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Sazetak

Uvod: Cerebralna paraliza je hroni¢ni neprogresivni poremecaj motornih funkcija
uzrokovan o$tecenjem mozga u ranom razvojnom periodu. U dijagnozi cerebralne pa-
ralize magnetna rezonanca mozga je, gdje je god moguce, neuroslikovna pretraga prvog
izbora. Ona moze da pokaze strukturne promjene mozga koje su nastale kao posljedica
razli¢itih prenatalnih, perinatalnih i postnatalnih uticaja.

Materijal i metode: Studijom je obuhvaceno 121 dijete, izmedu 2 i 17 godina, prac-
enih od januara 2012. do januara 2017.godine na odjelu djecije neurologije Klinike za
djecije bolesti Banja Luka, od toga 84 pacijenta sa cerebralnom paralizom i epilepsi-
jom, a 33 pacijenta sa cerebralnom paralizom bez epilepsije, kojima su prac¢eni neuro-
slikovni nalazi u korelaciji sa tipom cerebralne paralize, udruzenosc¢u sa epilepsijom i
elektroencefalografskim nalazima.

Rezultati: Urednu magnetnu rezonancu mozga u obe posmatrane grupe, imalo
je samo 5,79% ispitanika. Najzastupljenije su bile fokusne promjene, zatim mjeSovite
fokusne i difuzne promjene, dok su isklju¢ivo difuzne promjene najrjede. Najucesta-
lije fokusne promjene su: periventrikularna leukomalacija, glioza, agenezija i hipopla-
zija korpus kalozuma. Najucestalija difuzna promjena je atrofija. Nalaz strukturnih
promjena visoko koreliSe sa elektroencefalografskim promjenama, a skupa imaju ve-
liki prognosticki znacaj.

Zakljucak: Pored etiologije, sa nepovoljnom prognozom toka i ishoda bolesti kod
djece sa cerebralnom paralizom i epilepsijom, udruzeni su teze neurolosko o$tecenje
(najviSe spasticka kvadripareza), teza mentalna retardacija, perzistiranje izrazitih epilep-
tiformnih promjena u EEG nalazima i nepovoljna kontrola napada. To su ujedno i faktori
koji povecavaju procenat recidiva u slucaju pokusaja obustave antiepilepticke terapije.
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Abstract

Introduction: Cerebral palsy is a chronic non-progressive disorder of motor func-
tions caused by brain damage in the early developmental period. In the diagnosis of
cerebral palsy, the magnetic resonance of the brain, wherever is possible, is a neuroi-
maging method for the first choice. It can show structural changes in the brain resul-
ting from various prenatal, perinatal and postnatal effects.

Material and Methods: The study included 121 children, between 2 and 17 years
old, monitored from January 2012 to January 2017 at the Department of Child Neuro-
logy at the Banja Luka Children’s Hospital, of which 84 patients with cerebral palsy and
epilepsy, and 33 patients with cerebral paralysis without epilepsy, to which neuroima-
ging findings were observed in correlation with the type of cerebral palsy, association
with epilepsy and electroencephalographic findings.

Results: The most important are the focus changes, mixed focus and diffuse chan-
ges, but only diffuse changes are the least common. The regular magnetic resonance of
the brain in both observed groups was only 5.79% of the subjects. The most frequent
focal changes are: periventricular leukomalacia, gliosis, agenesia/hypoplasia of corpus
calosume, and focal hypoplasia. The most frequent diffuse change is cortical atrophy.
The finding of structural changes is highly correlated with electroencephalographic
changes, and together they have a large prognostic significance.

Conclusion: In addition to etiology, with unfavorable prognosis of the course and
outcome of the disease in children with cerebral palsy and epilepsy, severe neurological
damage (the most spastic quadriparasis), severe mental retardation, persistence of mar-
ked epileptiform changes in EEG findings and adverse control of attacks are associated.
These are factors that increase the percentage of relapse in the event of an attempt to
stop the antiepileptic therapy.

