva zbog koli~ine ekstracelularnog
matriksa i visoke koncentracije hondroitin-sulfat pro-
teoglikana. “Subplate” zona najizra`eniji je prolazni kor-
tikalni sloj (slika 1.), a ganglijski bre`uljak najizra`enija
je prolazna struktura. Zapazili smo da su postupno
razvojno nestajanje “subplate” zone i ganglijskog
bre`uljka, zajedno sa smanjenjem koli~ine ekstracelu-
larnog matriksa nakon 30. tjedna gestacije te razvojno
pojavljivanje korone radijate i sekundarne girifikacije,
glavni ~imbenici za temeljite promjene u MRI-ju tijekom
kasnoga fetalnog razdoblja. 

Sinaptogeneza

Sa stajali{ta organizacije i funkcije, sinaptogeneza je
funkcionalno najzna~ajniji doga|aj u razvitku neuron-
skih veza. U ~ovjeka se prve sinapse javljaju iznad i

ispod kortikalne plo~e ve} u tre}em mjesecu trudno}e.24

Prve talamokortikalne sinapse razvijaju se u kortikalnoj

plo~i oko 24. tjedna trudno}e.24,25 Smatra se da talamo-
kortikalne sinapse ~ine podlogu za pojavu ranih evoci-

ranih potencijala u prematurusa,25-28 a zajedno s ostalim
kortiko-kortikalnim sinapsama ~ine elektri~nu podlogu
za prve elektri~ne funkcije mo`dane kore. Broj fetalnih
sinapsa i intenzitet sinaptogeneze u prematurusa nije

velik u usporedbi s postnatalnim razdobljem.29,30

Me|utim, prve su sinapse zna~ajne sa stajali{ta

funkcionalne maturacije ranih cerebralnih krugova.31,32

Poznavanje prve kemijske funkcije sinapsa i razvitak
prvih transmitorskih sustava ima dvostruko zna~enje:

prvo, jer ~ine podlogu prvih kortikalnih funkcija,31 i
drugo: razvitak receptora i sinteza transmitora mogu}a
su podloga nastanka ekscitotoksi~nih o{te}enja neurona
nakon hipoksije (vidi dalje).

Rane sinapse razvijaju glutamatergi~ku i GABA-
-ergi~ku neurotransmisiju. Glutamatergi~ke sinapse su
eksitacijske, a GABA-ergi~ke su u prvoj fazi ekscitacij-
ske, a poslije inhibicijske. Upravo je rana ekscitacijska
funkcija GABA neurotransmisije jedan od bitnih

obilje`ja prvih nezrelih neuronskih krugova.33 Neuroni
“subplate” zone me|u prvima imaju sinapti~ke veze i di-

ferenciraju se vrlo rano u razvitku.31,32,34 Prema

McQuillen i Ferriero,35 neuroni “subplate” zone selek-

tivno su vulnerabilni na hipoksi~no-ishemi~ke epizode.6

Ta selektivna vulnerabilnost povezuje se s ranom
ekspresijom razli~itih molekularnih biljega, uklju~uju}i
razvojni porast NMDA-R1 glutaminskih receptora te

AMPA i kainatnih receptora.35
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Slika 1. Slikovni prikaz magnetskom rezonancom,
horizontalni presjek, s jasno vidljivim slojevima od
ventrikularne zone do povr{no smje{tene kortikalne plo~e.
Podru~je periventrikularnih kri`anja putova (strelica) ni`eg je
intenziteta MR-signala kao i “subplate” – zona ~ekanja
(obilje`ena radijalno polo`enim mjernim odsje~kom) zbog
velike koli~ine ECM-a. Periventrikularno krvarenje (zvjezdica)
nastalo u ganglijskom bre`uljku s prodorom u komoru
(usputni nalaz).
Figure 1 The MR image shows the horizontal section of the
fetal brain. Fetal zones from ventricular zone to cortical
plate are clearly visible. Because of high contents of ECM
periventricular crossroads of pathways (arrow) and the
“subplate” zone (radially oriented bar) have a lower
intensity of the MR signal. Priventricular hemorrhage
(asterisk) in the gangloinic eminence and in the ventricle.



2. VULNERABILNOST NEURONSKIH MRE@A U RAZVOJU

Pojmovi neuronski krugovi (engl. circuitry) i neuronske
mre`e (engl. networks) odnose se na vi{estruko sunapti~ki
povezane neurone koji su razmje{teni u topografski udal-
jenim podru~jima ili u lokalnom podru~ju (engl. local cir-
cuitry). Obi~no se ti pojmovi upotrebljavaju za kortikalne
mre`e kada se sinapti~ki povezuje jedva mjerljiv broj
intrakortikalnih asocijativnih, komisuralnih i projekcijskih
putova. Budu}i da su o{te}enja putova u “bijeloj” tvari, a
vjerojatno i sinapsa, ~e{}a u prematurusa, smatra se da su
neuronski kortikalni krugovi u razvitku vulnerabilniji od
zrelih veza. Postoji hipoteza da su obilje`ja vaskularne
mre`e u prematurusa odgovorna za ve}u vulnerabilnost

