UNIVERZITET U NISU
MEDICINSKI FAKULTET

Dragan S. Zlatanovi¢

PROCENA SPONTANE MOTORICKE AKTIVNOSTI
NOVORODPENCETA | ODOJCETA

DOKTORSKA DISERTACIA

Nis, 2018.



UNIVERSITY OF NIS
FACULTY OF MEDICINE

Dragan S. Zlatanovic

ASSESSMENT OF GENERAL MOVEMENTS
IN NEWBORN AND INFANTS

DOCTORAL DISSERTATION

Ni§, 2018




Mentor:

Naslov:

Rezime:

Podaci o doktorskoj disertaciji

Dr sc. med. Lidija Dimitrijevi¢, redovni profesor
Medicinski fakultet, Univerzitet u NisSu

| Procena spontane motoricke aktivnosti novorodendeta i odojéeta

Uvod: Konvencionalne metode neuroloSke procene novorodenceta i
odojceta podrazumevaju neuroloski pregled, neurokinezioloski pregled,
kvantitativnu procenu pomocu skala i testova, kao i koris¢enje dopunskih
dijagnostickih neuroimidzing procedura. Sve nabrojane metode su od
velike vaZznosti u svakodnevnoj klinickoj praksi. One omogucavaju brzu
detekciju oSteCenja centralnog (i perifernog) nervnog sistema, ali imaju
jedan zajednicki nedostatak, a to je nemogucénost adekvatne predikcije
neuroloskog deficita. U ovom istrazivanju je koris¢en Prehtlov metod
kvalitativne procene spontane motoricke aktivnosti. U dosadasnjim
istrazivanjima ovaj metod je pokazao visok nivo pouzdanosti u ultraranoj
predikciji neuroloskih abnormalnosti kod novorodencadi i odojcadi. Cilj
istrazivanja: Proceniti kvalitet spontane motoricke aktivnosti u doba
novorodenceta, proceniti kvalitet spontane motoricke aktivnosti u doba
odojceta, utvrditi neuroloski ishod i motori¢ki funkcionalni status u
uzrastu od 24 meseca korigovanog kalendarskog uzrasta, utvrditi
prediktivhu vrednost spontane motoricke aktivnosti za neuroloski i
funkcionalni ishod u uzrastu od 24 meseca korigovanog kalendarskog
uzrasta. Metode istrazivanja: Ispitivanje je sprovedeno kao prospektivna
klinicka studija u kojoj su obuhvacena sva deca rodena tokom 2012
godine u porodilistu Klinike za ginekologiju i akuSerstvo Klinickog
centra u Nisu, gestacijske starosti < 37 nedelja. Kompletno istraZivanje je
zavrSilo 80 ispitanika. Opservacija spontane motoricke aktivnosti je
vr§ena prema osnovnim principima Prehtlove metode. Procenu spontane
motoricke aktivnosti vrsilo je edukovano lice koje poseduje validnu
licencu za veStacenje spontane motoricke aktivnosti. Procena je vrSena
na osnovu analize video zapisa. Spontana motori¢ka aktivnost
opservirana je u tri vremenska perioda i to: unutar 5 dana od rodenja, u
periodu od 44.-46. gestacijske nedelje i u periodu od 50.-54. gestacijske
nedelje postmenstruacijske starosti. Definitivni neuroloski ishod
procenjen je na osnovu detaljnog neuroloSog pregleda u uzrastu od 24
meseca (korigovani kalendarski uzrast). Neuroloski ishod klasifikovan je
kao: normalan nalaz, minimalna neurolo$ka disfunkcija i cerebralna
paraliza. Rezultati rada: Svi ispitanici kod kojih su u periodu
novorodenceta 1 odojCeta opservirani normalni obrasci spontanih
pokreta, imali su normalan neuroloski funkcionalni ishod u uzrastu od 24
meseca korigovanog kalendarskog uzrasta. Ispitanici kod kojih su u
periodu novorodenceta i odojceta opservirani patoloski obrasci spontanih
pokreta (gréevito sinhronizovani pokreti ili odsustvo "fidgety" pokreta) u
kona¢nom ishodu su imali minimalnu neurolosku disfunkciju ili
cerebralnu paralizu. Zakljucak: Zahvaljujuéi Prehtlovoj metodi, moguce
je prepoznati specificne neuroloske simptome kod preterminskog
novorodenceta, koji su odli¢ni pokazatelji kasnijeg neuroloskog razvoja
deteta. Rana detekcija simptoma minimalnog neuroloskog deficita i
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| Assessment of general movements in newborn and infants

Introduction: Conventional methods of neurological assessment of new-
borns and infants include neurological examination, neurokinesiological
examination, quantitative assessment using scales and tests, and the use
of supplementary diagnostic neuroimaging procedures. All the above
methods are of great importance for the common clinical practice. They
enable rapid detection of central (and peripheral) nervous system
damage, but also have common defect which is the inability to
adequately predict neurological deficits. In this study Prechtl’s method
of the qualitative assessments of spontaneous motor activity was used.
In former studies this method had demonstrated high level of reliability
in very early prediction of neurological abnormalities in new-borns and
infants. Aim: To evaluate the quality of the spontaneous motor activity
during neonatal period, to evaluate the quality of spontaneous motor
activity during infancy, to determine neurological outcome and motor
functional status during the period of 24 months of corrected calendar
age, to determine predictive value of the spontaneous motor activity for
neurological and functional outcome at 24 moths corrected calendar
age. Research methods: The study was conducted as prospective clinical
study which included children born in the maternity ward in Clinical
Center Nis in 2012, < 37 weeks gestational age. Whole research
included 80 respondents. The observation of spontaneous motor activity
was conducted according to the basic principles of the Prechtl Method.
The evaluation of spontaneous activity was conducted by the educated
person with valid license for evaluation of spontaneous motor activities.
The evaluation was based on video analysis. Spontaneous motor activity
was observed in three time periods: within 5 days of birth, period of 44.-
46. gestation weeks, and period of 50. — 54. gestation weeks
postmenstrual age. Definitive neurological outcome was evaluated on
the basis of a detailed neurological examination at 24 months (corrected
calendar age). Neurological outcome is classified as: normal result,
minimal neurological dysfunction and cerebral palsy. Results: All
respondents with normal patterns of spontaneous movements in the
neonatal and infant period had a normal neurological functional
outcome at 24 months. Respondents with pathological patterns of
spontaneous movements (cramped synchronized movements or absence
of “fidgety” movements) in the neonatal and infant period in the final
outcome had minimal neurological dysfunction or cerebral palsy.
Conclusion: Thanks to the Prechtl Method it is possible to recognize
specific neurological symptoms in preterm infants which are excellent
indicators of later neurological development. Early detection of
symptoms of minimal neurological deficit and cerebral palsy is of
crucial importance because it enables timely inclusion of children in
neurodevelopmental treatment, which contributes to the improvement of
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Popis skracenica:

CNS
SMA
PMA
GMs
MND
CP
NRT
KKU
g.n.
SAD
CMV
SEH
IVH
PTT
GS
LPGA

LGA
VLGA
ELGA

ADHD
ASD
SCPE
DCO
UCP
uz
MR
EEG
MAI
BSID
AIMS
PDMS

— Centralni nervni sistem

— Sponatana motoricka aktivnost

— Postmenstruacijska starost (postmenstrual age)
— General movements, generalni pokreti
— Minimalni neuroloski deficit

— Cerebralna paraliza

— Neurorazvojni tretman

— Korigovan kalendarski uzrast

— Gestacijska nedelja

— Sjedinjene Americke Drzave

— Citomegalo virus

— Subependimna hemoragija,

— Intraventrikularna hemoragija

— Porodajna telesna tezina

— Gestacijska starost

— Late preterm gestational age (kasno prevremeno rodena novorodencad)

— Low gestational age (umereno prevremeno rodena novorodencad)

— Very low gestational age (veoma prevremeno rodena novorodencad)

— Extremely low gestational age (ekstremno prevremeno rodena novorodencad)

— Attention Deficit Hyperactivity Disorder, hiperkineticki poremecaj

— Poremecaj autisticnog spektra

— Surveillance of Cerebral Palsy in Europe
— Decja cerebralna oduzetost

— United Cerebral Palsy

— Ultrazvuc¢ni nalaz

— Magnetna rezonanca

— Elektroencefalografija

— Movement Assessment Infants

— Bayley Scale of Infant Development
— Alberta Infant Motor Scale

— Peabody Developmental Motor Scales



TIMP — Test of Infant Motor Performance

TINE — Touwen Infant Neurological Examination
IVH — Intraventrikularna hemoragija
CPG — Central pattern generator (centralni generator modela kretanja)

Wr GMs — Writhing general movements
F GMs - Fidgety general movements

N — Normalni writhing pokreti

PR — Poor repertoire (oskudan repertoar ,,writhing* pokreta)

CS — Cramped synchronized (Gr¢evito-sinhronizovani ,,writhing™ pokreti)
Ch — Chaotic (haoti¢ni ,,writhing® pokreti)

F- — Odsustvo ,,fidgety* pokreta

Ab F — Abnormalni ,,fidgety* pokreti



1. UVOD

Motoricki razvoj novorodenceta i odojéeta odvija se potpuno spontano i direktno zavisi
od stanja centralnog nervnog sistema (CNS). Determinisan je genetski utvrdenim obrascima
razvoja. Poznavanje normalnog motorickog razvoja novorodenceta i odojceta, kao i njegove
klini¢ke manifestacije u vidu motori¢kih aktivnosti, predstavlja preduslov za prepoznavanje
neuroloskih abnormalnosti u prvim mesecima zivota. Novorodencad je potrebno ,,pratiti a
preglede ponavljati i kroz period odojceta, pre svega kod dece rodene iz rizi¢nih trudnoca, a u

cilju ranog dijagnostikovanja i pravovremenog lecenja.

Konvencionalne metode neuroloske procene novorodenceta i odojéeta podrazumevaju
neuroloski pregled, neurokinezioloski pregled, kvantitativhu procenu pomocu skala i testova,
kao 1 koriS¢enje dopunskih dijagnostickih procedura poput magnetne rezonance, ultrazvucne
dijagnostike, elektroencefalografije. Sve prethodno nabrojane metode su u svakodnevnoj
klini¢koj primeni za neuroloS§ku procenu novorodencadi 1 odojcadi. Ove metode mogu dati
vrlo egzaktne podatke o oSteCenju centralnog (i perifernog) nervnog sistema, ali ipak imaju

jedan zajedni¢ki nedostatak, a to je nemoguénost adekvatne prognoze neuroloskog deficita.

Upravo ta Cinjenica je bila razlog nastanka potrebe za novom tehnikom i za novim
pristupom. Pocetkom 60-tih godina proslog veka, austrijski neurofiziolog, profesor Hajnc
Prehtl (Heinz Prechtl) je poku$ao da stvori adekvatan metod za neuroloSka ispitivanja
novorodenceta. Prehtl je smatrao da rodenje ne moZe biti polazna tacka, ve¢ da spontana
motoricka aktivnost (SMA) mora imati prenatalnu istoriju. Njegova istrazivanja pogotovo
napreduju nakon pojave ultrazvucne dijagnostike. Prvi napredak se ogledao u saznanju da se
intrauterino, u periodu devete i desete nedelje postmenstruacijske starosti (PMA) javljaju
kompleksni pokreti celog tela. Ovim pokretima Prehtl je dao naziv ,,generalni pokreti*
(general movements, GMs). Njihova karakteristika je da su generisani endogeno, da su
kompleksni i da imaju odreden redosled ukljuc¢ivanja delova tela, Prehtl je dokazao da su
GMs prisutni tokom celog prenatalnog perioda i da postoje do 5./6. meseca posle termina. Pre
termina porodaja, Prehtl je GMs nazvao fetalnim ili preterminskim pokretima. U terminu
porodaja, nakon termina i u periodu do 6. (nekad i do 9.) nedelje posle termina, Prehtl je GMs
nazvao ,,writhing® pokretima (writhing - migoljenje, vijuganje, protezanje, istezanje). U

periodu od 6. do 9. nedelje posle termina, ,,writhing* pokreti postepeno nestaju, a pojavljuju
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Uvod

se novi GMs koje je Prehtl nazvao ,.fidgety pokretima (fidgety - vrpoljenje, bazdarenje,
kalibracija). ,,Fidgety” pokreti prestaju da se manifestuju izmedu 5. i 6. meseca nakon

termina. Nakon toga se javljaju i dominiraju voljni i antigravitacioni pokreti.

Opservacijom preterminskin GMs (pokreta u intrauterinom periodu), kao i GMs
prematurusa, Prehtl je dosao do zakljucka da se ne moze primetiti razlika izmedu njih. Uslovi
ekstrauterinog Zivota se po mnogo ¢emu razlikuju od intrauterinog. Prehtl je opservacijom
GMs dosao do saznanja da novonastali, eksterni uslovi zivota nisu imali uticaj na GMs

prematurusa. Naprotiv, oni imaju iste karakteristike kao i GMs terminskog novorodenceta.

Kada su u pitanju novorodenc¢ad i odojcad sa ostecenjem CNS-a, Prehtl je otkrio da se
obrasci njihove SMA menjaju u odnosu na novorodencad sa intaktnim CNS-om. Dosadasnja
istrazivanja pokazala su veliku pouzdanost Prehtlove metode u ultraranoj predikciji
neuroloskih abnormalnosti kod novorodencadi i odojcadi. Zahvaljuju¢i ovoj metodi,
opservacijom i detekcijom patoloskih obrazaca GMSs, moguée je prepoznati specifi¢ne
neuroloske simptome prenatalno kod fetusa, ili postnatalno kod preterminskog ili terminskog
novorodenceta, koji su odli¢ni pokazatelji kasnijeg neurolo$kog razvoja deteta. Rana detekcija
simptoma minimalnog neuroloskog deficita (MND) i cerebralne paralize (CP) su od
krucijalnog znaaja jer omogucavaju pravovremeno uklju¢ivanje dece u neurorazvojni
tretman (NRT), Sto doprinosi pobolj$anju funkcionalnog motorickog statusa u kasnijem
uzrastu, imajuc¢i u vidu bioloski fenomen “plasticiteta mozga” tj. njegovu sposobnost da se

menja, regeneriSe, podsti¢e formiranje novih i izgradnju kompezatornih neuronskih veza.