Uvod

Cerebralna paraliza (CP) je hroni¢ni neprogresivni poremecaj motornih funkci-
ja uzrokovan ostecenjem mozga u ranom razvojnom periodu. Definicija koju koristi
evropsko udruzenje za pracenje cerebralne paralize (Surveillance of Cerebral Palsy in
Europe) kaze: “cerebralna paraliza je grupa permanentnih, ali ne nepromjenljivih, po-
remecaja pokreta i/ili posturalne i motorne funkcije, koja je posljedica neprogresivnog
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poremecaja i abnormalnosti nezrelog/mozga u razvoju”(1). Najcesce je posljedica teskih
mozdanih ostecenja kod djece. Znacaj bolesti nije samo medicinski, ve¢ ima veliki so-
cijalni, psiholoski i ekonomski uticaj na ukupni kvalitet Zivota oboljelih i njihove oko-
line (2,3). Podaci o prevalenciji CP krecu se izmedu 2 i 5 na 1000 rodenih, a u razvije-
nim zemljama prevalencija iznosi oko 2%o. Pracenje prevalencije CP u Evropi provodi
se u okviru programa Surveillance of Cerebral Palsy in Europe (SCPE), koji obuhvata
14 centara u 8 zemalja (1). Incidencija je znatno vi$a kod prijevremeno rodene djece i
povecava se sa smanjenjem gestacijske starosti i porodajne mase. Prema podacima iz
literature, incidencija CP je i do 70 puta visa kod djece porodajne mase manje od 1500
grama nego u djece porodajne mase vise od 2500 grama. Incidencija i tezina o$te¢enja
u stalnom su porastu zbog poboljsanja medicinskih mjera koje su dovele do znacaj-
nog smanjenja smrtnosti djece niske gestacijske starosti, ali sa posljedi¢no visim obo-
lijevanjem od cerebralne paralize (4,5). Neprogresivni motoricki deficit povezan je sa
mentalnom retardacijom (30-60%), epilepsijom (32-64%), poremecajem vida (28%),
te poremecajem razvoja govora (6). Naj¢e$¢i uzroci CP su hipoksija i ishemija, niska
porodajna masa, nedonesenost, intrauterine infekcije, te razvojne anomalije central-
nog nervnog sistema (CNS). Za razvoj klinicke slike od vaznosti je vrijeme i intenzitet
djelovanja razlicitih uzroka (7). Perinatalna asfiksija tj. hipoksija i/ili ishemija ima na-
jveci uticaj kod terminske novorodencadi. Odgovorna je za pojavu CP u 10% do 20%
djece (8). Sve je vise dokaza da je perinatalna asfiksija samo djelomi¢no odgovorna za
pojavu CP. Rezultati vise studija upucuju na to da 93% do 95% djece s Apgar skorom
od 0 do 3 u 5. minuti nisu razvili CP. Neonatalna hipoksi¢no ishemijska encefalopatija
(HIE) obi¢no se navodi kao uzrok CP kod terminske novorodencadi s teSkom perina-
talnom asfiksijom (9,10), obi¢no dovodi do ostecenja mozdane kore, mozdanog stabla
i bazalnih ganglija s posljedi¢cnom CP. Intrauterina infekcija i poremecaji koagulacije
su takode vazni riziko faktori za nastanak CP. Najcesce se spominju citomegalo i her-
pes virus, te toksoplazmoza (14). Urodeni poremecaji kao uzrok CP obi¢no se javljaju
kod terminske novorodencadi, a najc¢esce se radi o strukturnom ostecenju centralnog
nervnog sistema (CNS). Novija saznanja upucuju na prenatalne, intrauterine dogada-
je koji rezultiraju ranim ostecenjem mozga (11,12,13,14). Sve vise je dokaza u prilog
pretpostavke da poremecaji koji se javljaju tokom porodaja nisu uzrok nego zapravo
posljedica niza prenatalnih poremecaja. Cesto postoji kombinacija prenatalnih uzroka
poput urodenih poremecaja, sa perinatalnim uzrocima kao $to je asfiksija pri poroda-
ju. Spasticka hemipareza kao oblik CP najcesce je uzrokovana in utero mozdanim in-
zultom, koji je najcescée izazvan tromboembolickim poremecajima (15). Intrakranijal-
no krvarenje kod terminske novorodencadi takode moze biti uzrok nastanka CP. Kod
prijevremeno rodene djece perinatalna infekcija ima vaznu ulogu u razvoju periven-
trikularne leukomalacije (PVL) i posljedi¢nom razvoju CP. Prematuritet je najvazniji
faktor u razvoju CP (14). Od 5 do 15 % djece veoma niske porodajne tezine razvija CP
, najcesce u vezi sa posljedi¢nom periventrikularnom leukomalacijom. Klasifikacija CP
se temelji na klini¢koj neuroloskoj simptomatologiji, a razlikuju se tri osnovna obli-
ka: spasticki, ekstrapiramidni i ataksicki, te mijesani (16). Dijagnoza CP postavlja se
isklju¢ivanjem drugih bolesti s motorickim simptomima koji se javljaju u dojenackoj
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dobi. Osnovu dijagnoze ¢ini kombinacija karakteristi¢cne anamneze i neuroloskog na-
laza. Preporuke Americke akademije za neurologiju i UduZenja za djeciju neurologiju
za provodenje dijagnostickih pretraga u djece sa CP :

1. NEUROSLIKOVNE PRETRAGE (MR/CT): Postoje ¢vrsti dokazi koji prepo-
rucuju neuroslikovnu obrada u evaluaciji djece s CP. Magnetna rezonanca moz-
ga, gdje je kod moguce, neuroslikovna je pretraga prvog izbora.

2. METABOLICKO I GENETICKO TESTIRANJE: U djece s CP ne treba rutinski
provoditi laboratorijsku obradu u smislu traganja za metabolickim i genetskim
poremecajima

3. U djece s hemiplegi¢nim tipom CP potrebno je razmotriti mogucnost testiranja
na poremecaje koagulacije, s obzirom na pove¢anu incidenciju mozdanih infar-
kta nepoznate etiologije videnih na neuroslikovnim pretragama.