“bijele” tvari u prematurusa.36 To se odnosi na slabiju
vaskularnu irigaciju grani~ne zone, izme|u kortikalne i
duboke vaskularne mre`e. Me|utim, ve} smo istaknuli da
sve vi{e eksperimentalnih dokaza upu}uje na to da je
glavni ~imbenik vulnerabilnosti “bijele” tvari metaboli~ka i
ekscitotoksi~na “ranjivost” progenitora oligodendroci-

ta.5,37 O{te}enje progenitora oligodendrocita nakon
ishemije uzrokuje poreme}aje mijelinizacije, ~ime se
obja{njavaju velike strukturne promjene “bijele” tvari.
Na{a istra`iva~ka skupina uo~ila je dodatni ~imbenik vul-
nerabilnosti. To se odnosi na periventrikularna kri`anja
glavnih projekcijskih, asocijativnih i komisuralnih puto-

va.19 Ta mjesta smo na po~etku ovog ~lanka opisali kao
periventrikularna kri`anja putova (engl. crossroads).
Periventrikularna kri`anja imaju neke specifi~ne kemijske
i molekularne biljege, ali je najva`nije da sadr`e ispre-
pletenu mre`u projekcijskih, komisuralnih i asocijativnih
putova (slika 2.). Periventrikularna podru~ja kri`anja puto-
va prolazno su bogata molekulama va`nim za usmjera-

vanje rasta aksona,38,39 a naj~e{}e su zahva}ena fokalnom
periventrikularnom leukomalacijom od svih lokacija. To
se osobito odnosi na kri`anja na izlazu prednjeg kraka
kapsule interne na razini interventrikularnog otvora

(glavno kri`anje, prema von Monakowu – segment II)18 te
na mjesto u razini trigonuma ventrikularnih komora (slika
1., ozna~eno strelicom). Vulnerabilnost periventrikularne
zone kri`anja putova proizlazi iz pretpostavke da na
uskom prostoru prolaze razli~iti putovi koji koriste faktore
rasta, molekule navo|enja aksona te ekstracelularni
matriks kao supstrat rasta. Hipoksi~no-ishemi~ne ili he-
moragi~ne lezije mogu poremetiti koncentracije i raz-
mje{taj molekula rasta i sastav ekstracelularnog matriksa,
posebno njegove va`ne komponente hondroitin sulfata.
Kada hipoksi~no-ishemi~ne lezije o{tete posebno jednu
vrstu neurona, kao {to su “subplate” neuroni, govorimo o
selektivnoj vulnerabilnosti.

S obzirom na vulnerabilnost “subplate” neurona,
mo`e se o~ekivati njihova ~esta smrt. Za razliku od toga,
aksoni koji ~ekaju u “subplate” zoni, manje su vulnera-

bilni.40 Prema radnoj hipotezi,41 hipoksi~na o{te}enja
“subplate” neurona mogu uzrokovati kognitivne defici-
te. Za razliku od toga, lezija “bijele” tvari rezultira prete`-
no razvojem motori~kih ispada. 

Selektivna vulnerabilnost mijenja se tijekom razvitka
budu}i da neke neurogenetske zone i{~ezavaju i da se
mijenja intenzitet neurogenetskih zbivanja, a zna~ajno
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Slika 2. Prikaz projekcijskih, komisuralnih i asocijativnih
putova koji prolaze kroz periventrikularnu “bijelu tvar”.
Vidljivo je da Segment II, prema von Monakowu, sadr`i osim
projekcijskih putova (zeleno) i dio kalozalne fronte (plavo).
@utom bojom ozna~en je dio mo`dane kore koji u slu~aju
plasti~ne reaktivnosti mo`e primiti preusmjerena vlakna iz
svih navedenih putova, a posebno onih iz “subplate” zone
(neobojena zona izme|u zelene i `ute).
Figure 2 The schematic presentation of projectional,
commissural and associative pathways passing through
periventricular “white matter”. Von Monakow Segment II
contains projectional pathways (green) and one part of the
callosal front (blue). Yellow color indicates the part of the
cerebral cortex that can accept newly arrived fibers as a
result of plastic reactivity, especially those from the «subplate»
zone (the zone between the green and the yellow).



analizira se svaki neurogenetski doga|aj posebno (pro-
liferacija, migracija, diferencijacija dendrita, rast aksona,
maturacija neurotransmitora, sinaptogeneza i apop-
toti~ka smrt neurona) s obzirom na specifi~nu selek-
tivnu vulnerabilnost u odre|enom razvojnom razdoblju.
Tako imamo preciznije parametre koji mogu poslu`iti u
ranoj dijagnostici i pra}enju ishoda cerebralnog o{te-
}enja. Razvojno razdoblje poja~ane vulnerabilnosti
nakon hipoksi~no-ishemi~kog periventrikularnog o{te-
}enja “bijele” tvari (PVL), odnosi se na razdoblje poja-
~anog rasta aksona u vremenu od 22. do 34. tjedna trud-

no}e. Prema na{im rezultaima,23 razdoblje vulnerabil-
nosti aksona korpusa kalozuma po~inje oko 6 tjedana
kasnije nego razdoblje vulnerabilnosti talamokortikalnih
aksona. Posebnu vulnerabilnost korpusa kalozuma
nalazimo u prematurusa i u brojnim genetskim anomal-
ijama. 

Korpus kalozum tako|er raste kroz periventrikular-
nu zonu kri`anja, {to potvr|uje na{u hipotezu da su
periventrikularne zone kri`anja putova bogate moleku-
lama vodi~ima aksona i da su va`ni u patogenezi peri-
natalnih hipoksi~no-ishemi~kih o{te}enja. Ve} i to {to
aksoni korpusa kalozuma na svom putu iz jedne hemis-
fere moraju dva puta zaobi}i periventrikularni prostor
(mjesta naj~e{}ih periventrikularnih o{te}enja), dvo-
struko vi{e nego u ijednom drugom sustavu, i probiti se
kroz medijalnu liniju, upu}uje na posebne vremenske i
prostorne uvjete za nastanak kalozalnih o{te}enja.