Kvalitativnu procenu spontane motoricke aktivnosti novorodencadi i odoj¢adi po
Prehtlovoj metodi, moZe vrSiti samo edukovano lice koje poseduje sertifikat ,,General

movements trust - Prechtl’s method on the qualitative assessment of general movements”.
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2. PREGLED LITERATURE

2.1. NORMALAN MOTORICKI RAZVOJ
NOVORODENCETA 1 ODOJCETA

Motori¢ki razvoj novorodenceta i odojceta i malog deteta odvija se potpuno spontano,
po prirodnim zakonima kretanja. On je u direktnoj zavisnosti od stanja CNS-a, tj. od njegove
anatomske i funkcionalne adekvatnosti. Motoricki razvoj zdravog deteta determinisan je
genetski utvrdenim obrascima razvoja, ali je istovremeno stimulisan nadrazajima spoljasnje
sredine. Vazno je istaci da je psihi¢ki razvoj novorodenceta i odojceta u neraskidivoj vezi sa
njegovim motorickim razvojem. U dugotrajnom procesu sazrevanja neuroloskih funkcija
najve¢e promene dogadaju se u prvim danima i mesecima zivota. Adekvatnim klinickim
pristupom pomenute promene je moguce proceniti, bez obzira na njihovu kompleksnost i
specifi¢nost. Poznavanje normalnog motorickog razvoja novorodenceta i odojceta, kao i
njegove klinicke manifestacije u vidu motorickih aktivnosti, je neopodno za detekciju i
znacenje pojedinih devijacija u razvoju. S obzirom na nedosledne i promenljive reakcije
nezrelog nervnog sistema, jednokratno procenjivanje novorodencadi ne moze dati konacan
odgovor u postojanju odredenog neuroloskog poremecaja. Zbog toga je potrebno preglede
ponavljati, $to se u klini¢koj praksi zove - razvojno pracenje. Razvojno pracenje treba
sprovoditi kod prematurusa, kod dece sa komplikacijama prilikom porodaja, generalno kod
dece rodene iz rizi¢nih trudnoca, a u cilju ranog dijagnostikovanja i pravovremenog lecenja.
Razvojno pracenje novorodenceta i odojceta podrazumeva najpre opservaciju motorickog
razvoja. U najranijem uzrastu ono podrazumeva opservaciju SMA, pracenje razvoja kretanja u
supiniranom, proniranom polozaju, kao i razvojem kretanja ,,u stranu“, do uspravljanja i
prohodavanja. Prilikom razvojnog pracenja prevremeno rodenih novorodencadi potrebno je
koristiti korigovani kalendarski uzrast (KKU). KKU se izracunava tako $to se od aktuelnog
uzrasta oduzme period od dana rodenja prematurusa do punih 40 gestacijskih nedelja (g.n.).
Razvojno pracenje podrazumeva i pracenje razvoja funkcije Sake (hvata), razvoja cula,

prostornog opazanja, meduljudskog kontakta i1 kontakta sa okolinom.
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Pregled literature

2.2. FAKTORI RIZIKA ZA NEURORAZVOJNE
MOTORICKE SMETNJE

Neuroriziéno novorodence je svako novorodence rodeno iz trudnoce opterecene
pojedinim faktorima rizika. Faktori rizika se dele na prenatalne, perinatalne i postnatalne. U
prenatalne faktore spadaju svi nepovoljni morfoloski, cirkulatorni, hemijski i infektivni agensi
koji poticu od majke, poput anatomskih i funkcionalnih anomalija reproduktivnog sistema
majke. Perinatalni faktori se odnose na prematuritet, nisku porodajnu telesnu tezinu
novorodenceta, Apgar skor, viSeplodne trudnoce, porodajnu traumu, neadekvatnu prezentaciju
intrakranijalna krvarenja, afebrilne konvulzije, izlozenost toksi¢nim supstancama, teska
septiCna stanja. S obzirom da su u ovom istrazivanju ucestvovala prevremeno rodena

novorodencad, prematuritet ¢e biti obraden detaljnije u narednom poglavlju.

2.2.1.Prematuritet kao faktor rizika za patoloski motoricki razvoj

novorodenceta i odojceta

Prevremeno rodenim novorodencetom (neonatus praetemporarius, prematurus) se
smatra ono novorodence koje je rodeno pre navrSenih 37 g.n. ili 259 dana, racunajuci od

prvog dana poslednje menstruacije majke (1).

Prema podacima za 2015 godinu Instituta za javno zdravlje Srbije, incidenca
prevremenih porodaja u Srbiji iznosi 7.5 % (2). Postoje brojne varijacije u incidenci
prematuriteta Sirom sveta. U istrazivanju koje je obuhvatilo 184 drzave sveta, incidenca
prematuriteta se kretala od 5% u severoistocnoj Evropi do 18% u Malaviju (3). Zapravo,
incidenca je najvecéa u slabo razvijenim zemljama i zemljama u razvoju, dok je najmanja u
razvijenim zemljama sveta. Prematuritet predstavlja, na prvom mestu, veliki rizik neonatalnog

morbiditeta i mortaliteta, a pored toga i veliki ekonomski teret svakog drustva.

Faktori rizika za prevremeni porodaj mogu biti maternalni, fetalni, placentni,

horioamnijalni, socio-ekonomski, genetski, jatrogeni i idiopatski i dr.
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Pregled literature

a) Maternalni faktori rizika

U SAD su prevremeni porodaji dvostruko veéi u crnoj rasi u odnosu na belu. Ucestalost
prevremenih porodaja je veca medu mladim majkama (ispod 20 godina starosti), kao i
starijih preko 35 godina, u prvoj trudno¢i. HiruSka oboljenja majke i operacije u
trudno¢i (apendicitis, akutni pankreatitis, ileus..) mogu izazvati prevremeni porodaj.
Febrilna stanja majke, pogotovo T > 38°C mogu pokrenuti materi¢ne kontrakcije.
Akutne i hroni¢ne intoksikacije, maligna oboljenja, anemije, diabetes mellitus,
kardiovaskularna i bubrezna oboljenja, urinarne infekcije, infektivne i respiratorne
bolesti, hormonski poremecaji, primena kontraceptivnih sredstava, raniji spontani
pobacaji, oboljenja sa sistemskim poremecajima, interval izmedu trudnoca manji od 2
godine, raniji prevremeni porodaj, mala telesna tezina, pripadaju maternalnoj grupi

faktora rizika za prevremeni porodaj.

b) Fetalni faktori rizika

U fetalne faktore rizika spadaju multiple trudnoce, malformacije fetusa (pre svega
malformacije CNS-a fetusa), fetalne infekcije, bakterijske i virusne medu kojima je
najzastupljeniji citomegalo virus (CMV). Ovoj grupi faktora rizika pripadaju i
intrauterini zastoj rasta fetusa, prezentacija ploda, kao i fetalna smrt.

¢) Placentni faktori rizika

Abruptio placentae, tj. prevremeno odlubljuvanje posteljice dovodi do materi¢nih
kontrakcija i moze dovesti do prevremenog porodaja. Takode, medu ove faktore rizika

spadaju i placenta praevia, kao i placentna insuficijencija.

Medu ostalim faktorima rizika za prevremeni porodaj su i prevremeno prskanje
plodovih ovojaka (vodenjaka), traumatizam, socijalni status, stres, licna higijena, nivo

zdravstvene zastite.
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Osnovna karakteristika prematurusa je opsta nezrelost svih sistema organa. Iz tog
razloga prematurusi imaju vedi rizik od sindroma iznenadne smrti i od komplikacija uopste, u
odnosu na terminsku novorodenc¢ad (4). Komplikacije koje se opisuju kod prematurusa mogu

biti kratkoro¢ne 1 dugorocne.

Kratkoro¢ne komplikacije se odnose na povecan rizik od intrakranijalnog krvarenja,
respiratorne i sréane probleme, hipotermiju, gastrointestinalne tegobe, anemiju, infekcije,

zuticu itd.

Intrakranijalno krvarenje moze biti subarahnoidalno, subduralno, intraventrikularno i
intraparenhimno (5). Od lokalizacije i obima hemoragije zavise i eventualne posledice i
komplikacije poput hidrocefalusa, i/ili kasnijeg neuroloskog deficita. Periventrikularna
(subependimna hemoragija, SEH) i intraventrikularna hemoragija (IVH) su komplikacije, koje
nastaju po pravilu prvih dana nakon rodenja, a karakteristicne su za prematuruse. Ranije se
smatralo da porodajna trauma dovodi do krvarenja, a o ucestalosti se moglo nagadati na
osnovu broja umrlih prematurusa koji su obdukovani. Danas se zna da je ucestalost SEH/IVH
kod novorodencadi tezine ispod 1500 gr. i starosti ispod 32 g.n., do 25%. Kod novorodencadi
tezine ispod 1000 gr, ucestalost je do 40%. Ultrazvucna dijagnostika je dokazala da krvarenje
ne nastaje u toku porodaja, nego da 50% svih krvarenja nastaje u prvih 24 sata nakon rodenja,
a 90% svih krvarenja nastaje do 72 sata, dakle u prva 3 dana zivota. IVH nastaje, po pravilu u
nezrelom mozgu prematurusa. Krvarenje najceSce nastaje u podrucju glave nucleus caudatusa
u subependimu germinativnog matriksa, koji je u vremenu izmedu 22 i 34 g.n. podrucje vrlo
intenzivne funkcionalne aktivnosti, da bi ta aktivnost prestala nakon 37. g.n. S obzirom da
kod terminskog novorodenceta nema takve aktivnosti, smatra se da iz tog razloga krvarenja

kasnije ne nastaju u tom podrucju.

Ekstremo niska porodajna telesna tezina (PTT), kao i ekstremno niska gestacijska
starost (GS), predstavljaju dobru predispoziciju za dugoro¢ne komplikacije prematurusa, gde
spadaju CP, MND, poremecaji kognitivnih sposobnosti, problemi sa vidom ili sluhom, ili

problemi psiholoske prirode (6).

Svrstavanje premaurusa prema GS i na osnovu PTT pomaze u proceni mortaliteta i
morbiditeta prematurusa. Neonatalni mortalitet i morbiditet su obrnuto srazmerni GS i PTT.
Sto su GS i PTT na rodenju niZe, mortalitet i sveukupan morbiditet su vi§i. Prema GS

prematurusi su svrstani u nekoliko grupa (7):
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1. Kasno prevremeno rodena novorodencad — gestacijske starosti 34 — 36 nedelja (late
preterm gestational age — LPGA),

2. Umereno prevremeno rodena novorodencad — gestacijske starosti 32 — 34 nedelja

(low gestational age — LGA),

3. Veoma prevremeno rodena novorodencad — gestacijske starosti 28 — 32 nedelja (very

low gestational age — VLGA),

4. Ekstremno prevremeno rodena novorodencad — gestacijske starosti ispod 28 nedelja

(extremely low gestational age — ELGA).

U odnosu na GS, PTT je lakse dostupna i preciznija mera i razlog $to su autori studija o
neuroloskom ishodu kod prematurusa stratifikaciju pravili upravo na osnovu ovog parametra,
a ne na osnovu GS. PTT je vazan prognosticki faktor koji je u dobroj korelaciji sa GS i u
obrnutoj srazmeri sa morbiditetom i mortalitetom prematurusa. Prema PTT na rodenju,

prematurusi se dele na sledece grupe:
1. Prematurusi niske PTT, ispod 2500g (low birth weight — LBW),
2. Prematurusi veoma niske PTT, ispod 1500g (very low birth weight — VLBW),

3. Prematurusi ekstremno niske PTT, ispod 1000g (extremely low birth weight —
ELBW).
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2.3. TIPOVI NEURORAZVOJNOG MOTORICKOG DEFICITA

2.3.1. Minimalna neuroloska disfunkcija

MND je okarakterisana kao prezentacija neuroloske disfunkcije u odsustvu vidljive
neuroloske patologije, ili odsustvu stanja poput CP. MND se odnosi na odstupanja fine
motoricke sposobnosti, koordinacije, posture i miSi¢nog tonusa, refleksa, postojanja
sinkinezija, senzornih deficita, ili neadekvatne funkcije kranijalnih nerava. U zavisnosti od
broja disfunkcionalnih domena, MND moze biti jednostavna ili kompleksna. Jednostavna
MND oznacava prisustvo jedne ili dve oblasti disfunkcije, dok kompleksna MND oznacava
prisustvo najmanje tri oblasti disfunkcije (8). Nakon pocetka puberteta, razlika ova dva oblika
se bazira na osnovu tipa prisutne disfunkcije: kompleksna MND oznacava prisustvo teskoca u
koordinaciji, ili slabosti fine motorike, dok jednostavna MND oznacava prisustvo drugih

oblika disfunkcije.

Prevalenca javljanja jednostavnih MND-a je oko 15-20% (8). Visoka prevalenca
jednostavnih MND-a, a uz to slaba povezanost sa prenatalnim, perinatalnim i postnatalnim
oSte¢enjima ukazuje na to da jednostavne MND predstavljaju minimalne neuroloske razlike.
Najverovatnije predstavljaju tipi¢nu, ali ne i optimalnu funkciju mozga (9). Etiologija im je
uglavnom nepoznata. Pretpostavka je da je genetski faktor najznacajniji uzro¢nik. Medutim,
prenatalni, perinatalni i postnatalni faktori rizika mogu imati dodatnu ulogu. Takode, faktori
koji se povezuju sa povecanim rizikom od pojave jednostavnih MND-a su prevremeno
rodenje deteta bez ozbiljnijih komplikacija, kao 1 ozbiljna intrauterina usporenost razvoja
ploda bez prisutnih znakova fetalnog distresa, Apgar skor u 3. minutu manji od 7, kao i

anksioznost majke u toku trudnoce.

Kompleksne MND-e se javljaju kod oko 5% dece i pokazuju povezanost sa
prenatalnim, perinatalnim 1 postnatalnim oSteCenjima 1 sa neonatalnim neuroloskim
devijacijama, kao i ozbiljnim lezijama mozga detektovanim u neonatalnom periodu (10).
Etioloska sli¢nost kompleksnih MND-a i CP ukazuje da bi kompleksne MND-e mogle
predstavljati grani¢ni oblik CP. Kompleksne MND-e su ¢vrsée povezane sa problemima u
ucenju, ponasanju i motorici, u odnosu na jednostavne MND-e. Takode, pokazana je i
povezanost kompleksnih MND-a sa razvojnim smetnjama kao §to su poremecaj nedostatka

paznje i hiperaktivnosti (ADHD), poremecaj autisti¢nog spektra (ASD), disgrafija i disleksija.

Dragan S. Zlatanovi¢ — PROCENA SPONTANE MOTORICKE AKTIVNOSTI NOVORODPENCETA 1 ODOJCETA — Doktorska disertacija 18



Pregled literature

Istrazivanje Hadders-Algra i saradnika je dovelo do saznanja o povezanosti MND i
prevremenog rodenja (11). Ovo saznanje je ukazalo na znacaj pra¢enja dece sa prisustvom
MND u periodu odojCeta u cilju pravovremenog prepoznavanja odstupanja u razvoju i
adekvatnog tretmana. StatistiCki znacajnu razliku u javljanju MND kod novorodencadi sa
PTT < 1500 gr. u odnosu na kontrolnu grupu, dokazali su u svom istrazivanju Gaddlin i
saradnici (12). Sli¢ne rezultate dobili su i Fallang i saradnici u svom istrazivanju koje je
pokazalo statisticki znacajnu razliku u javljanju MND kod prematurusa u odnosu na

terminsku novorodencad (13).