4. Pretrage u evaluaciji pridruzenih poremecaja - ispitati mogucnost postojanja
mentalne retardacije, smetnje vida, sluha i gutanja. Elektroencefalografiju (EEG)
ne treba provoditi rutinski s ciljem traganja za etiologijom CP. EEG treba pro-
vesti u djece sa DCO i anamnezom ili fizikalnim nalazom koji upucuje na epi-
lepticke napade.

Materijali i metode

Studija je retrospektivno-prospektivnog tipa kojom je obuhvac¢eno ukupno 121 dije-
te, od kojih 75 muskog, a 46 Zenskog pola, izmedu 2 i 17 godina, kod kojih je dijagnoza
CP sa ili bez epilepsije postavljena na odjelu neurologije Klinike za djecije bolesti Uni-
verzitetskog klinickog centra Republike Srpske u Banjoj Luci. Retrospektivno je analizi-
rana medicinska dokumentacija iz koje su izdvojeni pacijenti kod kojih je prethodno
postavljena dijagnoza CP. Dijagnoza CP je postavljena u skladu sa preporukama Ame-
ricke akademije za neurologiju (American Academy of Neurology), Drustva za djeciju
neurologiju (Child Neurology Society) i evropskog programa za pracenje cerebralne
paralize (Surveillance of Cerebral Palsy in Europe). Pacijenti su za ovu studiju praceni
u periodu od januara 2012. do januara 2017.godine na Odjeljenju djecije neurologije
Klinike za djecije bolesti ili kroz neurolosku ambulantu Klinike. Uzrast pacijenata u
vrijeme ukljucivanja u studiju iznosio je najmanje dvije godine, a praceni su najmanje
3 godine. Dijagnoza epilepsije je postavljena u skladu sa smjernicama Medunarodne
lige za borbu protiv epilepsije (International League Against Epilepsy - ILAE) (33). Pa-
cijenti su podijeljeni u dvije grupe prema prisustvu ili odsustvu epilepsije:

1. Sa CP i epilepsijom - 84 pacijenta

2. Sa CP bez epilepsije — 33 pacijenta

U radu su analizirane demografske i klinicke karakteristike bolesnika (uzrast, pol)
i bolesti ( tip cerebralne paralize), nalazi neuroslikanja (kompjuterizovana tomografija
- KT ili magnetna rezonanca-MR mozga).
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Prema tipu cerebralne paralize bolesnici su podijeljeni u 3 grupe, zavisno od pre-
dominacije osnovnog deficita na:

1. spasticki (parapareza/dipareza, hemipareza i kvadripareza)

2. ekstrapiramidni i

3. mjesoviti i ostali

Kod svh ispitanika su nacinjeni pregledi neuroslikanja (KT ili MR mozga), koji su
prema dobijenim nalazima svrstani u 3 grupe: sa urednim nalazom, sa fokanim ili di-
fuznim abnormalnostima.

Statisticka analiza

Kvalitativni podaci su prikazani kroz broj pojava i procentualnu zastupljenost. Kvali-
tativna obiljezja su prikazana i pomocu unakrsnih tabela (u ovim tabelama »n oznacava
ucestalost, a % oznacava procentualnu zastupljenost). Za prikaz kvantitativnih podata-
ka koristeni su pokazatelji deskriptivne statistike (broj ispitanika, aritmeticka sredina +
standardna devijacja, medijana i interkvartilni interval, te ekstremne vrijednosti). Za
uporedivanje srednjih vrednosti kvantitativnih obiljezja prema ispitivanoj grupi kori-
$ten je neparametarski Mann-Whitney U test za dva nezavisna uzorka (jer posmatrana
obiljezja nemaju normalnu raspodjelu).

Za uporedivanje srednjih vrednosti kvantitativnih obiljezja prema tipu djecije cere-
bralne oduzetosti koristen je ANOVA test za vise nezavisnih uzoraka (jer posmatrana
obiljezja imaju normalnu raspodjelu). Normalnost raspodjele kod posmatranih obiljezja
je testirana Kolmogorov-Smirnov-im testom normalnosti. Kao statisticki znacajne uzi-
mane su vrijednosti u kojima je p< 0.05.Statisticki znacajne p vrijednosti su oznacene
“podebljanim” fontom.

Za statisticku analizu, te tabelarne i graficke prikaze rezultata koristen je software:

IBM SPSS Statistics 21.0; MS Office Word 2010 i MS Office Excel 2010.