3. STRUKTURNA PLASTI^NOST I ABNORMALNOSTI
“BIJELE” TVARI NAKON PERINATALNIH LEZIJA

Jedno od najva`nijih pitanja u pedijatrijskoj neurologiji i
neonatologiji jest pitanje oporavka mozga nakon hipok-

si~no-ishemi~ne lezije. Najnovija istra`ivanja1,42-47 potvr-
dila su prija{nja klini~ka opa`anja da je nakon perina-
talne lezije mozga neurolo{ki i kognitivni ishod jako va-
rijabilan, a zna~ajan oporavak u nekim slu~ajevima
upu}uje na postojanje funkcionalne plasti~nosti. Pojam
neuralna plasti~nost u neurobiologiji se tuma~i jako
op}enito, a ozna~ava promjene u strukturi i funkciji
posljedi~no djelovanju razli~itih epigenetskih ~imbe-

nika.48 Va`no je istaknuti da oporavak i funkcionalna
plasti~nost mozga postoje i na razini najvi{ih kognitivnih

funkcija.44 Logi~no je pretpostaviti da osnovu
funkcionalne plasti~nosti mo`dane kore ~ine promjene
u strukturi kortikalnih neuronskih krugova, uklju~uju}i
reorganizaciju dugih projekcijskih putova mo`dane

kore, prikazanih na slici 2.40,49,50 Eksperimentalna istra-
`ivanja na primatima pokazala su da mo`dana kora ima
visok stupanj plasti~nosti te nakon o{te}enja dolazi do
strukturnih promjena u arealnoj, laminarnoj, modular-

noj, dendriti~koj i sinapti~koj organizaciji.51-53 Neurobio-
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Slika 3. Koronalni (frontalni) histolo{ki presjek kroz zatiljni
(okcipitalni) rog lateralnih komora (V) prikazan
histokemijskom reakcijom na acetilkolin-esterazu (AChE).
Kvadratom je obuhva}eno stra`nje periventrikularno kri`anje
komisuralnih i projekcijskih vlakana koje ubrajamo u zatiljnu
(okcipitalnu) vulnerabilnu zonu.
U periventrikularnom kri`anju sudjeluju i vlakna vidne
radijacije na putu do primarne vidne kore, koja se nalazi na
dnu fisure kalkarine (strelica). Granica izme|u asocijativne
(AChE pozitivne) i primarne (AChE negativne) vidne kore
jasno je vidljiva na gornjoj usni fisure kalkarine. 
Figure 3 The frontal histological section through the occipital
horn of lateral ventricle (V) stained with AChE. The square
includes the posterior periventricular crossroad of
commissural and projectional fibers that is also one of the
occipital vulnerable zones.
On their way to primary visual cortex (fissure calcarina
indicated with arrow) fibers of the optical radiation are also
involved in this periventricular crossroad. The border
between associative and primary visual cortex is clearly
visible on the dorsal lip of the fissure calcarina.

sazrijeva metaboli~ki sinapti~ki ustroj neurona. Raz-
doblje u kojem neki neuroni pokazuju selektivnu vul-
nerabilnost, naziva se “razvojni prozor” (engl. develop-
mental window). Danas se sve manje rabe termini
“kriti~no razdoblje” (engl. critical period) i “razdoblja
intenzivnog rasta” (engl. growth spurt). Umjesto toga,



lo{ka istra`ivanja razvojne strukturne plasti~nosti
mo`dane kore ~ovjeka nakon perinatalne lezije, jedan
su od najve}ih znanstvenih izazova. S obzirom na broj-
ne pote{ko}e u interpretaciji, istra`ivanja plasti~nosti
mo`dane kore ~ovjeka moraju se osloniti na dokazane
vremenske i prostorne parametre neurogenetskih
procesa i na poznavanje prije opisanih prolaznih fetal-
nih struktura i stanica te privremeno eksprimiranih fak-
tora rasta i takozvanih molekula “vodi~a” (engl. guid-

ance molecules) aksona.38,39 Postoji op}i konsenzus
me|u istra`iva~ima da osnovu ve}e plasti~nosti fetalnog
mozga, u usporedbi s mozgom odrasla ~ovjeka, ~ini
razvojni potencijal fetalnih struktura i neuroepitelijalnih
mati~nih stanica (engl. steam cells), migriraju}ih stanica
zajedno s ekspresijom faktora rasta i molekula “vodi~a”
aksona. Svi ti ~imbenici, zajedno s poja~anom vulnera-
bilnosti, odre|uju razvitak abnormalnosti “bijele” tvari,
posebice nakon o{te}enja mjesta periventrikularnih
kri`anja putova. 

Ve} se dugo zna54 da hipoksi~no-ishemi~ke lezije
periventrikularne “bijele” tvari u prematurusa dovode do
neuropatolo{kih promjena opisanih kao periventriku-

larna leukomalacija.55 Me|utim, prije razdoblja MRI-ja
nije bilo mogu}e tijekom razvoja in vivo prou~avati
strukturne “plasti~ne” promjene snopova “bijele” tvari.

Istra`ivanja MRI-jom46,56-63 opisala su sljede}e strukturne
promjene “bijele” tvari nakon periventrikularne leuko-
malacije: a) ventrikulomegalija; b) redukcija “bijele” tvari
i c) pove}anje u gusto}i MR-signala razli~itih kompone-
nata “bijele” tvari te kapsule interne i centruma semio-
vale.