2.3.2.Cerebralna paraliza

Po definiciji medunarodne organizacije koja se bavi registracijom i praéenjem
cerebralne paralize u Evropi SCPE (Surveillance of Cerebral Palsy in Europe), CP, ili de¢ja
cerebralna oduzetost (DCO), podrazumeva grupu neprogresivnih, ali ¢esto promenljivih
simptoma motorickog oSte¢enja, kretanja i posture, kao i drugih osteéenja koja su posledica
anomalija ili lezija mozga u ranim fazama razvoja (14). Vodec¢a nacionalna organizacija u
SAD koja se bavi svim aspektima CP, od prevencije do integracije osoba sa invaliditetom u
zajednicu, pod nazivom “United Cerebral Palsy” (UCP), predlaze da se termin CP Koristi da
se opiSe grupa hroni¢nih stanja koje za posledicu imaju poremecaj kretanja i miSi¢ne
koordinacije, uzrokovanih lezijom jednog ili vise specifi¢nih oblasti mozga tokom razvoja
fetusa, pre, tokom ili nakon rodenja, kao i u ranom detinjstvu. Definicija koju je predlozio
Rosenbaum 2007. g. glasi: CP obuhvata grupu razvojnih poremecaja pokreta i drzanja, koji
uzrokuju ograni¢enje aktivnosti, a uslovljena su neprogresivnom lezijom mozga u razvoju
fetusa ili novorodenceta. Na nau¢nom skupu pod nazivom “International Workshop on
Definition and Classification of Cerebral Palsy” koji je odrzan iste godine u Bathesda, SAD,

postignut je konsenzus i ova definicija je prihvacena.

Osim motorickih smetnji koje su dominantne, kod CP su cCesto prisutne 1 druge
pridruzene smetnje i poremecaji (epilepsija, senzorne, kognitivne, intelektualne, emocionalne,

poremecaji ponasanja, komunikacije 1 dr.).
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CP je najces¢i uzrok fizicke nesposobnosti u detinjstvu. Uprkos napretku medicine,
posebno u oblasti perinatalne nege, ucestalost javljanja CP, godinama unazad je uglavnom na
nepromenjenom nivou, i iznosi 2-3 na 1000 Zivorodenih. Ipak diskretna odstupanja koja se
uocavaju poslednje tri decenije 1 prema kojima je prevalenca CP u blagom porastu, objasnjavaju
se poboljSanjem perinatalne nege i porasta stope prezivljavanja novorodencadi. Ukupno
procenjena prevalenca CP u razvijenim zemljama je 2-2,5 na 1000 zivorodene dece, dok je u
zemljama u razvoju 1,5-5,6 na 1000 zivorodene dece. Razlog ovog odstupanja pripisuje se
nedoslednim dijagnostickim kriterijumima i neujedna¢enim sistemima zdravstvene zastite. Kod
preterminskih novorodencadi, kao i novorodencadi sa vrlo malom PTT ucestalost raste na 4-100
na 1000 zivorodenih. Visoka zastupljenost CP u grupi novorodencadi sa veoma malom PTT
ukazuje na €injenicu da postoji veza izmedu CP 1 abnormalnosti u toku trudnoce, viSe nego veza

izmedu CP i1 samog toka porodaja.

Faktori rizika za CP se mogu podeliti na prenatalne, perinatalne i postnatalne. Od
ukupnog broja dece sa CP, njih 25% cine prematurusi (6). Pojedini autori navode genetske
faktore kao faktore rizika za CP i to u procentu izmedu 20%- 40% (15). Veliki broj autora
smatra da je porodajna asfiksija uzrok oko 10% svih slucajeva CP. U istrazivanjima koja su
sprovedena koris¢enjem infracrvenih zraka i magnetne rezonance dokazano je da normalno
zdravo novorodence prilikom radanja pretrpi znacajnu hipoksiju, ali bez ikakvih patoloskih
posledica. To bi znacilo da dete koje dozivi osteCenje verovatno ima neko pred stanje koje

mozak ¢ini vulnerabilnim, na ovu uslovno receno “fiziolosku‘ hipoksiju (16).

Kod blizanackih, tj. multiplih trudnoca takode se registruje veca ucestalost CP. Rizik
raste na 4,5 puta kod blizanaca, a kod trojki na 18,5 puta u odnosu na jednoplodnu trudnocu.
Razlozi su malformacije placente, manja porodajna telesna tezina i fetalni rast, intrapartalni
uzroci i ko-fetalna smrt. CP se javlja i nakon rodenja. Jedan od bitnih faktora rizika je

svakako intrakranijalna hemoragija, ili ishemija, o ¢emu ¢e u daljem tekstu biti viSe reci.

Preporuka SCPE je da se definitivna dijagnoza CP postavi najranije u uzrastu od 4
godine (slika 1 i slika 2). Dijagnoza se ne postavlja dok motoricki deficit ne postane
ocigledan, a do tada se upotrebljava jedna od predijagnoza. Hadders Algra smatra da CP ne
mora biti oc¢igledna pre druge godine, a podtip CP pre cetvrte (17). U svakodnevnoj klini¢koj
praksi dijagnoza se postavlja na osnovu detaljne anamneze, klinickog/neuroloskog pregleda,

evaluacijom motorickog funkcionalnog statusa pomocu brojnih skala i testova, kao i
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koris¢enjem dopunskih dijagnostickih procedura poput ultrazvu¢nog nalaza endokranijuma

(UZ), magnetne rezonance endokranijuma (MR), elektroencefalografije (EEG).

U nastavku su prikazane tabele koje SCPE koristi kao vodice za postavljanje dijagnoze,

ili isklju¢ivanje postojanja CP.
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Slika 1. (18)

Dragan S. Zlatanovi¢ — PROCENA SPONTANE MOTORICKE AKTIVNOSTI NOVOROPENCETA 1 ODOJCETA — Doktorska disertacija 21



Da li perzistira pove¢an mi$i¢ni tonus
u jednom ili vide ekstremiteta?

Pregled literature
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2.4. NEUROLOSKA PROCENA NOVORODENCETA 1 ODOJCETA

Celokupni razvoj deteta usko je povezan sa sazrevanjem CNS-a. U tom dugotrajnom
procesu sazrevanja neuroloskih funkcija najvece promene se dogadaju u prvim danima i
mesecima zivota. Adekvatnim klinickim pristupom ih je moguée proceniti bez obzira na
¢injenicu da su promene specificne 1 kompleksne. Rezultati mnogih neuroloskih istrazivanja
dece su se ranije interpretirali na osnovu patologije odraslih. Ontogenetski koncept Koji
podrazumeva razvoj pojedinca od zace¢a do smrti, omogucio je nov pristup decjem CNS-u
kroz “neurologiju razvojnog doba”, discipline koja se bavi karakteristikama strukture i
funkcije CNS-a zdravog i bolesnog deteta. Neurologija razvojnog doba se danas zasniva na
koncepciji i tehnici koja je fundamentalno razlic¢ita od onih koje se primenjuju u neurologiji
odraslih. Rana detekcija simptoma MND i CP omogucava pravovremeno uklju¢ivanje dece u
NRT, ¢ime se moze uticati na funkcionalni motori¢ki status u kasnijem uzrastu uzimaju¢i u

obzir bioloski fenomen “plasticitet mozga” (19).

2.4.1. Neuroloski pregled novorodenceta i odojceta

Neuroloski pregled novorodenceta i odojceta (kao i malog deteta) se razlikuje od
neuroloskog pregleda odraslih, jer kvalitet i kvantitet neuroloskih funkcija nije moguce
proceniti na osnovu izvrsavanja zadatih naloga. Pri pregledu se najpre mora voditi racuna o
specifiénim uzrasnim karakteristikama CNS-a. Takode, potrebna je primena adekvatnih
testova za uzrast deteta. Najznacajnije je otkrivanje zaostajanja u sazrevanju, a ne samo
poremecaja u strukturi i funkciji CNS-a. Neuroloska anamneza mora ukljuciti porodicne
podatke, kao i podatke o prenatalnim, perinatalnim i postnatalnim faktorima rizika. Potrebno
je 1 postojanje adekvatnih uslova prostorije u kojoj se vrsi pregled u smislu temperature i
odgovarajuceg svetla. Da bi pregled bio adekvatan, novorodence bi trebalo da je budno, suvo

i sito.

Klasican neuroloski pregled novorodenceta i1 odojCeta podrazumeva evaluaciju
primitivnih refleksa, posturalnih reakcija i misi¢énog tonusa. Prehtl je smatrao da ovaj nacin
opservacije mladog nervnog sistema u prvim nedeljama nakon rodenja ima vise nedostataka
(20). Ispitivanje primitivnih refleksa nije pouzdano u ranom uzrastu jer je tada normalno
prisutno viSe od stotinu refleksa koji imaju svoje fizioloS§ko trajanje u prva 4 meseca. Tek
nakon 4. meseca, ukoliko je refleks i dalje prisutan, moze se smatrati patoloskim nalazom. U

dijagnostickom pogledu, znacaj primitivnih refleksa podrazumeva da njihov izostanak u
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vreme kada bi trebalo da su prisutni, ili postojanje u periodu kada bi trebalo da i$¢eznu,
upucuje na poremecaj funkcije nervnog sistema (21). Globalno govoreci, refleksne reakcije
organizma koje se dobijaju kao odgovor na spoljni stimulus, su oskudni indikatori funkcije ili
disfunkcije CNS-a. Refleksi se mogu izazvati i kod decerebrisanih eksperimentalnih Zivotinja,
Sto znaci da mozak nema uticaj na njihovu pojavu i karakter, pa samim tim oni ne mogu biti

adekvatan pokazatelj stanja CNS-a.

Procena misi¢nog tonusa novorodenceta i1 odojCeta u prva dva meseca takode nije
pouzdana. Definicija i procena miSi¢nog tonusa nije standardizovana i suvise je subjektivna.
Klini¢ko iskustvo ukazuje na nedosledan karakter i Ceste varijacije misi¢nog tonusa kod
novorodenceta i odojéeta. Tokom prvih nedelja Zivota izmene tonusa nisu specifican simptom
kasnijeg neuroloSkog deficita. Izuzetak predstavljaju drasticne izmene tonusa u smislu teske

hipotonije ili hipertonije koje imaju klinic¢ki znacaj.

Informacije koje se dobijaju klasi¢nim neuroloskim pregledom su od velike vaznosti za
rapidnu dijagnozu neuroloskih poremecaja, za odlucivanje o tome da li postoji potreba za bilo
kojom vrstom dopunske dijagnostike, monitoring i stalnu kontrolu razvoja poremecaja.
Klasi¢nim neurolo$kim pregledom moze se proceniti trenutno stanje nervnog sistema, ali se

ne moze predvideti budu¢i neuroloski ishod.

2.4.2.NeurokinezioloSki pregled novorodenceta i odojceta

Kada klasiénim neuroloskim pregledom nije moguce sagledati abnormalnosti
neuroloskih struktura, jer se proces njihovog sazrevanja odvija tokom vremena, dostupna je
funkcionalna analiza za procenu centralnog nervnog sistema po Vojti. Tokom druge polovine
20. veka, a na osnovu dotadas$njih neuroloskih i fizioloskih saznanja, ¢eski neurolog, profesor
Vaclav Vojta razvija pojam refleksne kineziologije (22). Osnov ove ideje je shvatanje da
klasi¢ni neuroloski pregled deteta ne daje sigurnu dijagnozu oStecenja, niti omogucava
pracenje motorickog razvoja. Smetnje sazrevanja CNS-a ili neki drugi uzroci centralne
motori¢ke simptomatologije mogu se prezentovati kroz refleksnu lokomociju. Razvojna
kinezioloska istrazivanja su iznedrila 1 testove za posturalne reakcije. Na osnovu njih, jo§ kod
novorodjenceta, se mogu donekle dati prognostic¢ki kriterijumi razvoja i u najranijoj fazi
preduzeti terapijski postupci za modulaciju razvoja. Pozitivne spontane aktivnosti uslovljene
nadrazajima, prema Vojti, omogucavaju reorganizaciju funkcionalne strukture. Svaki pokret

mora biti integrisan u celinu, a takodje, njihovo ponavljanje omoguc¢ava stvaranje novog
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sklopa u CNS-u i formiranje obrazaca pokreta koji omogucavaju razvoj adekvatne
lokomocije. Vojtine polozajne (posturalne) reakcije su provocirana refleksna drzanja i
refleksni pokreti kroz odredene jasno definisane promene telesne pozicije. Ove reakcije mogu
imati dijagnostic¢ki znacaj u pracenju razvoja novorodenceta i modifikovane su prema stepenu
ontogentskog razvoja. Za svaki stepen ontogentskog razvoja izgradeni su jasni obrasci
refleksnog odgovora i predstavljaju pravac normalnog razvoja. Polozajne reakcije u prvim
danima odojéeta odredjuju stepen oStecenja motori¢kog razvoja i mogu biti znacajan
prognostic¢ki pokazatelj daljeg motorickog, pa i psihickog razvoja deteta. Prema pojedinim

fazama polozajnih reakcija moze se odrediti dostignuti stepen ontogentskog razvoja.

Postavljanjem tela deteta u razlicite polozaje, izaziva se slanje veoma jakih drazi u
pravcu mozga i kicmene mozdine, $to dovodi do adekvatnih reakcija, kako glave 1 trupa, tako
i ekstremiteta. Dete pravi karakteristican pokret u zavisnosti od uzrasta. Pri tom deluju
razli¢iti nadrazaji koji dolaze od proprioceptora (zglobova, zglobnih ¢aura, vestibularnog
aparata u unutraSnjem uhu, miSiénih vretena), eksteroceptora (koze), interoceptora
(medijastiunum, pleura, peritoneum) i telereceptora (oci). Posturalne reakcije su abnormalne
ukoliko je poremecena sposobnost CNS-a da se prilagodi promeni poloZaja tela, tj. nije u
stanju da pravilno obradi aferentne impulse. Posturalne reakcije su pokreti tela isprovocirani
odredenom promenom polozaja. To su refleksne aktivnosti koje se odvijaju kroz nekoliko

faza i predstavljaju objektivne pokazatelje postignutog razvoja mozga.

Neophodna je dobra diferencijacija posturalnih reakcija, prepoznavanje odstupanja od
normalnog razvoja (u smislu disharmonije pojedinih funkcija) i prisustva patoloskih znakova
koji zahtevaju rani tretman. Pazljivim pregledom moguce je ve¢ u periodu prva tri meseca po
rodenju prepoznati patoloski motoricki razvoj. UoCene abnormalnosti ovog perioda najcesce
ukazuju na losu koordinaciju i izmenjen misi¢ni tonus, pre svega uslovljenih funkcionalnom
blokadom centara u kicmenoj mozdini i mozgu. Vojtinom metodom je moguce uticati na
reorganizaciju funkcionalnih struktura CNS-a i na formiranje novih obrazaca pokreta koji
omogucavaju razvoj adekvatne lokomocije, pre svega kada se radi o posturalnoj asimetriji

novorodencadi i odojc¢adi (23).
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2.4.3. Kvantitativna procena neuroloskog statusa novorodenceta i odojceta

Kvantitativna procena neuroloskog statusa novorodeceta i odojCeta podrazumeva
upotrebu skala i testova koji se koriste za diskriminaciju, detekciju, eliminaciju i evaluaciju
neuroloSkog deficita. Razvijene su brojne skale 1 testovi za neuroloSku procenu novoro-

denceta, odojceta i malog deteta. Najces¢e koriSéene su:

1. MAI (Movement Assessment Infants) skala koja opservira misiéni tonus, primitivne
reflekse, automatske reakcije i voljnu motoriku. Test ukljucuje 65 zadataka, svaki sa
individualnim i objektivnim kriterijumom bodovanja. lako je MAI skala namenjena za
klini¢ku upotrebu kod odojc¢adi do 12 meseci, njena upotreba je ogranic¢ena na odojcad

uzrasta izmedu 3,5 i 4,5 meseca (24).