Ciljevi rada

1. Analizirati poznate perinatalne okolnosti kao moguce etioloske faktore za nasta-
nak CP i epilepsije: gestacijsku starost, Apgar skor, porodajnu masu
2. Analizirati nalaze neuroslikanja KT/MR mozga, u odnosu na tip CP

Rezultati

Ovim istrazivanjem obuhvacena je grupa od 121 ispitanika sa cerebralnom paralizom,
od kojih su 84 (69.42%) imali epilepsiju, a 37 ispitanika (30.58%) nisu imali epilepsiju.
Od ispitanika koji su obuhvaceni ovim istrazivanjem, 61.98% su bili muskog pola, od-
nosno, 38.02% pracenih ispitanika su bili Zenskog pola. Posmatrano prema tipu cere-
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bralne paralize, paraparezu je imalo 23.97% ispitanika, hemiparezu 19.83% ispitanika,
kvadriparezu 33.06% ispitanika, ekstrapiramidnu CP 5.79% ispitanika, dok je 17.36%
ispitanika imalo mjesovitu CP. Nije uoc¢ena statisticki znacajna razlika u strukturi tipova
djecije cerebralne oduzetosti izmedu ispitanika sa epilepsijom i ispitanika bez epilepsije.

Prosjecna starosna dob kod ispitanika obuhvacenih ovim istrazivanjem je bila 8.87
+ 4.56 godina. Najmladi ispitanik je imao 2 godine, a nastariji 17 godina. Medijana
starosne dobi kod ispitanika sa epilepsijom je bila 10.0 (6.0, 14.0) godina i oni su sta-
tisticki znacajno stariji od ispitanika bez epilepsije kojima je medijana starosne dobi
iznosila 5.0 (2.5, 8.0) godina.

Najveci broj ispitanika (60.47%) rodeni su u terminu, 27.91% ispitanika su rode-
ni prije termina, a podgrupa od 11,63% ispitanika rodeni su ekstremno prije termina.
Nisu uocene statisticki znacajne razlike u gestacionoj starosti izmedu ispitanika sa CP
i epilepsijom i ispitanika sa CP bez epilepsije. Nisu uocene statisticki znacajne razlike u
gestacionoj starosti izmedu ispitanika u zavisnosti od tipa djecije cerebralne oduzetosti.

Apgar skor od 7 ili manje, kao pokazatelj perinatalne asfiksije, imalo je 64,63% ispi-
tanika, dok je 35,37% ispitanika imalo uredan Apgar skor (vise od 7).

Nisu uocene statisticki znacajne razlike u Apgar skoru izmedu ispitanika sa CP i
epilepsijom i ispitanika sa CP bez epilepsije. Nisu uocene statisticki znacajne razlike
u Apgar skoru izmedu ispitanika u zavisnosti od tipa cerebralne paralize (Tabela 2.).

Porodajnu masu manju od od 2500 g imalo je 46,97% ispitanika, dok je 53,03% is-
pitanika imalo porodajnu masu 2500 g i viSe. Nisu uocene statisticki znacajne razlike
izmedu grupa sa razli¢itom porodajnom masom u odnosu na pojavu epilepsije, niti u
zavisnosti od tipa djecije cerebralne oduzetosti (Tabela 3.).

Prema nalazima magnetne rezonance mozga, najzastupljenije su fokusne (zaris-
ne) promjene koje su zabiljezene kod 53.72% ispitanika, zatim slijede fokusne i difu-
zne promjene (25.62% ispitanika), dok su isklju¢ivo difuzne promjene zabiljezene kod
14.88% ispitanika.

Urednu magnetnu rezonancu mozga je imalo 5.79% ispitanika. Najucestalije foku-
sne promjene su: periventrikularna leukomalacija (22 ispitanika sa epilepsijom i 17 is-
pitanika bez epilepsije), glioza (5 ispitanika sa epilepsijom), agenezija korpus kalozuma
i hipoplazija korpus kalozuma (po 3 ispitanika sa epilepsijom). Najucestalija difuzna
promjena je: atrofija (28 ispitanika sa epilepsijom i 9 ispitanika bez epilepsije).

Kod ispitanika sa epilepsijom je nadeno statisticki znacajno vise fokusnih prom-
jena, difuznih promjena i kombinovanih fokusnih i difuznih promjena na MR mozga
nego kod ispitanika bez epilepsije. Kod ispitanika sa epilepsijom ni u jednom slu¢aju
MR pregled mozga nije pokazao uredan nalaz, dok je kod ispitanika bez epilepsije svaki
peti nalaz na magnetnoj rezonanci mozga bio uredan. Pomenute razlike su statisticki
znacajne (Tabela 2.). Fokusne promjene na MR mozga su najzastupljenije kod ispitanika
sa spastickom CP (59.14%), od kojih 95.83% kod ispitanika sa hemiparezom. Difuzne
promjene su najzastupljenije kod ispitanika sa ekstrapiramidnom CP (42.86%). Kom-
binovane fokalne i difuzne promjene su najzastupljenije kod ispitanika sa kvadripar-
ezom (42.50%). Pomenute razlike su statisticki znacajne (Tabela 2.).
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Razlike u prvom EEG nalazu izmedu ispitanika prema nalazu magnetne rezonance
(MR) mozga su statisticki znacajne. Kod ispitanika sa fokusnim promjenama opisanim
na MR endokranijuma znacajno je vec¢a ucestalost fokusnih EEG pomjena, dok je kod
difuznih strukturnih promjena, znacajno veca ucestalost generalizovanih EEG promjena.