Trenuta~na istra`ivanja64 usmjerena su prema sta-
ni~noj osnovi ishemije i infekcije, koja dovodi do akti-
vacije mikroglije i stvaranja slobodnih reaktivnih spoje-
va kisika te reaktivnih spojeva du{ika na koja su poseb-
no osjetljivi, u ovom radu vi{e puta spominjani, pre-

oligodendrociti.5,64 Na{e je mi{ljenje da je identifikacija
budu}ih stani~nih ciljeva hipoksi~no-ishemi~ke lezije
potreban, ali ne i dovoljna korak za pravilnu interpreta-
ciju strukturne plasti~nosti i patogeneze neurorazvojnog
ishoda kod fokalnog i dufuznog o{te}enja “bijele” tvari
u prematurusa. Zbog toga smo predlo`ili novo obja{-
njenje patogeneze strukturnih promjena pojedinih seg-

menata i snopova aksona “bijele” tvari.19,20 Pokazali smo
da lezija periventrikularnog kri`anja projekcijskih i aso-
cijativno-komisuralnih putova u segmentima I. i II.,
prema von Monakowu, dovodi do najte`ih i slo`enih
strukturnih promjena “bijele” tvari te lo{ega kognitivnog

ishoda.23 Budu}i da podru~ja kri`anja zahva}aju i rastu-
}a kalozalna vlakna, vjerujemo da smo prona{li obja{-
njenje za trajnu redukciju korpus kalozuma koja prati

periventrikularne lezije.21-23,59 [tovi{e, redukcija korpus

kalozuma parametar je koji pokazuje pozitivnu statis-

ti~ku korelaciju sa slabim kognitivnim ishodom.65 Razvi-
li smo i hipotezu da klju~nu ulogu u patologiji podru~ja
kri`anja putova ima hipoksi~no-ishemi~ka lezija ekstra-

celularnog matriksa.19,20 Zapravo, podru~ja kri`anja pu-
tova i “subplate” zona bogata su molekulama va`nim za
usmjeravanje rasta aksona i molekulama ekstracelular-

nog matriksa25 i prijeko su potrebna za uspostavljanje
normalnih kortikalnih veza.
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Na Klinici za pedijatriju Klini~koga bolni~kog centra
u Rijeci odlu~ili smo se za Registar neurorizi~ne djece po
uzoru na Registar u Republici Sloveniji.

Zapo~eli smo radom 1. listopada 1981. godine. Regi-
striramo i sustavno pratimo neurorizi~nu djecu na pros-
toru dana{nje tri `upanije (Primorsko-goranska, Istarska
i Li~ko-senjska). Osnovni ciljevi Registra dani su u tabli-
ci 1. 

U navedenim `upanijama, 98% djece ra|a se u
rodili{tima (Rijeka, Pula, Gospi}, Mali Lo{inj). U Rijeci i
Puli neonatolozi prisustvuju svakom poro|aju tijekom
24 sata i zajedno s opstetri~arima procjenjuju vitalnost
djeteta nakon ro|enja. U manjim rodili{tima procjenu
obavljaju opstetri~ar i medicinska sestra, a na poziv i
pedijatar. Obi~aj je da se svaka rizi~na trudno}a prati u
rodili{tima u Rijeci i Puli kao i transport in utero, ~ime je
broj rizi~nih poro|aja u manjim rodili{tima smanjen na
minimum. U ve}im rodili{tima organiziran je prihvat
ugro`enog novoro|en~eta kako bi mu potrebna medi-
cinska pomo} (medikamentozna i instrumentalna) bila
pru`ena na mjestu ro|enja.

METODE RADA

Trudno}a, poro|aj i rana novoro|ena~ka dob tri su
osnovna razdoblja unutar kojih se profilira pojam neu-
rorizi~nosti (tablica 2.). 

Prijava neurorizi~ne djece (obrazac 1) temelji se na
podacima o majci i djetetu, tijeku trudno}e, poro|aja i
novoro|ena~ke dobi te na prisutnosti jednog ili vi{e
~imbenika rizika ozna~enih na obrascu. Ispunjene
obrasce neonatolozi {alju u Regionalni registar gdje se
neurorizi~na djeca evidentiraju, a preslika obrasca {alje
se lije~niku u primarnoj zdravstvenoj za{titi prema naz-
na~enoj adresi stalnog boravka majke. Tako odabrani
lije~nik dobiva informaciju da na svom terenu ima neu-
rorizi~no dijete koje }e, osobito tijekom prve godine
`ivota, morati intenzivno pratiti kako bi pravodobno
uo~io eventualno odstupanje u razvoju (motorika, sen-
zorika, umni razvoj). Kada neurorizi~no dijete napuni
godinu dana, iz Registra se nadle`nom lije~niku {alje
upitnik kako bi se dobio odgovor o zdravstvenom stanju
djeteta (obrazac 2.). Na taj na~in u Registru postoje
podaci za cijelu regiju (tablica 3.).

Rizi~na djeca nisu a priori o{te}ena djeca; samo
manji postotak ima manje ili ve}e razvojne smetnje.

Istodobno sa stvaranjem Registra na Klinici za pedi-
jatriju Klini~koga bolni~kog centra Rijeka, zapo~ela je s
radom i Ambulanta za djecu s neurorazvojnim smetnja-
ma, koju vodi neuropedijatar s posebnom edukacijom s
podru~ja razvojne neurologije. Ponavljanim pregledima
u prve godine `ivota djeteta, svakih 1–2 mjeseca, poslije
3–4 mjeseca, procjenjuje se motori~ki, senzori~ki i men-
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Tablica 1. Osnovni ciljevi Registra 
Table 1 Primary objectives of the Registry of Babies at Risk 

– rana detekcija i rani tretman djece sa smetnjama u
razvoju

– unapre|enje preventivnih mjera s ciljem sprje~ava-
nja hendikepa

– pomo} djeci s invaliditetom i njihovim obiteljima

– evaluacija rada Registra

Tablica 2. Osnovna razdoblja unutar kojih se profilira pojam
neurorizi~nosti 
Table 2 Basic periods in which the concept of neurorisk is
determined

Tablica 3. Sustav prikupljanja podataka
Table 3 Data collecting system

trudno}a

poro|aj

rana novoro|ena~ka dob 

bez rizika

s ~imbenicima rizika

zdravo dijete
jo{ rizi~no dijete 

djeca sa smetnjama u razvoju

rodili{te REGISTAR
primarna

zdravstvena
za{tita

Tablica 4. Smetnje u razvoju 
Table 4 Developmental disorders

– cerebralna paraliza

– umna zaostalost

– smetnje sluha

– smetnje govora

– smetnje vida

– smetnje u pona{anju, socijalizaciji, edukaciji



talni razvoj neurorizi~ne djece. “Smetnji u razvoju” nave-
dene su u tablici 4.