2. BSID (Bayley Scale of Infant Development) skala procenjuje motoricke, kognitivne 1
govorne sposobnosti kroz 81 zadatak. Njena upotreba je namenjena za decu uzrasta
od 2 do 30 meseci. Studije su pokazale da je ova skala manje pouzdana od MAI skale
u identifikaciji ranih znakova CP (25).

3. AIMS (Alberta Infant Motor Scale) je skala pomocu koje se vrsi procena grube
motoricke aktivnosti od rodenja do 18 meseci zivota. Procena se vrsi kroz 58
razlicitin testova prilikom kojih se opservira dete u supiniranom, proniranom,
sede¢em polozaju ili prilikom stajanja. Najveéu preciznost procene grube motoricke

aktivnosti ova skala pokazuje za uzrast od 3 do 9 meseci (26).

4. PDMS (Peabody Developmental Motor Scales) skala se Kkoristi za analizu
motori¢kih aktivnosti kroz procenu grube i fine motorike. Ova skala je pokazala
slabu prediktivnu vrednost za detekciju motorickog deficita i to pre svega u grupi

prematurusa (27).

5. TIMP (Test of Infant Motor Performance) je jedna od superiornijin skala za
kvantitativnu procenu motoricke aktivnosti novorodencadi, koja najve¢u preciznost

pokazuje kod novorodencadi starijih od 3. meseca (28).
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6. TINE (Touwen Infant Neurological Examination) je neurolosko ispitivanje po
Touwenu Kkoje ispituje nekoliko uobicajenih neuroloSkih znakova kao $to su:
disfunkcija u regulaciji miSi¢nog tonusa, abnormalni refleksi i ispitivanje funkcije
kranijalnih nerava. Sa druge strane ukljuuje 1 ispitivanje kvaliteta spontane

motoricke aktivnosti u smislu varijabilnosti i stereotipnih §ema kretanja (29).

7. Minhenska ~ funkcionalna  razvojna  skala (Munchener Funktionelle
Entwicklungsdiagnostik) obuhvata pra¢enje segmenata razvoja u toku prve godine
Zivota poput puzanja, sedenja, hodanja, hvatanja, percepcije, govorne percepcije i
socijalnog ponasanja. Cak i ovako Siroka diferencijacija u oblastima razvoja, po
misljenju pojedinih autora, ne iscrpljuje sve mogucnosti prac¢enja razvoja, posebno
kada su u pitanju kompleknije funkcionalne oblasti, poput percepcije, govora i

socijalnog ponasanja (30).

8. Brunet — Lezine skala procenjuje psihomotorni razvoj do 6. godine Zivota. Prvih 16
testova ove skale procenjuju razvoj u toku prve godine zivota. Skala omoguéava
izraCunavanje globalnog koeficijanta razvoja, ali i koeficijente svake oblasti

ispitivanja posebno, narocito ukoliko je primetno kasnjenje u nekoj od njih (31).

Vecina dostupnih testova i skala koncipirana je tako da se moze pouzdano primeniti tek
nekoliko meseci nakon rodenja deteta 1 veéina ne pravi jasnu razliku izmedu procene
motoriCkih sposobnosti 1 opStih intelektualnih sposobnosti. Takode, vecina opisanih testova 1
skala ne daju dovoljan znacaj sticanju motorickih vestina kao bazi¢nih za razvoj ostalih
funkcija. Vecina ovih skala prakticno do 6. meseca zivota ne moze da prognozira u kom ¢ée

pravcu i¢i razvoj deteta.

2.4.4.Dopunske dijagnosti¢ke metode

Dopunske dijagnosticke metode koje se u klini¢koj praksi koriste u cilju detekcije
neuroloskih abnormalnosti novorodenceta i odojceta su UZ i MR endokranijuma. Uvodenje UZ
endokranijuma u svakodnevnu klinicku praksu predstavljao je veliki napredak u dijagnostici i
le¢enju novorodencadi. Ultrazvuéni aparati su dostupni u skoro svakoj zdravstvenoj ustanovi i
omogucavaju svakodnevnu primenu i dobar prikaz slike mozga kroz otvorenu veliku fontanelu

novorodenceta. UZ aparati omogucavaju postavljanje dijagnoze intrakranijalnin krvarenja,
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hipoksi¢no ishemijskih o$tecenja, periventrikularne leukomalacije kao i njihovo pracenje. Danas
se UZ endokranijuma obavezno i svakodnevno koristi u dijagnostici i pracenju sve perinatalno
ugrozene novorodencadi. UZ endokranijuma je potpuno sigurna i neSkodljiva metoda, a pregledi
se mogu ponavljati sve dok je otvorena velika fontanela. Kod terminske novorodencadi najcesce
se mogu otkriti hipoksi¢no ishemijska ostecenja, kortikalna atrofija i subkortikalna leukomalacija.
Kod prematurusa su to intraventrikularno krvarenje i periventrikularna leukomalacija, a nezavisno
od gestacijske starosti ovom dijagnostickom metodom se moze postaviti dijagnoza
peri/postnatalne infekcije, malformacija i tumora mozga, kao i neurodegenerativnih i naslednih

metabolic¢kih encefalopatija.

Hemoragije koje se mogu otkriti UZ dijagnostikom mogu biti:
= Periventrikularno (subependimno) krvarenje 1.stepena

= Intraventrikularna hemoragija (IVH) 1. stepena

» |VH 2. stepena

(Kod ovih vrsta hemoragija retko ostaju trajne i teske posledice po novorodencad, ali

je u kasnijem uzrastu opisana MND)

= [VH 3. stepena Cesto uzrokuje komplikacije, a najteza je posthemoragi¢ni

hipertenzivni hidrocefalus

= Intraparenhimno krvarenje 4. stepena, izolovano ili sa prodorom u mozdani
parenhim, kod koga je smrtnost kao posledica prisutna u viSe od 80% slucajeva, a

trajne posledice poput velikog motorickog deficita tipa CP u 100% slucajeva.

= Cisti¢na periventrikularna leukomalacija je teSko i trajno perinatalno oSteCenje
mozga. Kod prematurusa ispod 34 g.n. ucestalost je 5-12% a njih 90% ima kao
konacan neuroloski ishod CP, kao i kognitivne deficite, deficite vida i epilepsiju
(32).

Prehtl je u svojim istrazivanjima zakljucio da nalaz pojacanog ehodenziteta mozdanog
tkiva ima tranzitorni karakter 1 slabu prognosticku vrednost, pogotovo ukoliko traje manje od
dve nedelje. Potrebno je naglasiti da bez obzira na upotrebnu vrednost UZ dijagnostike, i
njenu neophodnost, u istrazivanjima su opisani slu¢ajevi dece sa postavljenom dijagnozom
CP kod kojih je evidentiran normalan ultrazvu¢ni nalaz endokranijuma u prvim mesecima

zivota (33)
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Kod dece sa abnormalnim UZ endokranijuma indikovano je uraditi MR, kako bi se
dobila jasna i objektivna slika o tacnoj lokalizaciji, obimu i vrsti lezije u mozgu. Veliki broj
dosadasnjih istrazivanja pokazao je visoku senzitivnost 1 specificnost MR nalaza
endokranijuma za kasniji razvoj CP. Ipak, bez obzira na visoku specifi¢nost u predvidanju
neuroloskih abnormalnosti, pojedini autori su u svojim istrazivanjima ukazali na
suboptimalnu specificnost kao i1 potrebu za dodatnim klinickim faktorima u cilju adekvatne
predikcije neuroloskog ishoda (34). Takode, potrebno je naglasiti da postoje istrazivanja u
kojima su autori dosli do saznanja da 15% dece sa CP ima uredan MR nalaz mozga (35). De
Vries i saradnici su u svom istrazivanju imali za cilj da razotkriju mit da CP moze sa
sigurno$¢u biti predvidena kod novorodencadi. Ipak dosli su do rezultata da predikcija MR
dijagnostikom kod prematurusa sa suptilnim oSte¢enjima bele mase 1 dalje ostaje teska. MR je
dobra dijagnosticka procedura za otkrivanje hipoksi¢no ishemijskih encefalopatija, kao i kod
mozdanog udara, kod terminske novorodencadi (36). Kombinovanjem MR nalaza i Prehtlove
metode procene spontane motoricke aktivnosti (koja ¢e biti detaljno opisana u ovom
istrazivanju), Skidld i saradnici su u svojoj studiji dosli do rezultata da je specifiénost na
nivou od impozantnih 100% (37).

Osim navedenih dijagnostickih procedura u literaturi su opisane 1 druge metode koje su
jo$ uvek u fazi istrazivanja. Jedna od takvih je varijabilnost sr€ane frekvence kod dece sa

rizikom za CP ili MND (38).
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2.5. KVALITATIVNA PROCENA SPONTANE MOTORICKE
AKTIVNOSTI NOVORODENCETA I ODOJCETA —
PREHTLOV METOD

Neuroloski 1 neurokinezioloski pregled, upotreba prethodno nabrojanih testova i skala,
kao i napredne dijagnosticke procedure, koriste se svakodnevno u dijagnostici neuroloSkih
stanja i bolesti kod novorodencadi i odoj¢adi. Ipak, sve nabrojane metode imaju jedan isti
nedostatak, a to je nemoguénost adekvatne predikcije neuroloSkog deficita. Upravo ta
¢injenica je razlog nastanka potrebe za novom tehnikom 1 za novim pristupom koji bi imao

vecu prediktivnu moc¢.

Prehtlove prve studije o pokretima ljudskog fetusa sprovodene su na prematurusima ¢iji
je opstanak bio vrlo ograni¢en zbog neadekvatne perinatalne nege. SMA je bila potpuno
neopazena ili pogresno interpretirana zbog Kratkog vremena opstanka prematurusa u Zzivotu.
Ove studije su opservirane spontane pokrete opisale kao abnormalne pokrete umiruceg
fetusa (39).

Jedan od pionira iz oblasti rane detekcije kretanja fetusa bio je Prejer (Preyer) koji je
1885. godine objavio knjigu ,,Die spezielle Physiologie des Embrio“. On je osluskivanjem,
koriste¢i stetoskop preko trbusnog zida majke, pokusSavao da utvrdi pokrete fetusa. Prve
pokrete koje je opisao, registrovao je izmedu 12. 1 15. nedelje trudnoce, pre nego $to trudnica
inace uspe da ih registruje. On je takode u svom istrazivanju istakao razmisljanje da su pokreti

novorodenceta nastavak intrauterinih pokreta.

Prehtl je smatrao da je motoricka aktivnost novorodenceta ritmic¢na i cikli¢na, kako ona
koja je se javlja u intrauterinom periodu, tako i ona koja se uocava nakon rodenja, $to je u
kasnijim istrazivanjima i potvrdio. Takode, u kasnijim istrazivanjima je dosao do zakljucaka
da se ritmicki obrazac lokomocije generise u nizim centrima CNS-a, odnosno bipolarnim
¢elijama na nivou kicmene mozdine, Kkoje se nazivaju “centralni generator modela kretanja”
(central pattern generator, CPG) (40). Aktivacija CPG-a kao rezultat ima ritmic¢ke motoricke
obrasce, a da za to nije bio potreban senzorni stimulus, niti descendentna stimulacija iz visih
centara. Saznanje 0 postojanju CPG-a dobijeno je kao rezultat studija na Zivotinjskim
vrstama. Posebno su znacajni rani radovi Hamburgera sredinom 20. veka (41). Suprotno

osnovama konvencionalnih neuroloskih postulata koji kazu da je rana motori¢ka aktivnost u
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potpunosti refleksna, ova rana istrazivanja su pokazala da ona moze biti generisana od strane
CNS-a bez ikakvog senzornog inputa. 1z toga proizilazi da ona ne moze biti refleksna. CPG se
aktivira, moduliSe i zaustavlja od strane supraspinalnih struktura koje su odgovorne za
inicijaciju i kontrolu pokreta. Primeri CPG-a su centralni mehanizmi koji mogu biti
kontinuirano generisani (npr. disanje) ili povremeno (npr. kretanje), kada se pojavljivanje

kratke ili duge ritmicke aktivnosti smenjuje sa stanjem mirovanja.

Nakon pojave ultrazvucne dijagnostike, 1980. godine i njene intezivne primene u
klinickoj praksi, dolazi se do novih ¢injenica vezanih za intrauterinu motori¢ku aktivnost
fetusa. Prehtl i saradnici su pratili 12 fetusa iz pazljivo odabranih nisko-rizi¢nih trudnoca, u
nedeljnim intervalima od 7 do 8 nedelja, do 20. gestacijske nedelje, a zatim pre porodaja u 3-4
nedeljna intervala. To je bio pocetak stvaranja verodostojne i normirane metode za neuroloska
ispitivanja novorodenceta. Prehtl je smatrao da rodenje ne moze biti polazna tacka, ve¢ da
spontana motoric¢ka aktivnost mora imati prenatalnu istoriju. Takav na¢in razmisljanja imao je
korene u nekim ranijim istrazivanjima. Prehtl je dosao do saznanja da je prvi pokret koji se
javlja intrauterino, savijanje glave u stranu. Prvi put se registrovao u periodu izmedu sedme i
osme nedelje postmenstruacijske starosti (racunato od prvog dana poslednje menstruacije, pre
amenoreje). Ovi pokreti se danas mogu jasno videti transvaginalnom ultrazvuénom sondom.
Nakon ovog pokreta, javljaju se kompleksniji pokreti celog tela i to u periodu od devete i
desete nedelje postmenstruacijske starosti. Ove pokrete Prehtl je nazvao ,,generalni pokreti*
(General movements, GMs). Njihova karakteristika je da su kompleksni i imaju odreden
redosled uklju¢ivanja delova tela. Izolovani pokreti ruke ili noge pojavljuju se jedne nedelje
kasnije (od 10. do 11. nedelje) od generalnih pokreta. Ovi podaci govore da motoricki sistem
ne postuje tradicionalno prihvaceno pravilo da rani ontogenetski proces polazi od kranijalnog
ka kaudalnom. Posto se ovi obrasci pokreta vidaju ve¢ u 9. odnosno 10. nedelji gestacije,
¢injenica je da su nize strukture na nivou mozdanog stabla ukljucene u kontrolu nad ovim

pokretima, jer visi centri CNS-a jos uvek nisu formirani (40).

2.5.1.Generalni pokreti

Pojam ,,generalni pokreti“ uveo je Prehtl u opisanoj opservacionoj studiji 0 spontanoj
pokretljivosti kod nisko-rizi¢nih prematurusa. GMs su prisutni tokom celog prenatalnog
perioda do 5./6. meseca posle termina. GMs ukljucuju celo telo u razli¢itom nizu pokreta svih
segmenata gornjih i donjih ekstremiteta, glave, vrata i trupa. Intenzitet, snaga i brzina opadaju

1 rastu i imaju postepen pocetak i kraj. Promene u pravcu kretanja ¢ine ih varijabilnim,
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kompleksnim i elegantnim. Pre termina porodaja, Prehtl je ove GMs nazvao fetalnim ili
preterminskim pokretima. U terminu, nakon termina i u periodu do 6. (nekad i do 9.) nedelje
posle termina javljaju se GMs koje je Prehtl nazvao ,writhing“ (Wr GMSs) pokretima
(writhing-migoljenje, vijuganje, protezanje, istezanje). U periodu od 6. do 9. nedelje posle
termina, ,,writhing* pokreti postepeno nestaju, a pojavljuju se novi GMs pokreti koje je Prehtl
nazvao ,,fidgety” pokretima (fidgety-vrpoljenje, bazdarenje, kalibracija). ,,Fidgety* (F GMSs)
pokreti prestaju da se manifestuju izmedu 5.-6. meseca nakon termina (40). Nakon toga se

javljaju i dominiraju voljni i antigravitacioni pokreti.