Kod ispitanika sa urednim MR mozga, znacajno je veca ucestalost urednih EEG na-
laza nego kod postojanja strukturnih promjena na MR mozga (tabela 3). Kod ispitanika
sa fokusnim promjenama na MR mozga je izmedu prvog i tre¢eg EEG nalaza primjet-
no statisticki znacajno povecanje broja ispitanika sa nespecificnim EEG promjenama,
dok je primjetno i statisti¢ki znacajno smanjenje broja ispitanika sa generalizovanim i/
ili fokusnim EEG promjenama (Tabela 4.). Kod ispitanika sa difuznim MR promjena-
ma nisu uocene statisticki znacajne razlike u prvom i kontrolnim EEG nalazima (Ta-
bela 5.). Kod ispitanika sa postojanjem i fokusnih i difuznih MR promjena je izmedu
prvog i tre¢eg EEG nalaza je primjetno statisticki znacajno povecanje broja ispitanika
sa nespecificnim promjenama, dok je primjetno i statisticki znac¢ajno smanjenje broja
ispitanika sa generalizovanim i/ili fokusnim EEG promjenama.

Diskusija

Prema nalazima magnetne rezonance mozga, najzastupljenije su fokusne (zarisne)
promjene, zatim slijede mjesovite fokusne i difuzne promjene, dok su iskljucivo difuzne
promjene najrjede zabiljeZzene. Urednu magnetnu rezonancu mozga u obe posmatrane
grupe, imalo je samo 5,79% ispitanika. Taj broj, iako mali, dovodi u pitanje kvalitet
nacinjenih pregleda, s obzirom da su radeni na razli¢itim MR aparatima, i interpreti-
rani od strane razlicitih radiologa. Najucestalije fokusne promjene su: periventrikular-
na leukomalacija (22 ispitanika sa epilepsijom i 17 ispitanika bez epilepsije), glioza (5
ispitanika sa epilepsijom), agenezija korpus kalozuma i hipoplazija korpus kalozuma
(po 3 ispitanika sa epilepsijom). Najucestalija difuzna promjena je atrofija (28 ispitani-
ka sa epilepsijom i 9 ispitanika bez epilepsije).

Kod ispitanika sa cerebralnom paralizom i epilepsijom je nadeno statisticki znacajno
vise fokusnih promjena, difuznih promjena i mjesovitih fokusnih i difuznih promjena
nego kod ispitanika sa CP bez epilepsije. Kod ispitanika sa CP i epilepsijom ni u jed-
nom slucaju MR pregled mozga nije pokazao uredan nalaz, dok je kod ispitanika sa CP
bez epilepsije skoro svaki peti nalaz na magnetnoj rezonanci mozga bio uredan. Kod
te, skoro 1/5 djece sa DCO bez epilepsije, etiologija CP nije utvrdena. Prepostavljamo
postojanje morfoloskih uzro¢nih ostecenja, ali je za njihovu vizuelizaciju potrebni su
bolji tehnicki dijagnosticki uslovi.

Fokusne promjene su, kako je i ocekivano, statisticki znacajno zastupljenije kod ispi-
tanika sa spastickom CP (59,14%), i to najvise sa hemipareticnom CP (95,83%) dok su
difuzne promjene najzastupljenije kod ispitanika sa ekstrapiramidnom CP (42,86%).
MjeSovite fokusne i difuzne promjene su najzastupljenije kod ispitanika sa kvadripare-
zom (42,50%). Kod ispitanika sa fokusnim promjenama opisanim na MR endokraniju-
ma statisticki je znacajno veca ucestalost fokusnih pomjena u prvom EEG zapisu, dok
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je kod difuznih strukturnih promjena, znacajno veca ucestalost generalizovanih EEG
promjena. Kod ispitanika sa urednim MR mozga, statisticki znacajno je veca ucestalost
urednih EEG nalaza nego kod postojanja strukturnih promjena na MR mozga. Kod
ispitanika sa urednim MR mozga, statisticki znacajno je veca ucestalost urednih EEG
nalaza u drugom i tre¢em EEG zapisu u odnosu na prvi, nego kod postojanja struk-
turnih promjena na MR mozga.

Kod difuznih promjena na MR mozga najznacajnije je pobolj$anje EEG nalaza sa
porastom ucestalosti nespecifi¢cnih promjena, umjesto ranije najzastupljenijih generali-
zovanih promjena. Razlike u drugom i tre¢cem EEG nalazu izmedu ispitanika u odnosu
na nalaze magnetne rezonance mozga su statisticki znacajne. Kod ispitanika sa ured-
nom MR i difuznim MR promjenama, nisu uocene statisticki znacajne razlike izmedu
prvog i narednih EEG nalaza. Kod ispitanika sa povoljnim terapijskim odgovorom na
primjenjenu AE terapiju bile su zastupljenije fokusne promjene na MR mozga, dok su
kod ispitanika sa losijim efektom terapije zastupljenije mje$ovite fokusne i difuzne MR
promjene. Kod ispitanika sa urednim MR mozga, statisticki znacajno je veca ucestalost
urednih EEG nalaza u drugom i tre¢em EEG zapisu nego kod postojanja strukturnih
promjena na MR mozga.