Te se smetnje rijetko javljaju pojedina~no, ~e{}e
udru`eno, a povremeno s pridru`enom padavicom. Uz-
roci su razvojnih smetnji posljedica genetskih, prenatal-
nih i perinatalnih poreme}aja, rje|e posljedica infekcije,
traume ili cerebrovaskularnog inzulta u kasnijoj `ivotnoj
dobi. Katkad etiologiju nije mogu}e dokazati. Umna za-
ostalost je naj~e{}a, slijedi cerebralna paraliza, a potom
ostale razvojne smetnje. Svako dijete s pote{ko}ama u
razvoju zdravstveni je i socijalni problem. U svih je
nu`dan multidisciplinarni pristup u dijagnostici, terapij-
skom pristupu, preko procesa odgoja i obrazovanja te
pomaganjem djetetu i njegovoj obitelji (tablica 5.).

Lije~nik primarne zdravstvene za{tite {alje na super-
viziju neurorizi~no dijete u Ambulantu za djecu s neuro-
razvojnim smetnjama Klinike za pedijatriju KBC-a Rije-
ka. Kada stanje djeteta zahtijeva {iru obradu, dijete je
hospitalizirano na Odjelu za neurologiju, Odsjek za dje-
cu s neurorazvojnim smetnjama. Dijagnostika se pro-
{iruje na laboratorijske pretrage krvi i mokra}e, neu-
rofiziolo{ke pretrage, neurosonografiju, neuroradiologi-
ju, psihologijsko ispitivanje, okulisti~ki pregled, pregled
audiologa, ispitivanje logopeda, defektologa i psihijatra
prema potrebi.

Na temelju anamnesti~kih podataka, rezultata dijag-
nosti~kih pretraga i opservacije, timski se donosi odluka
o obliku terapijskog pristupa (fizioterapijski, okulisti~ki,
logopedski, psiholo{ko-defektolo{ki i medikamentozni)
koji se provodi hospitalno i kod ku}e (tablica 6.).

Osnovni su ciljevi zdravstvene skrbi rano otkrivanje i
rani terapijski postupak. Cerebralnu paralizu, smetnje
vida i sluha potrebno je dijagnosticirati u prvih {est
mjeseci `ivota djeteta ili najkasnije do kraja prve godine
`ivota. Umnu zaostalost, smetnje u pona{anju, socijali-
zaciji, edukaciji, smetnje u razvoju govora, otkrivaju se u
drugoj ili tre}oj godini `ivota, a smetnje bla`eg stupnja
polaskom u {kolu.

Smetnje u razvoju mogu imati, iako znatno rje|e, i
djeca koja nisu neurorizi~na. Dijagnosti~ko-terapijski
postupci su identi~ni (tablica 7.). 

Odgoj i obrazovanje djece sa smetnjama u razvoju
specifi~ni su pa smatramo da moraju zadovoljiti neke
posebne principe:

– integracija sa zdravom populacijom vr{njaka
– odgoj i obrazovanje prema mogu}nostima djeteta
– medicinski postupak prema potrebama djeteta.

Djeci pred{kolske dobi potrebno je osigurati medi-
cinski postupak u ustanovi koju poha|aju (fizikalna te-
rapija, logopetski postupak, radna terapija, rad s tiflope-
dagogom), a {kolskim obveznicima u ustanovi koju
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Tablica 5. Sustav zbrinjavanja djece sa smetnjama u razvoju
Table 5 Care system for children with developmental
disturbances

– zdravstvena skrb

– odgoj i obrazovanje

– socijalna skrb

– udruge roditelja

Tablica 6. Zdravstvena skrb o djeci sa smetnjama u razvoju
Table 6 Medical care for children with developmental
disturbances

a) Rano otkrivanje

• Regionalni registar rizi~ne i o{te}ene djece 

• Ambulanta za djecu s neurorazvojnim smetnja-
ma

• Odjel za neurologiju, Odsjek za djecu s neuro-
razvojnim smetnjama (kompletiranje obrade)

– laboratorijske pretrage krvi i mokra}e

– neurofiziolo{ka obrada (EEG, VEP, BEAR, 
SsEP, EMG)

– sonografski pregled

– kompjutorizirana tomografija mozga / 
magnetska rezonancija mozga

– psihologijska obrada

– okulisti~ki pregled

– audiolo{ko i logopedsko ispitivanje

– fizijatrijski pregled

– defektolo{ka obrada

– psihijatrijski pregled

b) Rani terapijski postupak

• fizioterapeutski

• okulisti~ki

• logopedski

• psiholo{ko-defektolo{ki

• medikamentozni



poha|aju ili u specijaliziranoj ustanovi (“boravak”)
nakon zavr{ene nastave.

Rad Centra za socijalnu skrb, udruga roditelja te usta-
nova za trajni smje{taj djece s razvojnim smetnjama
podlije`e zakonskoj regulativi.

Smatramo da smo ovakvim pristupom neurorizi~noj
djeci (10% ukupnog broja `ivoro|enih) uspjeli ostvariti
osnovne ciljeve: rana detekcija i rani tretman i time
hendikep djece sa smetnjama u razvoju svesti na naj-
manju mogu}u mjeru.