2.5.2.Normalni obrasci generalnih pokreta

Opservacijom preterminskin GMs, tj. GMs u intrauterinom periodu, kao i GMs
prematurusa Prehtl je dosao do zakljuc¢aka da se ne moze primetiti razlika izmedu njih. Uslovi
ekstrauterinog Zivota se po mnogo ¢emu razlikuju od intrauterinog. Intrauterina sredina u
kojoj se plod nalazi do porodaja je bez izrazenih auditivnih senzacija, sa konstantnom
temperaturom. Intrauterina sredina je ispunjena amnionskom te¢no$¢u i ima konstantan
parcijalni pritisak Kiseonika i ugljen-dioksida u tkivima. Tokom porodaja svi delovi tela
novorodenceta bivaju izlozeni pritiscima, savijanjima i rastezanjima. Nakon porodaja i
podvezivanja pupcane vrpce dolazi 1 do prekida umbilikalne cirkulacije. Pre prvog udaha u
plu¢ima novorodenceta dolazi do pada parcijalnog pritiska kiseonika 1 porasta parcijalnog
pritiska ugljen-dioksida. Dolazi do jakih termickih nadrazaja na kozu i receptore u gornjim
disajnim putevima zbog nagle promene temperature, a donji disajni putevi dolaze u kontakt sa
hladnim vazduhom. Ipak, iako dolazi do znacajnih opisanih razlika, novonastali uslovi zivota
nemaju uticaj na GMs kod prematurusa. Opservacijom GMs prematurusa dolazi se do
zakljucka da oni imaju iste karakteristike kao i GMs terminskog novorodenceta. Mogu se

razlikovati jedino po ve¢oj amplitudi i/ili brzini u odnosu na GMs terminskog novorodenceta.

Wr GMs karakteriSe umerena amplituda i umerena brzina. Njihova forma je elipsoidna,

Sto stvara utisak vijuganja. Od 6. do 9. nedelje nakon termina WR GMs postepeno nestaju (42).

U tre¢em mesecu nakon rodenja dolazi do znacajnih transformacija nervnog sistema
odojceta. U to vreme se pojavljuje nova vrsta GMs koje je Prechtl nazvao F GMs (43). F GMs
su mali pokreti, umerene brzine i promenljivog ubrzanja na glavi, vratu, trupu, kao i na
ekstremiteta i to pre svega njihovih distalnih delova (radio-karpalnog i talo-kruralnog zgloba).

Manifestuju se kontinuirano kod budnog odojceta, osim tokom pla¢a. Mogu se primetiti joS u

Dragan S. Zlatanovi¢ — PROCENA SPONTANE MOTORICKE AKTIVNOSTI NOVOROPENCETA 1 ODOJCETA — Doktorska disertacija 32



Pregled literature

6. nedelji, ali se obi¢no javljaju oko 9. nedelje i1 prisutni su do 20. nedelje ili ¢ak nekoliko

nedelja duze. Nakon tog perioda dominiraju voljni i antigravitacioni pokreti.

Ranija manifestacija F GMs karakteristicna je za prematuruse. Osim $to su prisutni
samo u budnom stanju, mogu se posmatrati u bilo kom polozaju odojceta, ali najbolje se vide
kada je novorodence relaksirano i u supiniranom polozaju. F GMs pokreti postoje, ali se tesko
prepoznaju kad dete place ili je uznemireno. Tada pokreti mogu postati gréeviti i ubrzani.
Brojni eksperimenti su sprovedeni da bi se istrazili efekti vizuelnog, akusti¢nog, socijalnog i
proprioceptivnog stimulansa na kvalitet i vremensku organizaciju F GMs. Nijedan od njih ne
menja kvalitet F GMs pokreta (44). Kod odojceta starog izmedu 3-6 meseci, mogu se javiti i
raznovrsni drugi pokreti zajedno sa F GMs, kao $to su pokreti ruku, udarci, podizanje nogu sa
ili bez kontakta ruke sa kolenom, rotacija trupa i drugi. Vremenska organizacija F GMs varira
sa gestacijskom staro§¢u. Na pocetku ,,fidgety* perioda se javljaju kao mestimicni, zatim
postepeno povecavaju ucestalost i na kraju ,fidgety perioda je opet smanjuju. Ova

vremenska organizacija se moze definisati na slede¢i nacin:

a. Neprekidni ,,fidgety* pokreti - javljaju se Cesto, ali sa kratkim pauzama.

b. Naizmenic¢ni ,,fidgety” pokreti — javljaju se redovno u svim delovima tela, pauze
izmedu pokreta su produZene, odavajuc¢i utisak da su pokreti prisutni samo pola
opserviranog vremena.

C. Mestimi¢ni fidgety pokreti — imaju istu organizaciju kao i neprekidni ,,fidgety*

pokreti, ali su pauze izmedu pokreta duZze.

F GMs su obi¢no podjednako prisutni u distalnim i proksimalnim delovima tela. Pa
ipak, postoji odoj¢ad sa vecom aktivnoséu F GMs u distalnim zglobovima, nego u trupu i
proksimalnim zglobovima. Ova razlika u obrascu pokreta moze biti relevantna prilikom

predvidanja MND.

Osim ove generalne podele GMs u pomenutim periodima, Hopkins i Prehtl su u razvoju
SMA definisali jos nekoliko obrazaca pokreta koji su opisani u nastavku:
= Pokreti ruku koji se pojavljuju od 6. do 14. nedelje posle termina. To su pokreti tipa
mahanja ili osciliranja. Njihova karakteristika je da su iregularni, oscilatorni, lice na
mahanje 1 najbolje se uoCavaju kada je ruka ekstendirana. Ovi pokreti su male
amplitude i srednje brzine. Ove pokrete treba razlikovati od tremora Kkoji imaju

regularniji ritam i manju varijabilnost.
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= Pokreti koji se pojavljuju od 6. do 20. nedelje posle termina. To su pokreti ruku tipa
pomicanja od i ka podlozi. Pocetak im je iznenadan, vece su amplitude i brzine, vide
se najbolje kada su ruka i noga semi ekstendirane, ili u punoj ekstenziji. Pravac

kretanja ekstremiteta moze biti od podloge navise, ili u obrnutom smeru.

= U periodu oko 12. nedelje posle termina se pojavljuju pokreti preplitanja prstima.
Dete obe ruke dovodi u sredisnju liniju tela, igra se svojim sakama i preplice prste.
Nakon toga se javljaju i pokreti hvatanja odece prstima Prsti obe ruke se dodiruju i

prepli¢u, brzo hvataju odecu ili neki predmet.

= Hvatanje i dodirivanje predmeta prstima pojavljuju se od 12. nedelje posle termina.
Odojce pruza jednu, ili obe ruke uvis ka ponudenom predmetu i dodiruje ga prstima.

= Savijanje nogu ka trbuhu pojavljuje se od 15. nedelje posle termina. Odojc¢e obe noge
podize prema trbuhu. Noge mogu biti u semi-fleksiji ili ekstendirane u kolenu. Blago
odize karlicu fleksijom u kukovima, jednom ili obema rukama dodiruje kolena.

Ponekad kod izvodenja ovih pokreta registruje se i antefleksija glave.

= Od 12. nedelje nakon termina pojavljuje se i rotacija trupa. Odojée se odguruje
stopalima o podlogu na kojoj lezi, a to dovodi do odizanja karlice sa jedne strane i

posledi¢ne rotacije trupa.

= Od 18. nedelje posle termina se javlja tzv. rolanje. Odoj¢e se okrece iz supiniranog
poloZzaja u pronirani tako §to pokret zapocinje okretanjem glave koji sledi i okretanje
trupa (nema rotacije trupa). Nekad moze da se okrene i u suprotnom pravcu (iz

proniranog u supinirani) (45).
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2.5.3. Patoloski obrasci generalnih pokreta

Kada su u pitanju novorodencad i odoj¢ad sa oStecenjem CNS-a, obrasci njihove
spontane motoricke aktivnosti se menjaju U odnosu na decu sa intaktnim CNS-om. U
studijama koje su sprovedene ispitivanjem spontane motoricke aktivnosti na fetusima sa
ostecenjem CNS-a, utvrdeno je da se karakter spontane motoricke aktivnosti menja ka
abnormalnim obrascima, a kod tih ispitanika su posle termina dokazana osStecenja CNS-a.
Ovakve studije pokazuju da procena spontane motoricke aktivnosti moze biti ,,prozor” za
posmatranje integriteta CNS-a. Kod dece sa oste¢enjem CNS-a, u raznim studijama pokazano
je da se kvantitet pokreta ne menja u odnosu na populaciju zdrave dece, ali se menja njihov
kvalitet. Kvalitet spontane motoricke aktivnosti najverovatnije je modulisan od strane kortiko-
spinalnih i retikulospinalnih puteva, pa samim tim njihovo oste¢enje dovodi i do promene u
kontroli pokreta. Najc¢es¢a ostecenja u ranom perinatalnom periodu, pogotovo kod
prevremeno rodene dece, uzrokovana su hipoksi¢no-ishemijskom encefalopatijom ili
hemoragijama u periventrikularnoj zoni, ¢ime su osteceni centralni delovi bele mase velikog
mozga (corona radiata), pa usled toga SMA menja svoj karakter (42). Ako je nervni sistem
oste¢en, spontana moric¢ka aktivnost gubi kompleksni i varijabilni karakter. Abnormalne

obrasce ,,writhing* pokreta Prechtl je opisao kroz tri kategorije:

1. Oskudan repertoar ,,writhing* pokreta (poor repertoire, PR),
2. Grcevito-sinhronizovani ,,writhing® pokreti (cramped synchronized, CS),

3. Haoti¢ani ,,writhing* pokreti (chaotic, Ch).

Abnormalnosti ,,fidgety* pokreta Prehtl je opisao kao sledece kategorije:
1. Odsutni ,,fidgety* pokreti (F-),
2. Abnormalni ,,fidgety pokreti (Ab F) (40).

PR se javlja tokom preterminskog, terminskog i ranog post terminskog perioda (46).
Ovaj model ,,writhing* pokreta karakteriSe manja varijabilnost, kao i pojava uzastopnih
komponenti pokreta koji su jednoli¢ni 1 ne odaju utisak kompleksnih pokreta, kao Sto je slucaj
kod prezentacije normalnih ,,writhing™ pokreta. Novorodence zapocinje pokret, ali ga ne
zavrsava, Sto odaje utisak prekinute sekvence. PR je ¢es¢i kod dece sa abnormalnostima na
mozgu. Njihova prediktivna vrednost je niska. U kasnijem periodu ih mogu slediti kako

normalni, tako 1 patoloski obrasci pokreta.
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CS se javljaju od preterminskog perioda, pa na dalje. Ovu vrstu patoloskih ,,writhing*
pokreta karakteriSe istovremena kontrakcija muskulature trupa i gornjih i/ili donjih
ekstremiteta koji se takode istovremeno i relaksiraju. Ako se ovi abnormalni pokreti pazljivo
opserviraju 1 opstaju tokom nekoliko nedelja, mogu biti od velikog znacaja za predikciju
kona¢nog neurolos§kog nalaza novorodenceta. Ovi pokreti imaju veliku prediktivnu vrednost

za razvoj CP, pogotovo ukoliko perzistiraju i u periodu nakon 9. nedelje PMA (47).

Ch su pokreti gornjih i donjih ekstremiteta velike amplitude i javljaju se haoti¢no bez
ikakvog redosleda ili fluentnosti. Pojavljuju se kao nagli pokreti. Haoti¢ni poktreti se mogu
posmatrati u preterminskom, terminskom i ranom post terminskom periodu. Novorodencad sa

haoti¢nim pokretima Cesto razviju gréevito sinhronizovane pokrete nekoliko nedelja kasnije.

F- GMs ima visoku prediktivnu vrednost za kasnija neuroloska ostecenja (44). Ukoliko
se F GMs pokreti ne jave u periodu izmedu 9. 1 20. nedelje nakon termina, postoji velika
verovatnoca za kasniji razvoj spasti¢ne i diskineti¢ne forme CP. Ukoliko CS GMs perzistiraju

u 3. 14. mesecu (ili duze), F GMs se ne javljaju.

Ab F GMs izgledaju kao normalni ,,fidgety pokreti, ali je njihova amplituda i brzina
umereno ili izrazito veca (44). Ab F pokreti su retki i njihova prediktivna vrednost je niska.
Ab F su razmatrani u kontekstu MND, od strane pojedinih autora (8). Takode, istrazivanja
istog autora povezuju Ab F GMs u uzrastu od 3-4 meseca sa povecanim rizikom za razvoj

poremecaja paznje i hiperaktivnosti u periodu od 4.-9. godine (48).

2.5.4.Procena spontane motoricke aktivnosti novorodenceta i odojceta

Prehtlov metod kvalitativne procene spontane motoricke aktivnosti kao instrument
analize koristi Gestalt percepciju. Gestalt je pojam koji potice iz nemackog jezika 1 oznacava
celinu, lik, formu. Definisan je kao ,,jedna celovita struktura ¢ija se celina razlikuje od sume
njegovih delova®“. OpaZanje ili percepcija je jedna od osnovnih kognitivnih funkcija. Ona
predstavlja vrlo sloZen i aktivan proces trazenja, odabiranja, primanja, obrade, organizovanja i
tumacenja raznovrsnih drazi koje deluju na ¢ula i nervi sistem. Vizuelna Gestalt percepcija se
koristi kad god se dinamicka ili staticka slika globalno procenjuje (49). U proceduri analize
spontane motori¢ke aktivnosti je koriS¢eno prepoznavanje obrazaca motoricke aktivnosti i
Gestalt percepcija se pokazala kao veoma upotrebljiv instrument u analizi ovakvog

kompleksnog fenomena. Na opservaciju golim okom se moze gledati i kao na staromodnu.
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Medutim, ne treba zaboraviti da su vizuelne analize rendgena, UZ, MR, CT, kao i ostale
dijagnosticke procedure zapravo bazirane na vizuelnoj Gestalt percepciji 1 nisu objektivnije od

direktnog posmatranja golim okom.

U primeni vizuelne Gestalt percepcije za procenu GMs, osnovni korak je utvrdivanje
razlike izmedu normalnog i abnormalnog GMs (50,51,52). Kada se kvalitet GMs procenjuje u
viSe navrata u preterminskom, terminskom 1 post terminskom periodu do 20. nedelje, javlja se
indivudualna razvojna trajektorija koja moze ukazivati na nedoslednost normalnog ili
abnormalnog nalaza (prilog 1). Opservirana novorodencad sa sli¢nim trajektorijama se mogu
grupisati, $to poboljsava specificnu predikciju individualnog ishoda. Individualna razvojna
trajektorija treba da prikaze procenu GMs u slede¢im periodima: preterminskom, terminskom
i/ili ranom post terminskom periodu, kao i izmedu 9. i 15. nedelje nakon termina. Na taj nacin

se opserviraju svi prethodno nabrojani GMs, preterminski, ,,writhing® 1 ,,fidgety* pokreti.