Razlike u ucestalosti napada kod ispitanika prema efektu terapije su statisticki
znacajne. Ovi rezultati su posebno interesantni jer sugerisu ve¢i uticaj strukturnih
promjena od AET na pocetni i kasniji EEG zapis. I brojne druge studije su se bavile ko-
relacijom izmedu neuroslikovnih pretraga i CP i epilepsije. Sli¢no kao u nasoj studiji, i
Gururaj i saradnici 2003. godine kao najcesce strukturne promjene na neuroslikovnim
pretragama (KT i MR mozga) navode atrofiju mozga, periventrikularnu leukomalaci-
ju (PVL), promjene na bazalnim ganglijama i multicisticnu encefalopatiju (22). Samo
tri ispitanika (5,4%) u grupi sa CP i epilepsijom i jedan (2,9%) u grupi sa CP bez epi-
lepsije imali su uredan nalaz. Nasuprot tome, kod 80,4% djece u grupi sa epilepsijom
bez CP neuroslikovnim pretragama nisu opisane strukturne promjene, $to bi moglo
govoriti u prilog njihove idiopatske ili vjerovatnije, kriptogene etiologije. I u ovoj, kao
i drugim studijama, svakako postoje i drugi moguc¢i razlozi, kao $to su kvalitet i snaga
neuroslikovnog pregleda i aparata, edukacija i iskustvo radiologa, te veoma rani uzrast
pacijenta u kojem zbog nezrelosti mozga nije moguce jasno prikazivanje lezija mozga,
iako strukturna o$tecenja postoje. Russman i saradnici 2004. godine, analizirali su KT
ili MR nalaze kod 1464 djece (19). U 77% KT nalaza opisane su abnormalnosti, za ra-
zliku od MR nalaza, kod kojih su abnormalnosti registrovane u 89%, sto potvrduje da
je MR metoda izbora u dijagnostici strukturnih promjena na mozgu, mada zavisno od
tipa strukturnih promjena, za neke i dalje ostaje KT metoda izbora. Medu 682 analizi-
ranih pacijenata sa CP, najveci broj ispitanika imao je stecene lezije, prvenstveno, kaoiu
nasoj studiji, periventrikularnu leukomalaciju, zatim difuzne encefalopatske promjene,
opisane strukturno kao difuzne atroficne promjene, potom fokalne ishemijsko-hemora-
gijske lezije, a rjede policisti¢nu encefalomalaciju, traumatske i infektivne lezije. Urode-
ne malformacije su u ovoj studiji takode navedene na neuroslikovnim pretragama, iako
se one po novim definicijama iskljucuju iz etiologije CP. Vise su bile zastupljene kod
terminske djece, najvise poremecaji kortikalne migracije, potom agenezija/hipoplazija
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korpus kalozuma, dok su druge malformacije nadene u pojedina¢nim slu¢ajevima. S
obzirom da je vrlo rijetko metabolicko ili geneticko oboljenje uzrok psihofizicke ome-
tenosti u razvoju, zaklju¢uju da je etiologiju CP najces¢e moguce utvrditi na osnovu
klinicke slike i rezultata neuroslikovnih pretraga. S obzirom da su neke malformacije
Cesto udruzene sa specificnim genetickim poremecajima (npr. Lizencefalija i Miller-
Dieker sindrom), u slu¢aju njihovog postojanja potrebno je i dalje geneticko ispitiva-
nje. Ve¢inom, ako se klinickim pregledom i neuroslikovnim pretragama ne utvrdi eti-
ologija bolesti, tek tada treba razmotriti metabolosko ili geneticko ispitivanje. Mert je
nasao 86,2% patoloskih nalaza na MR mozga kod djece sa dobrom kontrolom napada,
a ¢ak 92,6% patoloskih nalaza u grupi sa slabom kontrolom napada (28). Medu njima,
najcesce su opisani nalazi hipoksicko-ishemijske encefalopatije (kod 45,1% ispitanika
sa CP i 46,4% ispitanika sa CP i epilepsijom).

Carlson u saradnici u studiji iz 2003., analizirali su 146 djece sa CP, od kojih je 38%
imalo i epilepsiju (24). Djeca sa malformacijama (20 ispitanika) i infekcijama CNS-a (10
ispitanika), pokazala su ve¢u ucestalost epilepsije, djeca sa oste¢enjem sive mase (53 dje-
ce), podjednaku distribuciju sa i bez epilepsije (27:26), dok se kod djece sa ostecenjem
bijele mase, epilepsija znatno rjede javljala (od 34 djece samo 8 je imalo i epilepsiju).