UZORAK I REZULTATI 

U gradu Rijeci s prigradom od 1. sije~nja 1982. do 31.
prosinca 2001. godine ro|eno je 40.023 djece, a u Regis-
tar je prijavljeno 3405 (8,5%) neurorizi~ne djece. Cere-
bralnu paralizu (CP) razvilo je 138 djece. Iz ispitivanja su
isklju~ena djeca s kongenitalnim anomalijama sredi{nje-
ga `iv~anog sustava i djeca koja su CP razvila nakon
traume, infekcije ili cerebrovaskularnog inzulta u kasni-
joj `ivotnoj dobi. U op}oj populaciji prevalencija CP
iznosi 0,34%, a me|u neurorizi~nom djecom 4,05%, {to
evidentno upu}uje na to da su neurolo{ke sekvele u
neurorizi~ne djece znatno ~e{}e (tablica 8.).

Od ukupno 138 djece s cerebralnom paralizom, 
117 (84,6%) bilo je ro|eno od 26. do 36. tjedna gestaci-
je, a 21 (15,2%) od 37. do 41. tjedna gestacije (slika 1.). 

Ispitivanjem uzro~ne povezanosti gestacijske dobi
djeteta i cerebralne paralize dobili smo sljede}e podatke
(tablica 9.).

Od ukupno 9757 `ivoro|ene djece (1992.–1997.),
cerebralnu paralizu razvilo je 39 (0,39%) djece. Cere-
bralna paraliza to je ~e{}a {to je gestacijska dob djeteta
kra}a.

Analiziraju}i ~imbenike rizika (tablica 10.) u neurori-
zi~ne djece s urednim motori~kim razvojem i u djece
koja su razvila CP, uo~avamo da su prematuritet, asfiksi-
ja, neurolo{ka simptomatologija i te{ka bolest u novo-
ro|ena~koj dobi riziko-faktori s najnepovoljnijim
ishodom (tablica 11.).

Ro|enju neurorizi~nog djeteta naj~e{}e prethodi
rizi~na trudno}a. Od 1. sije~nja 1998. do 31. prosinca
2001. u rodili{tu u Rijeci ro|eno je 49 djece ekstremne ili
vrlo niske poro|ajne te`ine (ELBW/VLBW) iz 47 trud-
no}a. Ispitivanje je pokazalo visok stupanj ugro`enosti u
trudno}i (tablica 12.).

^ak 15 (31,9%) trudnica je krvarilo u prvom ili dru-
gom trimestru, isto toliko je imalo gestozu. Intrauterini
zastoj u rastu (IUGR) dijagnosticiran je u 14 (29,8 %)
trudno}a, a placenta previja i abrupcija placente u dvije
trudnice.

Djeci iz tih trudno}a, osim {to su ro|ena prije vre-
mena s niskom poro|ajnom te`inom, katkad i manjom
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Tablica 7. Dijagnosti~ko-terapijski postupak u djece sa
smetnjama u razvoju
Table 7 Diagnostic-therapeutical process for children with
developmental disturbances 

Primarna 
zdravstvena 

za{tita 

Ambulanta za djecu 
s neurorazvojnim 

smetnjama

Ambulantna / hospitalna
obrada

Timski pristup u dijagnostici
i terapijskom postupku

Tablica 8. Prevalencija cerebralne paralize (CP) u op}oj
populaciji `ivoro|enih i u populaciji neurorizi~ne djece
ro|ene u Rijeci od 1. sije~nja 1982. do 31. prosinca 2001. 
Table 8 Prevalence of cerebral palsy (CP) in the general
population  of livebirths and in population of “babies at
risk” born in Rijeka between 1 January 1982 to 31
December 2001. 

CP (N = 138)

N %

`ivoro|eni 40.023 0,34

prijavljeni neurorizi~ni (8.5%) 3.405 4,05

Tablica 9. U~estalost cerebralne paralize (CP) u odnosu na
gestacijsku dob `ivoro|enih u Rijeci od 1. sije~nja 1992. do
31. prosinca 1997.
Table 9 Prevalence of cerebral palsy (CP) in relation to the
gestation age of liveborns in Rijeka between 1 January 1992
and 31 December 1997.

Gestacijska dob @ivoro|eni CP %

25–27 8 4 50,0

28–30 32 12 37,50

31–33 80 12 15,00

34–37 295 5 1,69

> 37 9342 6 0,06

Ukupno 9757 39 0,39



u odnosu prema trajanju trudno}e zbog intrauterinog
zastoja u rastu (IUGR), bila je nu`na poja~ana skrb u
novoro|ena~koj dobi. U Jedinicu za intenzivno lije~enje
(JIL) Klinike za pedijatriju premje{teno je 12 (24,5%)
djece zbog potrebe za asistiranom ventilacijom i drugim
terapijskim postupcima. Ultrazvuk mozga (UZ) u~injen
je u 44 (89,8%) djece. Patolo{ki nalaz imalo je 19 (38,7%)
djece. U Ambulanti za djecu s neurorazvojnim smetnja-
ma pra}en je njihov razvoj najkra}e tri godine s korekci-
jom za gestacijsku dob. Cerebralnu paralizu razvilo je 13
(26,5%) djece, smetnje vida 28 (57,2%), od kojih je 3 sli-
jepo, jedno vidi samo na jedno oko, a jedno je visoko
slabovidno. Ostala sa smetnjama vida imaju blagu
slabovidnost ili strabizam. Epilepsiju ima 3 (6,1%) djece.
Gluho}a nije evidentirana niti u jednog djeteta (tablica
13.). 

Registriranje neurorizi~ne djece i pra}enje njihova
razvoja preko Ambulante za djecu s neurorazvojnim
smetnjama, smatramo jednim od na~ina kako rano otkri-
ti i pomo}i djeci s pote{ko}ama u razvoju. Uz postoje}i
Regionalni registar u Rijeci, trebalo bi osnovati regio-
nalne registre u Zagrebu, Splitu i Osijeku te Centralni
republi~ki registar. Zada}a Republi~kog registra bila bi
objedinjavanje podataka i programiranje smjernica
daljnjeg razvoja na nacionalnoj razini (tablica 14.). 