Najjednostavniji nacin opservacije i procene SMA je direktnim posmatranjem pokreta
golim okom. Svakako, ve¢a pouzdanost procene se postize ako se SMA novorodenceta
posmatra na video snimku jer taj na¢in omogucava da se pojedini delovi procenjuju vise puta.
Tokom video analize kvaliteta GMs, neophodno je izbec¢i ili minimizirati uticaj okruZenja. To
podrazumeva vrSenje procene GMs bez akusti¢nih signala. Zatim, iskljuc¢ivanje subjekata
poput roditelja, brata, sestre, blizanca, odraza u ogledalu, kao i kreveta prekrivenog
igrackama, ili Sarenog ¢ebeta koje odvlaci paznju. Sve ovo ugrozava posmatraevu GeStalt
percepciju. Kada se pojavi umor tokom posmatranja, treba napraviti pauzu. Prehtl smatra da
ne treba posmatrati duze od 45 minuta, kao 1 da je preporucljivo da se s vremena na vreme
pogleda standardni snimak procene, tj. normalna spontana motoricka aktivnost. To je
neophodno za ponovno ocenjivanje Gestalt percepcijom (53). Kako bi opservacija i procena
bili pouzdani, sama procedura snimanja mora biti standardizovana. Kamera bi trebalo biti
postavljena visoko iznad novorodenceta/odojceta. U cilju odrzavanja paznje starijeg odojceta,
preporucuje se minimalno mala kamera. Predmeti koji ometaju paZznju odojceta mogu smetati
vremenskoj organizaciji ,,fidgety* pokreta i mada to ne traje duze od 20-30 sekundi, treba ih
izbe¢i. U cilju obezbedivanja pouzdane procene GMs, procedura mora biti odredena i
bihejvioralnim stanjem, poput plakanja, Sto nije pogodno za procenu. U zavisnosti od uzrasta,
novorodence bi trebalo da lezi na ledima u inkubatoru, krevetu ili strunjaci na podu. Treba
izbegavati snimanje dok novorodence lezi na stolu za oblacenje zbog njihove bezbednosti.
Posmatra¢ mora gledati lice novorodenceta, da bi se uverio da CS pokreti nisu posledica

placa. Ovo je posebno vazno kada se radi kasnija procena snimaka, bez akusti¢nih signala.
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Kod prematurusa bi trebalo otvoriti pelenu kako bi mogli slobodno da pokre¢u donje
ekstremitete. Tokom post terminskog perioda, novorodencad bi trebalo da budu obucena
lagano i udobno, sa otkrivenim ekstremitetima. Temperatura sobe treba biti odgovarajuca
uzrastu 1 ode¢i novorodenceta. Ako je temperatura previse niska ili visoka, to ¢e uticati na
ponaSanje 1 kvalitet pokreta novorodenceta. Najvaznije za procenu kvaliteta GMs je
adekvatno bihejvioralno stanje. Medutim, bihejvioralno stanje nije ustanovljeno pre 36.
nedelje post menstruacijske starosti (PMA). Kod novorodencadi starijih od 36 nedelja PMA,
preporucljivo je obaviti snimanje tokom stanja koga karakteriSu otvorene oci 1 odsustvo placa.
Prematuruse treba snimati kada se pojave motoricke aktivnosti, bez obzira da li su u budnom
stanju ili ne. Isto vazi za novorodencad stariju od 36 nedelja PMA sa mozdanim oSte¢enjima,
kada njihovo bihejvioralno stanje moze biti duboko neorganizovano. Trajanje snimanja zavisi
od uzrasta i same motoricke aktivnosti novorodenceta. Od pomoc¢i je ako su sekvencijalni
snimci novorodenceta napravljeni u razli¢itom uzrastu sacuvani na zasebnoj traci za procenu

motoricke aktivnosti.

GMs zavisi od bihejvioralnog stanja. Adekvatno bihejvioralno stanje se moze nazvati i
aktivnim budnim stanjem. Ono podrazumeva da su novorodencéetu otvorene oci, da ne place,
prisustvo iregularnih respiracija i prezentaciju pokreta, tzv. ,,state 4. U stanju pospanosti ili
placa ne treba nastavljati snimanje. Nije moguce adekvatno oceniti kvalitet GMs ukoliko
novorodence ima cuclu u ustima. Smirivanje novorodenceta cuclom, rezultira polozajem tela
za sisanje (fleksija gornjih 1 ekstenzija donjih ekstremiteta). U slucaju duZeg plakanja
snimanje se mora prekinuti. Treba napomenuti da novorodencad sa ozbiljnim disfunkcijama
mozga npr. deca sa CS GMs cesce placu kada se zapo¢ne snimanje. Takode, periode kada
nastupi Stucanje ne treba snimati. Ono ometa GMs kao i posmatracevu Gestalt percepciju.
Takode, nije pozeljno snimanje spontane motoricke aktivnosti tokom prva tri dana nakon
rodenja. Tokom tih dana, mnoge psiholoske varijable se menjaju mnogo cesce nego kasnije.
Postoji 1 pocetna nestabilnost bihejvioralnog stanja, menjaju¢i se naglo od spavanja do
plakanja, Sto smeta opservaciji GMs. Zato se preporucuje izbegavanje ovog perioda koji se

karakteriSe nestabilnoScu.

Osim globalne opservacije novorodencadi, kroz pomenute periode u kojima se
manifestuju razli¢iti modaliteti spontane motoricke aktivnosti, kao i1 pracenja njihovih
razvojnih trajektorija, u okviru Prehtlove metode su dostupni jo$ neki aspekti opservacije
pojedinih komponenti generalnih pokreta. Takva opservacija se postize koris¢enjem

Prehtlovog optimalnog skora (54). Prakti¢no, taj segment opservacije predstavlja pokusaj da
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se GMs prikazu kvantitativo. Za svaki segment pokreta, kao $to su amplituda, brzina,
karakter, sekvenca, pocetak i kraj GMs, dat je iznos optimalnog skora. U skladu sa tim, Sto je
veci krajnji optimalni skor, bolji je kvalitet GMs. Zbog karaktera GMs, u zavisnosti od
uzrasta, neophodne su dve razliite tabele optimalnog skora. Prva tabela skora bavi se
preterminskim i terminskim periodom. Sekvenca pokreta nije nikad optimalna kod
abnormalnog GMs. Medutim, amplituda i brzina mogu biti manje optimalne, ¢ak i ako su
GMs ocenjeni kao normalani. Druga tabela optimalnog skora se sastoji od obrazaca
motori¢kih aktivnosti novorodencadi starih 3-6 meseci. Ova procedura koja se fokusira na
detalje, ne dopusta upotrebu Gestalt percepcije, koja se koristi za globalnu opservaciju
spontane motoricke aktivnosti. Ovaj segment Prehtlove metode predstavlja njen kvantitativni
segment. Optimalni ishod GMs se moze iskoristiti za statistiCke analize 1 uporedivanja sa

drugim podacima i merenjima.
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3. HIPOTEZE

1. Kod ispitanika sa registrovanim spontanim pokretima tipa ,,writhing“ u periodu

novorodenceta razvice se pokreti tipa ,,fidgety u periodu odojceta.

2. Kod ispitanika sa registrovanim spontanim pokretima tipa CS u periodu

novorodenceta nece se razviti pokreti tipa ,,fidgety u periodu odojceta.

3. Ispitanici koji su u periodu novorodenceta imali normalne ,,writhing* pokrete, a u
periodu odojceta normalne ,,fidgety pokrete, imace normalan neuroloski funkcionalni

ishod uzrastu od 24 meseca KKU.

4. Ispitanici koji su u periodu novorodenceta imali CS pokrete, a u periodu odojceta
odsustvo ,,fidgety” pokreta, imac¢e neuromotoricki deficit tipa MND ili CP u uzrastu

od 24 meseca KKU.
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4. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Proceniti kvalitet spontane motoricke aktivnosti u doba novorodenceta.

2. Proceniti kvalitet spontane motoricke aktivnosti u doba odojceta.

3. Utvrditi neuroloski ishod 1 motori¢ki funkcionalni status u uzrastu od 24 meseca

KKU.

4. Utvrditi prediktivhu vrednost spontane motoricke aktivnosti za neuroloSki i

funkcionalni ishod u uzrastu od 24 meseca KKU.
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5. ISPITANICI | METODOLOGIJA ISTRAZIVANJA

5.1. ISPITANICI

Ispitivanje je sprovedeno kao prospektivna klinicka studija. Ispitivanjem su obuhvacéena
sva novorodencad rodena u periodu od 01.01.2012g. do 31.12.2012g, u porodilistu

ginekolosko-akuserske Klinike Klinickog centra Nis, gestacijske starosti < 37 nedelja.
Kriterijumi za isklju¢ivanje iz istrazivanja bili su:
» nepristanak roditelja za ucesée u istrazivanju,
= prisustvo urodenih anomalija, deformiteta i genetskih sindroma novorodenceta,

= nevalidan video zapis,

» nedolazak na kontrolni pregled (nepotpuno istraZivanje)

U periodu istraZivanja na Klinici za ginekologiju Klini¢kog centra Ni§ rodeno je 3328
novorodencadi, od kojith 233 prematurusa (<37 gn). Od ukupnog broja, u istrazivanje je
ukljuc¢eno 98 dece. U toku istrazivanja 18 dece iskljuceno je iz studije zbog: smrtnog ishoda-
3, zbog premestaja u druge zdravstvene ustanove (pogorsanje opsteg stanja, druge bolesti) - 6,
zbog nejavljanja na kontrolni pregled (nepotpuno istrazivanje) -9. Kompletno istrazivanje je

zavrsilo 80 novorodendadi.
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5.2. METODE RADA

1. Za svako novorodenc¢e uklju¢eno u istrazivanje uzeti su detaljni anamnesticki podaci i

to: pol, gestacijska starost, telesna tezina i duzina na rodenju, obim glave, vrednost

Apgar skora u 1. i u 5. minutu, podaci o multiploj (blizanackoj) trudnoci, podaci o

naCinu porodaja, podaci o prisustvu faktora rizika (prenatalno i perinatalno),

ultrazvuéni nalaz endokranijuma.

2. Opservacija spontane motoricke aktivnosti: Procena je vrSena prema osnovnim

principima Prehtlove metode. Procenu spontane motoricke aktivnosti vrSilo je

edukovano lice koje poseduje validnu licencu za veStacenje spontane motoricke

aktivnosti, na osnovu analize video zapisa.

Procedura pravljenja video zapisa: Za snimanje je koriS¢ena video kamera.
Neophodni uslovi za adekvatan video zapis podrazumevali su aktivno budno stanje
novorodenceta, tzv. ,state 4°: odsustvo placa, otvorene o¢i, iregularne respiracije,
prisustvo pokreta. Obzirom da bihejvioralno stanje nije ustanovljeno pre 36.
nedelje post menstruacijske starosti, prematurusi ispod 36 gestacijskih nedelja su
snimani prilikom pojave pokreta, bez obzira da li je novorodence budno ili spava.
Novorodenéad su za vreme snimanja bila u supiniranom polozaju, na ravnoj
povrsini (krevet, strunjaca), u pelenama ili oskudnoj garderobi kako bi pokreti bili
nesputani, uz stalno vidljivo lice, bez cucle. Za vreme sacinjavanja video zapisa
bili su uklonjeni svi predmeti iz okoline koji bi skretali paznju 1 ispitaniku i
posmatracu, poput buke, prisustva roditelja i drugih osoba, igracaka, kao i Sarenih
pokrivaca, ogledala i sli¢nih predmeta. Temperatura prostorije je bila odgovarajuca
uzrastu i ode¢i novorodenceta.

Spontana motori¢ka aktivnost snimana je kamerom, 3 puta za svako dete i to:
unutar 5 dana od rodenja, zatim u periodu od 44-46 g.n. (,,Writhing* period) PMA,
kao i u periodu od 50-54 g.n. PMA (,,Fidgety* period).

U ,,writhing® periodu najkra¢i snimak trajao je 9 minuta, a najduzi 25 min,
prosecno 12,7 min. U ,,fidgety* periodu najkra¢i snimak je trajao 8, a najduzi 18
Minuta, prose¢no 11,3 min.

UocCeni obrasci spontano generisane motoricke aktivnosti su evidentirani U

predvideni formular za pracenje razvojne trajektorije (prilog 1).
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= Procedura analize video zapisa:
Procenu spontane motoricke aktivnosti vrsilo je edukovano lice koje poseduje

validnu licencu za vesStacenje spontane motoricke aktivnosti.

Rezultati analize kvalifikovani su na slede¢i nacin:

A) U ,,Writhing* periodu:

N, Normalni pokreti tipa ,,Writhing” koji se karakteriSu malom do umerenom
amplitudom i sporom do umerenom brzinom. Forma pokreta je elipsoidna, $to

stvara utisak vijuganja.

PR, Poor repertoire — Oskudna spontana motorika. To su abnormalni obrasci ,,writhing
pokreta“ koji se opisuju kao oskudan repertoar. Ovaj model ,,writhing* pokreta
karakteriSe manja varijabilnost, kao i pojava uzastopnih komponenti pokreta koji
su jednolicni 1 ne odaju utisak kompleksnih pokreta, kao S§to je slucaj kod
prezentacije normalnih ,,writhing pokreta. Novorodence zapocinje pokret, ali ga

ne zavrsava, $to odaje utisak prekinute sekvence.

CS, Cramped synchronized - Gréevito sinhronizovani pokreti, su abnormalani obrasci
,writhing” pokreta. Javljaju se od preterminskog perioda i na dalje. Ovu vrstu
patoloSkih ,,writhing* pokreta karakteriSe istovremena kontrakcija muskulature

trupa 1 gornjih 1/ili donjih ekstremiteta koji se takode istovremeno i relaksiraju.

CH, Chaotic — haoti¢ni pokreti, takode pripadaju grupi patoloskih ,,writhing* pokreta.
Njih karakteriSu pokreti gornjih i donjih ekstremiteta izrazito velike amplitude i
javljaju se haoti¢no, bez ikakvog redosleda ili fluentnosti. Pojavljuju se kao nagli
pokreti. Haoti¢ni poktreti se mogu posmatrati u preterminskom, terminskom 1

ranom post terminskom periodu.
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B) U ,Fidgety” periodu:

F  — ,Fidgety“ pokreti su (mali) pokreti malih amplituda, umerene brzine i
promenljivog ubrzanja, na glavi, vratu, trupu, kao i na ekstremitetima i to pre
svega na distalnim delovima (radio-karpalni i talo-kruralni zglob). Manifestuju
se kontinuirano kod budnog odojceta, osim tokom placa. Mogu se primetiti jos
u 6. nedelji, posle termina, ali se obi¢no javljaju oko 9. nedelje i prisutni su do

20. nedelje ili ¢ak nekoliko nedelja duze.

F- — Odsustvo ,,fidgety* pokreta, predstavlja motoricku aktivnost pri kojoj se ne

registruju opisani ,,fidgety* pokreti.

AbF — Abnormalni ,,fidgety* pokreti izgedaju poput normalnih ,,fidgety* pokreta, ali

je njihova amplituda i brzina umereno, ili izrazito veca.