U studiji Zafeiriou i saradnika analizirano je 178 djece sa epilepsijom i CP, u odnosu
na kontrolnu grupu od 150 djece sa epilepsijom bez CP, odnosno urednog motorickog
razvoja. U odnosu na polnu distribuciju, nije uocena statisti¢cki znacajna razlika.
Medutim, ve¢ u odnosu na uzrast djece u vrijeme pocetka napada, uocena je statisticki
znacajna razlika, sa pojavom prvog napada u prvoj godini zivota kod 71,3% djece sa
CP i epilepsijom u odnosu na samo 5,3% djece u kontrolnoj grupi. U odnosu na tip
napada, u ispitivanoj grupi djece sa CP i epilepsijom dominirali su prosti parcijalni i
generalizovani toni¢ko-klonicki (GTK) napadi, u odnosu na GTK i apsansne napade
koji su dominirali u kontrolnoj grupi. Prema tipu epilepsije, u grupi djece sa CP i epi-
lepsijom najzastupljenije (85,4%) bile su simptomatske, za lokalizaciju vezane epilep-
sije, u odnosu na 14,6% kriptogenih ili simptomatskih generalizovanih epilepsija, koje
su dominirale u kontrolnoj grupi. Neonatalne konvulzije su prethodile epilepsiji kod
19,7% djece u ispitivanoj grupi, u odnosu na svega 7,3% u kontrolnoj, dok je razlika u
pojavi epileptickog statusa bez statisticke znacajnosti (6,7% u odnosu na 4,7% u kon-
trolnoj grupi). Porede¢i EEG nalaze, procentualno su u kontrolnoj grupi znacajno za-
stupljenije generalizovane (49,3%), zatim fokusne (43,3%) epileptiformne promjene i
normalni nalazi (21,3%), u odnosu na dominantan procenat generalizovaih usporen-
ja (48,9%) u grupi djece sa DCO i epilepsijom, te podjednaku distribuciju fokusnih i
generalizovanih epileptiformnih praznjenja (33%), zatim 22% fokusnih usporenja i
12,9% multifokusne epileptiformne aktivnosti (12,9%), uz samo 7,9% normanlnih na-
laza. Najcesce su kod djece sa CP i epilepsijom na neuroslikovnim pretragama bili za-
stupljeni kortikalna (32%), centralna (22,5%) ili kombinovana atrofija, a zatim infarkt
mozga (15,7%), uz 9% urednih nalaza, za razliku od grupe sa epilepsijom bez CP, gdje
je registrovano ¢ak 82,7% normalnih nalaza, a samo 14,7 nalaza kortikalne atrofije
(23). S obzirom na tako veliki procenat normalnih nalaza, o¢igledno su u grupi djece
sa epilepsijom bez CP, poredena i djeca sa idiopatskim epilepsijama, sa grupom koja
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ima CP i strukturne promjene, tj.simptomatsku epilepsiju, sto dovodi u pitanje pore-
divost formiranih grupa, te baca sjenku na dizajn studije, i umanjuje snagu zakljuc¢aka
medugrupnog poredenja. Singhi je 2003. analizirao nalaze CT mozga kod djece sa CP
i epilepsijom i nasao 61% izmijenjenih nalaza, najvise bilateralnih (73,8%), a 26,6% fo-
kusnih promjena (26). Najvise izmijenjenih nalaza nadeno je kod hemiplegije i para-
plegije (po 75% ), potom kvadriplegije (57,4%). CT promjene kod hemiplegije su bile
unilateralne u 60% slucajeva, dok su 93% ispitanika sa paraplegijom i kod 83% sa kva-
driplegijom imali bilateralne promjene. I u ovoj studiji su najces¢i nalazi bili cerebral-
na atrofija, potom infarkt. Naj¢e$¢i nalaz kod ispitanika sa paraplegijom bila je peri-
ventrikularna leukomalacija, a kod hemiplegije infarkt, atrofija ili porencefalicka cista.
Delgado je 1996.godine, analiziraju¢i KT ili MR nalaze kod grupe djece kojima je obu-
stavljena antiepilepticka terapija nakon 2-godisnje remisije, nasao 45% urednih nala-
za, 20% su imali fokusne, a 29% difuzne ili multifokusne promjene (30). U grupi djece
koji su imali relaps tokom dvogodi$njeg pracenja, 44% je bilo sa urednim KT/MR na-
lazom, a u grupi djece sa patoloskim nalazom, najvise (63%) je bilo djece sa fokusnim
promjenama, a 29% sa difuznim ili multifokusnim promjenama. Rezultati ove studije
pokazuju da djeca sa CP i epilepsijom imaju isti rizik od pojave recidiva napada posli-
je obustave antiepilepticke terapije kao i djeca koja imaju epilepsiju bez CP. Jedino je
spasticka hemipareza bila statisticki znacajno ¢es¢e udruzena sa rizikom od ponavlja-
nih napada poslije obustave antiepilepticke terapije. Mada su pacijenti sa parcijalnim
napadima imali ve¢i procenat relapsa nego oni sa generalizovanim napadima, ta razli-
ka nije dostigla statisticku znacajnost. Patoloski EEG nalaz prije obustve terapije nije
potvrden kao odlucujuci faktor za pojavu relapsa, mada su pacijenti sa multifokusnim
EEG promjenama imali nesto viSu tendenciju za pojavu relapsa. Uzrast pacijenata pri
pojavi prvog napada, ucestalost napada i vrijeme koje je bilo potrebno za postizanje
kontrole napada, duzina trajanja relapsa, broj antiepileptika, pozitivna porodi¢na ana-
mneza na epilepsiju, te CT/MR nalazi mozga nisu imali prognosticku vrijednost. Ovo
moze biti rezultat poredenja malih uzoraka, odnosno grupa bolesnika, te su potrebna
opseznija ispitivanja.