RASPRAVA

Registrirati djecu s ~imbenicima rizika u perinatalnoj
dobi zna~i izdvojiti iz op}e populacije `ivoro|enih one
(oko 10%) za koje pretpostavljamo da bi mogli poslije u
`ivotu imati neku od neurolo{kih sekvela (cerebralna
paraliza, mentalna retardacija, senzori~ke i kognitivne
smetnje) ili vi{e njih.

Na{a istra`ivanja temelje se na procjeni razvoja cere-

bralne paralize u neurorizi~ne djece.8-15 Cerebralna pa-
raliza definira se kao kroni~no, neprogresivno stanje
(~esto ipak podlo`no promjenama tijekom `ivota) s
poreme}ajem dr`anja i kretanja kao posljedicom o{te-

}enja mozga u razvoju.16 Djeca s CP-om17 imaju naj~e{}e
i pridru`ene smetnje u razvoju (mentalna retardacija,
smetnje vida, sluha, govora, smetnje u komunikaciji,
edukaciji, socijalizaciji, epilepsija), pa obrada djece s 
CP-om ujedno daje sliku stanja i za ostale poreme}aje u
razvoju. Nije rijetkost da u neurorizi~ne djece izostane
motori~ki poreme}aj, a bude prisutan neki drugi razvoj-
ni poreme}aj.

Ispitivanja koja su provedena u nizu zemalja za-
padne Europe i u Australiji, pokazuju prevalenciju CP-a

od 2 do 3 na 1000 `ivoro|ene djece18,19 sa zna~ajnom
varijacijom, ovisno o poro|ajnoj te`ini djece odnosno

gestacijskoj dobi.20-23 Prevalencija CP-a to je ve}a {to je
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Slika 1. Gestacijska dob djece s cerebralnom paralizom
ro|ene u Rijeci od 1. sije~nja 1982. do 31. prosinca 2001.
(N=138)
Figure 1 Gestation age of children with cerebral palsy born
in Rijeka between 1 January 1982 and 31 December 2001

Tablica 10. ^imbenici rizika u grupi neurorizi~ne djece koja
su u dobi od godinu dana bila zdrava i u grupi neurorizi~ne
djece koja su razvila cerebralnu paralizu (CP)
Table 10 Risk factors in the cohort of “babies at risk” who
were healthy in the first year of age and in the cohort of
“babies at risk” which developed cerebral palsy

^imbenici rizika Zdravi ( N= 1557) CP (N= 138)

N % N %

porodi~na anamneza 0 0 0 0

ugro`enost u trudno}i 0 0 12 8,69

prematuritet 575 36,92 117 84,78

usporen intrauterini 
rast 350 22,47 20 14, 49

asfiksija 501 32,17 87 63,04

hipoglikemija, acidoza, 
hipotermija 440 28,25 40 28, 98

smetnje pri gutanju, sisanju 80 5,13 11 7,97

konvulzije 42 2,60 15 10,86

cijanoti~ne atake, 
apnoi~ne atake 130 8,34 25 18,11

abnormalni 
neurolo{ki znaci 425 29,03 47 34,05

hemoliti~ka bolest / 
hiperbilirubinemija 306 19,65 38 27,53

te{ka bolest ili infekcija 116 7,45 27 19,56

vi{eplodna trudno}a 288 18,49 14 10, 14

drugi ~imbenici rizika 39 2,50 37 26, 81



poro|ajna te`ina manja i gestacijska dob djeteta kra}a. U
na{oj ispitivanoj populaciji CP je razvilo 3, 4 djece na
1000 `ivoro|enih. Analiziraju}i prevalenciju CP-a u
pojedinim gestacijskim skupinama, mo`emo zaklju~iti
da je u djece kratke gestacijske dobi CP ~e{}i nego u
djece ro|ene na terminu. Djeca niske poro|ajne te`ine,
kratke gestacijske dobi sve vi{e pre`ivljavaju zahvalju-
ju}i boljoj intenzivnoj skrbi i terapiji u ranoj neonatalnoj
dobi. Stopa mortaliteta pada, ali raste morbiditet. Tome
pridonose i djeca iz vi{eplodnih trudno}a kojih ima vi{e,
a ~esto se ra|aju prematurna s intrauterinim zastojem u
rastu ili s niskom poro|ajnom te`inom. Visok rizik za
pre`ivjelog dvojaka je i smrt drugog fetusa intrauterino,
a prema nekim autorima i ve}i rizik za neurolo{ke

sekvele.24-29 To mijenja “panoramu” CP-a uza stalni pad
udjela djece poro|ajne te`ine iznad 2000 g i porast
udjela djece ro|ene s te`inom manjom od 1500 grama.

Intrauterini zastoj u rastu posljedica je poreme}aja
funkcije placente ili bolesti majke. Ti ~imbenici utje~u na
razvoj mozga djeteta i pove}avaju njegovu vulnerabil-
nost, reakciju na hipoksemiju ili asfiksiju u perinatalnom

razdoblju.30-32 Niski Apgar score u 5. minuti (< 5), pH
krvi pupkovine manji od 7,0 i potreba za reanimacijom i
u dono{enog djeteta, stanja su koja za posljedicu mogu
imati intrakranijalno krvarenje i sliku hipoksi~no-ishe-
mi~ne encefalopatije sa svom prate}om klini~kom simp-
tomatologijom (konvulzije, apnoi~ne atake, abnormalni
neurolo{ki znakovi). Takva stanja uzrokom su smrti

djeteta, a u pre`ivjelih trajnih neurolo{kih sekvela.32-34

Relativni rizik za CP predstavlja i podatak o sepsi ili o

bilo kojoj te{koj bolesti u neonatalno dobi.35-41 Mnogi
autori isti~u da je nedone{enost jedan od klju~nih
~imbenika rizika te da intrakranijalna hemoragija sa svo-
jim posljedicama ima zna~ajnu ulogu u daljnjem razvoju