3. Definitivni neuroloski ishod procenjen je na osnovu detaljnog neuroloSkog pregleda u
uzrastu od 24 meseca (korigovani kalendarski uzrast). Pregled je vrsio dobro edukovan i
iskusan neurolog koji se bavi pedijatrijskom neurologijom. Pregled je podrazumevao
detaljnu procenu miSi¢nog tonusa, refleksa, posture i pokreta. Neuroloski ishod

klasifikovan je kao:
= normalan nalaz, (potpuno uredan neuroloski nalaz)

= MND -minimalna neuroloska disfunkcija, po TINE kriterijumima (Touwen Infant
Neurological Examination) ili nespecifi¢ni znaci bez jasnih i definitivnih znakova
CP (11, 29);

= CP — cerebralna paraliza po kriterijumima SCPE (18).

Kod ispitanika kod kojih je u uzrastu od 2 godine evidentiran motoricki deficit koji
odgovara CP, ponovljen je neuroloski pregled i definitivna dijagnoza je postavljena u uzrastu

od Cetiri godine po ve¢ opisanim Kriterijumima SCPE (18).
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5.3. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

StatistiCka analiza podataka sprovedena je u programu SPSS 16.0. Kontinualni parametari
su predstavljeni medijanama (Me) i interkvartalnim rasponima (IQR), a normalnost distribucije
kontinuiranih varijabli utvrdivana je Shapiro-Wilk testom. Kategorijske varijable predstavljene su

ucestalostima i1 procentulano.

Poredenje vrednosti kontinualnih varijabli izmedu grupa utvrdivano je Man-Whitney
testom (jer raspodele kontinualnih varijabli odstupaju od normalne). Poredenje vrednosti
kontinualnih varijabli izmedu viSe od dve nezavisne grupe odosno zavisnost vrednosti ispitivane

varijable od pripadnosti grupi utvrdivano je Kruskal-Wallis testom.

Za poredenje vrednosti kontinualnih varijabli izmedu grupa, ¢ije raspodele odstupaju od
normalne, koris¢en je Mann-Whitney test. Pearson-ovim 3?2 testom poredena je zastupljenost

modaliteta kvalitativnih varijabli izmedu grupa.

Proporcije kategorijskih varijabli izmedu grupa poredene su Pearson y? testom ili

Fisher-exact testom.

Radi evaluacije dijagnosticke vrednosti procene spontane motoricke aktivnosti

novorodenceta 1 odojceta u predikciji ishoda nakon 24 meseca koriS¢eni su:

senzitivnost (Sn) — kod koliko pacijenata sa pozitivnim ishodom je nalaz testa pozitivan;

= specificnost (Sp) — kod koliko pacijenata sa negativnim ishodom je nalaz testa

negativan;

= prevalencija (Prev) — koja je verovatnoca pozitivnog ishoda u ispitivanom uzorku, bez

bilo kakvog testa;

= pozitivna prediktivna vrednost (PPV) — kolika je verovatnoca pozitivnog ishoda nakon
pozitivnog rezultata na testu; u odnosu na prevalenciju pokazuje koliko nam test

pomaze da otkrijemo pozitivan ishod

= negativna prediktivna vrednost (NPV) — kolika je verovatno¢a negativnog ishoda,

nakon negativnog rezultata na testu;

= 95%CI — 95% interval poverenja, raspon u kome se sa 95% sigurnosti nalaze vrednosti

Standardna vrednost praga statisticke znacajnosti definisana je sa p<0,05.
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U tabelama, grafikonima i na slikama prikazanim u rezultatima rada date su klinicke
karakteristike ispititanika, kao i njihov odnos prema kona¢nom neuroloskom ishodu u uzrastu od

24 meseca KKU. Konac¢an neuroloski ishod ispitanika je okarakterisan kao normalan, MND i CP.

Mugki: 41 Zenski: 39
(51,25%) (48,75%)

Grafikon 1. Broj i procenat ispitanika po polu

Na grafikonu 1 prikazana je polna struktura ispitanika. Zastupljenost polova ispitanika je

bez statistiCki znacajne razlike, jer ih je 41 (52,25%) muskog, a 39 (48,75%) Zenskog pola.
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Grafikon 2. Broj ispitanika prema gestacijskoj starosti na rodenju

Na grafikonu 2 prikazan je broj ispitanika prema gestacijskoj starosti. Najveéi broj ispitani-

ka (63) pripadao je grupi ,.kasno prevremeno rodenih novorodencadi”, a ostali ispitanici su ravno-
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merno rasporedeni u ostale tri kategorije prematurusa. U grupi koja pripada “umereno prevreme-
no rodenih novorodencadi” ukupno je bilo 7 ispitanika, u grupi “veoma prevremeno rodenih
novorodencadi” 8 ispitanika 1 u grupi “ekstremno prevremeno rodenih novorodencadi” 2

ispitanika. Medijana gestacijske starosti svih ispitanika je 35 g.n. uz interkvartalni raspon 34-36

g.n.

Da: 18
(22,50%)

Ne: 62
(77,50%)

Grafikon 3. Broj i procenat ispitanika u odnosu na blizanacku trudnocu (da/ne)

Od ukupnog broja ispitanika, 18 (22,50%) je bilo iz blizanackih trudnoc¢a. Na oshovu
Pearsonovog y” testa njihova zastupljenost je statisticki znacajno reda u odnosu na ispitanike iz

monoplodnih trudnoc¢a (p<0,001).

Carskirez: 31
(38,75%)
Prirodni
porodaj: 49
(61,25%)

Grafikon 4. Broj i procenat ispitanika prema nacinu porodaja

(prirodni porodaj/carski rez)

Porodaj prirodnim putem zastupljen je kod 49 (61,25%) ispitanika i statisticki je znacajno
¢eS$¢i u odnosu na porodaj carskim rezom koji je evidentiran kod 31-og (38,75%) ispitanika

(p<0,05 — % test) (grafikon 4).
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Grafikon 5. Broj ispitanika prema porodajnoj telesnoj tezini (gr) na rodenju

Iz grafikona 5 se vidi da je u istraZivanju najveci broj ispitanika, njih 60, pripadao grupi
,prematurusa niske PTT” (1500-2500 gr), njih 9 je svrstano u grupu ’prematurusa veoma niske
PTT” (1000-1500 gr) i svega 1 ispitanik je pripadao grupi ”prematurusa ekstremno niske PTT*
(<1000 gr). Medijana telesne tezine na rodenju starosti svih ispitanika je 2125 gr uz interkvartalni
raspon 1800-2350 gr.
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Grafikon 6. Broj ispitanika prema vrednosti Apgar skora u 1. minutu
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Grafikon 7. Broj ispitanika prema vrednosti Apgar skora u 5. minutu

Na grafikonima 6 i 7 je prikazan broj ispitanika prema Apgar skoru u 1. i 5. minutu.

Medijana i interkvartalni raspon apgar skora u 1. minutu su je 8 (8-9), a u 5. minutu 9 (8-9).
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Neuroloski ishod ispitanika u odnosu na klinicke karakteristike
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Grafikon 8
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Grafikon 9. Neuroloski ishod ispitanika u odnosu na zastupljenost

blizanackih i monoplodnih trudnoca
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Grafikon 10. Neuroloski ishod ispitanika u odnosu na nacin porodaja

Polna struktura ispitanika, prisustvo blizanackih trudnoca kao ni zastupljenost carskog
reza na porodaju nisu se statisticki znacajno razlikovali izmedu grupa koje su u kona¢nom

neurolo$kom ishodu imale normalan nalaz, MND i CP.
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Grafikon 11. Neuroloski ishod ispitanika u odnosu na gestacijsku starost na rodenju

Na grafikonu 11 se vidi da ispitanici sa kona¢nim neuroloskim ishodom CP pripadaju grupi
prematurusa rodenih ispod 30 g.n. i mogu se svrastati u grupu ,,veoma prevremeno rodene novo-

rodencadi”, kao i grupu “ekstremno prevremeno rodene novorodencadi”. Ispitanici sa kona¢nim
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normalnim neurolo$kim ishodom i MND, dominantno pripadaju grupi prematurusa rodenih sa
preko 34 g.n. i mogu se svrstati u grupu “kasno prevremeno rodena novorodenc¢ad”, kao i grupu
“umereno prevremeno rodena novorodencad”. Utvrdena je statististicki znacajna razlika izmedu
gestacijske starosti ispitanika i kona¢nog neuroloskog nalaza (normalan, MND, CP). Kruskal-
Wallis test je utvrdio statistiCki znacajnu razliku gestacijske starosti grupa ispitanika (p<0,001)
koji su u uzrastu od 24 meseca KKU imali neki od tri navedena ishoda (normalan, MND ili CP).
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Grafikon 12. Neuroloski ishod ispitanika u odnosu na porodajnu telesnu tezinu ispitanika

na rodenju (gr)

Na grafikonu 12 se vidi da najveci broj ispitanika kod kojih je kao kona¢an neuroloski ishod
evidentiran nalaz CP, pripada grupi ,,prematurusa veoma niske porodajne telesne tezine”
(1000-1500 gr). Ispitanici kod kojih je konacan neuroloski ishod MND i normalan neuroloski
nalaz, dominantno pripadaju grupi ,,prematurusa niske porodajne tezine” (1500—-2500 gr). Postoji
statistiCki znacajna razlika kada se radi o odnosu kona¢nog neuroloskog ishoda (normalan, MND 1
CP) i telesne tezine na rodenju (p<0,001, ANOVA). Telesna tezina je najveca kod ispitanika sa
normalnim nalazom, a najmanja kod ispitanika sa CP u kona¢nom neurolo§kom ishodu. Post Hoc
analizom utvrdeno je da je porodajna telesna tezina u grupi sa normalnim ishodom statisticki
znacajno visa u odnosu na ispitanike sa MND (p<0,05) i CP neuroloskim ishodom (p<0,001), kao
i da je statisti¢ki visa kod ispitanika sa MND u odnosu na ispitanike sa CP neuroloskim ishodom
(p<0,05).
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Grafikon 13. Neuroloski ishod ispitanika u odnosu na vrednost Apgar skor-a u 1. minutu
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Grafikon 14. Neuroloski ishod ispitanika u odnosu na vrednost Apgar skor-a u 5. minutu

nakon rodenja

Na grafikonima 13 i 14 prikazan je odnos Apgar skora u 1. i 5. minutu i kona¢nog neuro-
loskog ishoda. Izmedu grupa ispitanika koji su kona¢nom neuroloskom ishodu imali normalan

nalaz, MND ili CP i vrednosti Apgar skora, postoji statisti¢ki zna¢ajna razlika (p<0,001).
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Najniza vrednost Apgar skora je utvrdena u grupi ispitanika koji su kona¢nom neuroloskom
ishodu imali CP, a najvisa kod onih koji su u konacnom neuroloskom ishodu imali normalan
nalaz. Izmedu grupa je utvrdena statistiCki znacajna razlika Apgar skora u 1. i 5. minutu
(p<0,001), s tim da je u oba slu¢aja najniza vrednost Apgar skora u grupi sa ispitanicima Koji

su kao konacan neuroloski ishod imali CP.
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Grafikon 15. Neuroloski ishod ispitanika u odnosu na nalaz UZ endokranijuma
(normalan/izmenjen nalaz)
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Grafikon 16. Neuroloski ishod ispitanika u odnosu na nalaz UZ endokranijuma
(po kategorijama)
Legenda:

UZ 1 —normalan nalaz

UZ 2 — hiperehogenost mozdanog parenhima koja traje do 14 dana

UZ 3 - hiperehogenost mozdanog parenhima koja traje duze od 14 dana
UZ 4 — intraventrikularna hemoragija

UZ 5 — periventrikularna leukomalacija
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Iz grafikona 16 se moze videti da su znacajnija odstupanja od normalnog nalaza UZ endo-
kranijuma najmanja u grupi ispitanika koja je u kona¢nom neuroloskom ishodu imala normalan
nalaz. Najveca odstupanja su kod grupe ispitanika kod kojih je u konacnom neuroloskom ishodu
evidentiran nalaz CP (p<0,001). Patoloski, tj. izmenjeni nalaz UZ endokranijuma izmedu grupa sa
kona¢nim neuroloskim ishodom (normalan, MND, CP) se statisticki znacajno razlikuje (p <0,05).
Izmenjen nalaz je najces¢i kod ispitanika sa CP, a najredi kod ispitanika sa normalnim

neuroloskim ishodom.

Tabela 1. Neuroloski ishod ispitanika u odnosu na opservirani kvalitet GMs

Ishod nakon 24 mes.

GMs Normalan MND CP Ukupno P
(n=62) (n=11) (n=7) (n=80)
GMs do 5 dana
N 47 (75,81%) — _ 47 (58,75%) <0,001
PR 15 (24,19%) 11 (100,00%) 1 (14,29%) 27 (33,75%)
CS - - 6 (85,71%) 6 (7,50%)
GMs 44-46 g.n.
N 62 (100,00%) - - 62 (77,5%) <0,001
PR - 11 (100,00%) - 11(13,75%)
CS - - 7 (100,00%) 7 (8,75%)
GMs 50-54 g.n.
F 62 (100,00%) - - 62 (72,50%) <0,001
AbF - 8 (72,73%) - 8 (10,00%)
F- - 3(27,27%) 7 (100,00%) 10 (12,50%)

Kvalitativne varijable su predstavljene ucestanos¢u i procentulanom zastupljenoscu.
Za poredenje varijabli na nominalnim skalama koriiéen Pearson y”test ili Fisher-exact test.
n.s. — nema statisticki znacajne razlike.

Legenda:

MND  — minimalni neuroloski deficit

CP — cerebralna paraliza

GMs  —generalni pokreti (general movements)

N —normalni “writhing” pokreti

PR — oskudan repertoar ,,writhing* pokreta (poor repertoire)

CS — gréevito-sinhronizovani ,,writhing* pokreti (cramped synchronized)
Ch — haoti¢ni ,,writhing* pokreti (chaotic)

(F-) — odsustvo ,,fidgety pokreta

AbF  —abnormalni ,,fidgety* pokreti
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Zastupljenost GMs u tri perioda opservacije ( do 5 dana, u periodu 44—46 g.n. i u periodu
50-54 g.n.) statisticki se znacajno razlikuje izmedu tri ispitivane grupe (p<0,001). Normalni
pokreti su u sva tri perioda zastupljeni samo u grupi sa normalnim neuroloskim ishodom u uzrastu
od 24 meseca KKU.

U grupi sa CP u periodu opservacije 50-54 g.n. nije bilo ispitanika sa normalnom
prezentacijom “fidgety” pokreta. U periodu novorodenceta, tj. u periodu 44—46 gestacionih
nedelja kod svih ispitanika su registrovani CS GMs, dok u periodu do 5 dana kod svih ispitanika,
osim jednog, su registrovani CS GMs. Kod ispitanika sa kona¢nim neurolo$kim ishodom MND u
uzrastu od 24 meseca KKU, u periodu opservacije do 5 dana i u periodu 44-46 g.n. kod svih
ispitanika je registrovana PR GMs. Takode, u periodu opservacije 50-54 g.n. kod 72,73%
pomenutih ispitanika su registrovani abnormalni ,,fidgety”” pokreti, dok kod ostalih ispitanika nisu

registrovani “fidgety” pokreti (tabela 1).

Na grafikonu 17 je prikazana zastupljenost kona¢nog neuroloskog ishoda u odnosu na

kvalitet GMs u opserviranim periodima.