Zakljucak

Vecina dostupnih studija pokazuje slicne nalaze strukturnih promjena videnih na
neuroslikovnim pretragama kao u nasoj studiji, a opisane razlike ve¢inom su nastale
usljed razli¢itog dizajna pojedinih studija. Medutim, poredeci uticaj nadenih struktur-
nih promjena i uticaj primijenjene AET na poboljsanje u kontrolnim EEG zapisima
u odnosu na prvi, ¢ini se da je veci uticaj strukturnih promjena. To upucuje na veliki
znacaj utvrdivanja etiologije kod pacijenata sa CP i epilepsijom, koja igra veliku ulogu
u prognozi toka i ishoda bolesti.

Pored etiologije, drugi faktori koji su udruzeni sa nepovoljnom prognozom cjelo-
kupnog toka i ishoda bolesti kod djece sa CP i epilepsijom, su teze neurolosko ostece-
nje (najvise spasticka kvadripareza), teza mentalna retardacija, perzistiranje izrazitih
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epileptiformnih promjena u EEG nalazima i nepovoljna kontrola napada. To su ujed-
no i faktori koji povecavaju procenat recidiva u sluc¢aju pokusaja obustave antiepilep-
ticke terapije.
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Prilozi

Tabela 1. Ucestalost i procentualna zastupljenost ispitanika prema nalazima na

magnetnoj rezonanci mozga u odnosu na udruzenost CP sa epilepsijom

Ispitivana grupa

Magnetna rezonanca mozga Sa epilepsijom Bez epilepsije

N % n %
Uredna 0 0.00 7 18.92
Fokalne (Zari$ne) promjene 46 54.76 19 51.35
Difuzne promjene 15 17.86 3 8.11
Fokalne i difuzne promjene 23 27.38 8 21.62
Ukupno 84 100.00 37 100.00
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Tabela 2. Ucestalost i procentualna zastupljenost ispitanika prema
nalazu na MR mozga u odnosu na tip cerebralne paralize

Tip cerebralne paralize

MR mozga Hemipareza | Kvadripareza | Ekstrapiramidna | MjeSovito

n % N % N % n % N |%
Uredna 4 13.79 0 0.00 2 5.00 0 0.00 1 476
Fokusne promjene 16 | 55.17 | 23 | 9583 | 16 | 40.00 2 28.57 8 [38.10
Difuzne promjene 2 6.90 0 0.00 5 | 1250 3 42.86 8 3810
Fok.idif. Promjene| 7 | 24.14 1 4.17 | 17 | 42.50 2 28.57 4 [19.05
Ukupno 29 [100.00| 24 |100.00| 40 |100.00 7 100.00 | 21 |100.00

Tabela 3. Ucestalost i procentualna zastupljenost karakteristika
EEG nalaza kod ispitanika sa urednom MR mozga

EEG zapis kod ispitanika sa Prvi Drugi Treci
urednim nalazom MR mozga N % n % N %
Uredan 3 42.86 3 42.86 3 42.86
Generalizovane promjene 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Fokusne promjene 2 28.57 2 28.57 2 28.57
Generalizovane i fokusne promjene 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Nespecifi¢ne promjene 2 28.57 2 28.57 2 28.57
Ukupno 7 100.00 7 100.00 7 100.00

Tabela 4. Ucestalost i procentualna zastupljenost EEG nalazana 1., 2. i 3.
EEG pregledu kod ispitanika sa fokusnim promjenama na MR mozga

fokusnim promjenama na MR moz N % n % N %
Uredan 1 1.54 3 4.62 5 7.69
Generalizovane promjene 13 20.00 5 7.69 2 3.08
Fokusne promjene 31 47.69 33 50.77 17 26.15
Generalizovane i fokusne promjene 5 7.69 2 3.08 0 0.00
Nespecifi¢ne promjene 15 23.08 22 33.85 41 63.08
Ukupno 65 100.00 65 100.00 65 100.00

Tabela 5. Ucestalost i procentualna zastupljenost EEG nalazana 1., 2. i 3.
EEG pregledu kod ispitanika sa difuznim promjenama na MR mozga

difuznim promj. na MR mozga N % n % N %
Uredan 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Generalizovane promjene 8 44.44 4 22.22 3 16.67
Fokusne promjene 6 33.33 5 27.78 3 16.67
Generalizovane i fokusne promjene 1 5.56 1 5.56 1 5.56
Nespecifi¢ne promjene 3 16.67 8 44.44 11 61.11
Ukupno 18 100.00 18 100.00 18 100.00

Vol.1 No 1-2 Suplement 1 Septembar 2018. www.pedijatri.org 43