djeteta.42-45 Nepostojanje intrakranijalnog krvarenja ne
jam~i uredan razvoj, ali patolo{ki nalaz ultrazvuka
mozga u ranoj novoro|ena~koj dobi, pri procjeni razvo-
ja neurorizi~nog djeteta, mora svaki pedijatar uzeti kao

zna~ajan pretkaziva~ za daljnji razvoj.46-50

Od promatrane grupe od 138 djece s CP-om, veliki
dio, katkad i vi{e od dvije tre}ine, u anamnezi ima
podatke o prematuritetu, asfiksiji u poro|aju, neuro-
lo{koj simptomatologiji, te{koj bolesti u neonatalnom
razdoblju. To nas navodi na opravdanu sumnju da neu-
rorizi~na djeca mogu imati te{ke neurolo{ke sekvele i da
je poja~ana skrb u procjeni njihova psihomotornog
razvoja tijekom prve godine `ivota imperativ. Me|utim,
na{a pozornost mora biti fokusirana na njihov razvoj i
tijekom cijele pred{kolske dobi jer se neke smetnje u
razvoju mogu tek tada otkriti. Rad s takvom djecom u
pred{kolskoj dobi jamstvo je uspje{nijeg svladavanja

{kolskih obveza i programa.51
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Tablica 11. ^imbenici rizika s najnepovoljnijim ishodom
Table 11 Risk factors with the most unfavourable outcome

– kratka gestacijska dob

– asfiksija

– neurolo{ka simptomatologija

– konvulzije 

– cijanoti~ne i/ili apnoi~ne atake

– abnormalni neurolo{ki znaci

– te`a bolest ili infekcija

Tablica 12. Komplikacije u trudno}i (N=47)
Table 12 Pregnancy complications

Komplikacije N %

krvarenje u 1./2. trimestru 15 31,9

gestoza 15 31,9

IUGR 14 29,8

placenta previja 1 2,1

abrupcija placente 1 2,1

Tablica 13. Neke karakteristike djece ELBW i VLBW ro|ene
u Rijeci od 1. sije~nja 1998. do 31. prosinca 2001. (N= 49)
Table 13 Some characteristics for ELBW and VLBW children
born in Rijeka between 1 January 1998 and 31 December
2001 

Poro|ajna te`ina / g 760 – 1490 (1250) 

Gestacijska dob / tj. 25 –35 (30) N %

blizanci 9 18,4

te`ine primjerene gestacijskoj 
dobi (AGA) 35 71,4

te`ine male za gestacijsku 
dob (SGA) 14 28,6

premje{taj u JIL 12 24,5

ultrazvuk mozga patolo{ki 19 38,7

cerebralna paraliza 13 26,5

smetnje vida 28 57,2

epilepsija 3 6,1



Registar neurorizi~ne djece jedan je od na~ina kako
otkriti i kako pomo}i djeci sa smetnjama u razvoju. Zad-
njih godina u Hrvatskoj se poduzimaju zna~ajni napori
za ostvarivanje bolje koncepcije pra}enja rizi~nih trud-
no}a, poro|aja i skrbi za ugro`enu novoro|en~ad u

opremljenim centrima.52-56 Nova koncepcija mogla bi
utjecati na smanjenje broja djece sa smetnjama u razvo-
ju, ~ime bi se pribli`ili zapadnoeuropskim rezultatima.
Doprinos je tom stremljenju nacionalni program registri-
ranja neurorizi~ne djece i pra}enja njihova razvoja
prema tipu regionalizacije. Dobiveni podaci objedinja-
vali bi se u Republi~kom registru koji bi, uz to, imao
zada}u programiranja preventivnih mjera s ciljem sprje-
~avanja hendikepa, program sustava skrbi za djecu sa
smetnjama u razvoju te program edukacije svih stru~-
njaka uklju~enih u dijagnosti~ki i terapijski postupak. 

Na tra`enje Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi Re-
publike Hrvatske i Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo,
ovaj smo prijedlog dostavili u prosincu 2002. godine.

ZAKLJU^AK

Tehnolo{ki napredak u medicini, a time i velik napredak
u perinatalnoj skrbi, omogu}uje pre`ivljavanje vitalno
ugro`ene novoro|en~adi s upitnim ishodom u razvoju.
Danas, kada su sazreli uvjeti za modernu koncepciju
zbrinjavanja sve ugro`ene novoro|en~adi u Hrvatskoj,
potrebno je na nacionalnoj razini organizirati sustav re-
gistriranja i kontinuiranog pra}enja neurorizi~ne djece,
njihova razvoja tijekom dojena~ke dobi, dobi malog,
pred{kolskog i {kolskog djeteta. Neurorizi~na djeca, kao
i ostala djeca s razvojnim pote{ko}ama, zauzimaju po-
sebno mjesto u pedijatrijskoj skrbi. Sve vi{e stru~njaka
razli~itih specijalnosti uklju~uje se u dijagnosti~ki i tera-
pijski postupak. U terapijskom postupku uvijek treba
imati na umu cjelokupnost djetetova razvoja i spoznaju
da prve godine `ivota djeteta daju mogu}nost za na{
utjecaj na njegov razvoj s dugoro~nim u~inkom.
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Tablica 14. Prijedlog organizacije mre`e Registara neurori-
zi~ne djece u Republici Hrvatskoj
Table 14 Suggestions for the organisation of the Registry Net
for “babies at risk” in the Republic of Croatia

ZAGREB
Regionalni

registar
Ambulanta za
neurorazvoj

RIJEKA
Regionalni

registar
Ambulanta za
neurorazvoj

SPLIT
Regionalni

registar
Ambulanta za
neurorazvoj

OSIJEK
Regionalni

registar
Ambulanta za
neurorazvoj
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