Dragan S. Zlatanovi¢ — PROCENA SPONTANE MOTORICKE AKTIVNOSTI NOVOROPENCETA 1 ODOJCETA — Doktorska disertacija 57



Rezultati rada

100% - 3.70%
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10%

a_) 0% -

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

b) 0% -

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

C) 0% -

F AbF F-
Neuroloski ishod u odnosu na kvalitet GMs: ®Normalan ® MND = CP

Grafikon 17. Konac¢an neuroloski ishod ispitanika odnosu na kvalitet GMs u: a) ,,writhing”

periodu do 5d, b) ,,writhing” periodu 44-46 g.n., ¢) ,.fidgety” periodu 50-54 g.n.

Legenda:

N  —normalni “writhing” pokreti,

PR - oskudan repertoar ,,writhing* pokreta (poor repertoire),

CS - gréevito-sinhronizovani ,,writhing* pokreti (cramped synchronized),
Ch —haoti¢ni ,,writhing* pokreti (chaotic),

F  —prisustvo “fidgety” pokreta

(F-) —odsustvo ,.fidgety* pokreta,

AbF — abnormalni ,,fidgety* pokreti
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Karakteristike ispitanika u odnosu na konac¢an neuroloski ishod CP
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Grafikon 18. Neuroloski ishod CP ispitanika u odnosu na pol
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Grafikon 19. Neuroloski ishod CP ispitanika u odnosu na procentualnu zastupljenost

blizanackih i monoplodnih trudnoca
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Grafikon 20. Neuroloski ishod CP ispitanika u odnosu na na¢in porodaja
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Polna struktura ispitanika, prisustvo blizanackih trudnoda ili zastupljenost carskog reza

na porodaju nisu se bitno razlikovali u odnosu na kona¢an neuroloski nalaz CP.

38

[#%)
T

w
T

ijska starost (nedelje)

(78]
o
1

Gestar

284 T

Eie;:I CP Sa ICF'
Grafikon 21. Neuroloski ishod CP ispitanika u odnosu na gestacijsku starost

Mann-Whitney testom je utvrdeno da su ispitanici koji su sa 24 meseca starosti (korigovan
kalendarski uzrast) kao ishod imali CP, rodeni u statisticki znacajno nizoj gestacijskoj starosti,
medijane 29, dok je medijana ostalih ispitanika 35 gestacijskih nedelja (p<0,001). Svi ispitanici
koji su nakon 24 meseca imali CP, rodeni su pre 30. gestacijske nedelje, dok je u grupi ispitanika

sa normalnim ishodom samo jedan roden pre 30. gestacijske nedelje (grafikon 21).

3500
o]
30004 T
2500
5
[
=
-l
2000+
(1]
i *
o
@
1500
- ———
1000 o o
500+
T T
Bez CP SaCP

Grafikon 22. Neuroloski ishod CP ispitanika u odnosu na porodajnu telesnu tezinu (gr)
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U odnosu na ispitanike sa normalnim ishodom nakon 24 meseca od rodenja, kod
ispitanika koji su imali CP u kona¢nom ishodu je na porodaju utvrdena statisticki znacajno

niza porodajna telesna tezina (p<0,001, Studentov t-test nezavisnih uzoraka) (grafikon 22).
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Grafikon 23. Neuroloski ishod CP ispitanika u odnosu na vrednost Apgar skor-a u 1. minutu

nakon rodenja
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Grafikon 24. Neuroloski ishod CP ispitanika u odnosu na vrednost Apgar skor-a u 5. minutu

nakon rodenja.

U grupi ispitanika koji su u kona¢nom ishodu imali CP, vrednosti Apgar skora u 1. i 5.

minutu bile su statisticki znacajno nize (p<0,001) nego kod ispitanika koji su nakon 24
meseca imali normalan neuroloski ishod (grafikoni 23 i 24).
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Grafikon 25. Neuroloski ishod CP ispitanika u odnosu na nalaz UZ endokranijuma
(normalan/izmenjen)
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Grafikon 26. Neuroloski ishod CP u odnosu na nalaz UZ endokranijuma (po kategorijama)
Legenda:

UZ 1 - normalan nalaz

UZ 2 — hiperehogenost mozdanog parenhima koja traje do 14 dana

UZ 3 — hiperehogenost mozdanog parenhima koja traje duze od 14 dana
UZ 4 — intraventrikularna hemoragija

UZ 5 — periventrikularna leukomalacija
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Na osnovu grafikona 26 se moze utvrditi da su odstupanja od normalnog nalaza UZ endo-
kranijuma manja u grupi ispitanika koji su u konac¢nom neuroloskom ishodu imali normalan
neuroloski nalaz. Pearsonovim y° testom je ustanovljena statisticki znacajna razlika UZ
endokranijuma izmedu poredenih grupa ispitanika (p<0,001). Patoloski nalaz UZ
endokranijuma kod ispitanika sa kona¢nim neuroloSkim ishod CP, statisti¢ki je znacajno ¢e$¢i
(p<0,05) (grafikon 25).

Tabela 2. Neuroloski ishod CP ispitanika u odnosu na opservirani kvalitet GMs
CP u uzrastu od 24 mes. KKU

GMs Ne Da Ukupno
(n=73) (n=7) (n=80) P
GMs do 5 dana
N 47 (64,38%) - 47 (58,75%) <0,001
PR 26 (35,62%) 1 (14,29%) 27 (33,75%)
CS _ 6 (85,71%) 6 (7,50%)
GMs 44-46 g.n.
N 62 (84,93%) - 62 (77,50%) <0,001
PR 11 (15,07%) _ 11 (13,75%)
cS - 7 (100,00%) 7 (8,75%)
GMs 50-54 g.n.
F 62 (84,93%) _ 62 (72,50%) <0,001
AbF 8 (10,96%) _ 8 (10,00%)
F- 3(4,11%)  7(100,00%) 10 (12,50%)
Kvalitativne varijable su predstavljene ucestanos¢u i procentulanom zastupljenoscu.
Za poredenje varijabli na nominalnim skalama kori§¢en Pearson XZ test ili Fisher-exact test.
Legenda:
N  —normalni “writhing” pokreti

PR - oskudan repertoar ,,writhing pokreta (poor repertoire)

CS — grcevito-sinhronizovani ,,writhing* pokreti (cramped synchronized)
Ch  —haoti¢ni ,,writhing® pokreti (chaotic)

F  —prisustvo ,fidgety* pokreta

(F-) — odsustvo ,,fidgety pokreta

Ab F — abnormalni ,,fidgety* pokreti

U periodu novorodenceta utvrdena je statisticki znacajna razlika GMs ,,do 5 dana”
(p<0,001) pri ¢emu nijedan ispitanika sa CP ishodom nakon 24 meseci od rodenja nije imao
normalne GMs, odnosno jedan je bio sa PR, a 6 sa CS pokretima. U periodu 44—46 gestacijskih
nedelja takode je utvrden maksimalni nivo statisticki znacajne razlike izmedu poredenih grupa

(p<0,001), Sto je posledica €injenice da su svi ispitanici sa CP imali CS pokrete. Statisticki
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znacajna razlika izmedu grupa postoji i u periodu opservacije 50-54 g.n. (p<0,001), pri cemu

su svi ispitanici sa CP u uzrastu od 24 meseca KKU bili bez ,,fidgety” pokreta, dok je najveci

procenat ostalih ispitanika (84,93%) u poredenoj grupi sa normalnim ,,fidgety” pokretima.

Tabela 3. Prirodni tok ispitanika sa normalnim nalazom SMA u kona¢nom neuroloskom
ishodi, u periodu opservacije “GMs do 5 dana” (n=47)

GMs 44-46 g.n. N 47) PR 0) ¢Cs 0)
GMs 50-54 g.n. F 47) AbF ©0) F- 0)
Konacan neuroloski ishod N (47) MND (0) CP (0)

U zagradama je prikazan broj ispitanika

Legenda:

N —normalni “writhing” pokreti

PR — oskudan repertoar ,,writhing* pokreta (poor repertoire)

CS — gréevito-sinhronizovani ,,writhing® pokreti (cramped synchronized)
Ch  —haoti¢ni ,,writhing® pokreti (chaotic)

F  —prisustvo ,fidgety* pokreta

(F-) —odsustvo ,,fidgety* pokreta

Ab F — abnormalni ,,fidgety* pokreti

GMs 5 dana GMs 44-46 GN GMs 50-54 GN Konacan ishod

Slika 3. Prirodni tok ispitanika sa nalazima GMs i neurolos§kim ishodom

Svi ispitanici sa normalnim pokretima u ,,writing” periodu, razvili su pokrete tipa

“fidgety” u periodu odojceta, ¢ime je hipoteza 1 potvrdena.
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Svi ispitanici koji su u periodu novorodenceta imali normalne “writhing” pokrete, a u
periodu odojceta normalne “fidgety” pokrete imali su normalan neuroloski funkcionalni ishod

u uzrastu od 24 meseca, ¢ime je hipoteza 3 potvrdena.

Tabela 4. Prirodni tok ispitanika sa CS pokretima u GMs periodu “do 5 dana” (n=6)

GMsdo5d GMs44-46 g.n. GMs 50-54 g.n. Konacan neuroloski ishod
N © N (0) N (0)
CS (6) PR 0) AbF (0) MND )
CS (6) F- (6) CP (6)
Legenda:
N  —normalni “writhing” pokreti

PR — oskudan repertoar ,,writhing* pokreta (poor repertoire)

CS — grcevito-sinhronizovani ,,writhing* pokreti (cramped synchronized)
Ch  —haoti¢ni ,,writhing® pokreti (chaotic)

F  —prisustvo ,,fidgety* pokreta

(F-) — odsustvo ,,fidgety” pokreta

Ab F — abnormalni ,,fidgety* pokreti

Nijedan ispitanik sa registrovanim GMs tipa CS u periodu GMs “do 5 dana” nije

razvio pokrete tipa “fidgety” u periodu odojceta, ¢ime je hipoteza 2 potvrdena.

Tabela 5. Prirodni tok ispitanika sa PR u GMs “do 5 dana” (n=27)

GMsdo5d GMs44-46 g.n. GMs 50-54 g.n. Konacan neuroloski ishod
N (15) N (15) N (15)
PR(27) PR (11) AbF (8) MND (11)
CS (1) F- (4) CP 1)
Legenda:
N  —normalni “writhing” pokreti

PR — oskudan repertoar ,,writhing pokreta (poor repertoire)

CS — gréevito-sinhronizovani ,,writhing* pokreti (cramped synchronized)
Ch —haoti¢ni ,,writhing® pokreti (chaotic)

F  —prisustvo , fidgety* pokreta

(F-) — odsustvo ,,fidgety pokreta

Ab F — abnormalni ,,fidgety* pokreti
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PR
(27)

GMs 5 dana GMs 44-46 GN GMs 50-54 GN Konacan ishod

Slika 4. Prirodni tok ispitanika sa nalazom PR u periodu opservacije GMs do ,,5 dana”

Legenda:

N — normalni GMs pokreti

PR  — oskudan repertoar ,,writhing" pokreta (poor repertoire)

CS  — grcevito-sinhronizovani ,,writhing* pokreti (cramped synchronized)
Ch  —haoti¢ni ,,writhing“ pokreti (chaotic)

(F-) —odsustvo ,,fidgety* pokreta
Ab F — abnormalni ,,fidgety” pokreti
MND - minimalna neuroloska disfunkcija

CP  — cerebralna paraliza

Svi ispitanici koji su u periodu novorodenceta imali CS GMs, a u periodu odojceta
odsustvo ,,fidgety” pokreta imali su neuromotoricki deficit tipa MND ili CP u uzrastu od 24
meseca KKU. Time je hipoteza 4 potvrdena. Preciznije, sva deca sa CS GMs u periodu
novorodenceta su razvila CP, dok su ona sa odsustvom ,.fidgety” pokreta u periodu odojceta
razvili CP ili MND ¢tj. nijedno nije imalo ishod normalne motoricke aktivnosti u uzrastu od 24

meseca KKU.
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Evaluacija dijagnosti¢ke vrednosti procene spontane motoricke aktivnosti
novorodenceta i odojceta u predikciji CP (kao binarne varijable: da/ne)

u kona¢nom neuroloSkom ishodu

Evaluacija dijagnosti¢ke vrednosti nalaza spontane motoricke aktivnosti

u prvom periodu opservacije (GMs do 5 dana)

Tabela 6. Evaluacija dijagnosticke vrednosti normalnog nalaza

GMs u periodu ,,do 5 dana” u predikciji ishoda razvoja CP u kona¢nom neurolo$kom ishodu

Normalan nalaz CP Ukupno
GMs ,,do 5 dana” Da Ne

Da — 47 47
Ne 7 26 33
Ukupno 7 73 80

Sn 0,00% (95% Cl 0,00% — 41,07%)
Sp  3562% (95% Cl 24,75% — 47,69%)
Prev  8,75% (95% Cl 3,61% — 17,21%)
PPV 0,00% (95% CI 0,00% — 7,62%)

NPV 78,79% (95% CI 61,08% — 90,98%)

Tumacenje PPV i NPV:

Bez ikakvog testa verovatnoca razvoja CP u kona¢nom ishodu kod ispitanika je 8,75%

(95% ClI 3,61% — 17,21%).

Ako je nalaz normalan na GMs do 5d, verovatnoca da ¢e ispitanik imati CP u konacnom

ishodu iznosi 0% (95% CI1 0,00% — 7,62%).

Bez ikakvog testa verovatnoca da ispitanik nece razviti CP iznosi [1 — Prev] 91,25%
(82,79% — 96,39%). Ako nalaz nije normalan na GMs 5d, verovatnoéa da ispitanik nece

razviti CP u kona¢nom ishodu je 78,79% (95% CI 61,08% — 90,98%).
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Tabela 7. Evaluacija dijagnosti¢ke vrednosti nalaza PR u periodu opservacije GMs ,,do 5

dana” u predikciji razvoja CP u kona¢nom neuroloskom ishodu

PR CP Ukupno
GMs “do 5 dana” Da Ne

Da 1 26 27
Ne 6 47 53
Ukupno 7 73 80

Sn 14,29% (95% CI 2,37% — 57,77%)
Sp 64,38% (95% CI 52,31% — 75,25%)

Prev  8,75% (95% CI 3,61% — 17,21%)
PPV  3,70% (95% CI 0,62% — 19,03%)

NPV 88,68% (95% CI 76,96% — 95,70%)

Tumacenje PPV i NPV:
Bez ikakvog testa verovatnoca razvoja CP je 8,75% (95% CI 3,61% — 17,21%)

Ako se nade PR na GMs do 5d, verovatno¢a CP iznosi 3,70% (95% CI 0,62% —
19,03%)

Bez ikakvog test verovatnoc¢a da ispitanik nece razviti CP je [1 — Prev] tj. 91,25%

(82,79% — 96,39%)

Ako nema PR GMs do 5d, verovatnoca da ispitanik nece razviti CP je 88,68% (95% CI
76,96% — 95,70%)
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Tabela 8. Evaluacija dijagnosticke vrednosti nalaza CS u periodu opservacije GMs “do 5

dana” u predikciji razvoja CP u kona¢nom neuroloskom ishodu

CS CP Ukupno
GMs do 5d Da Ne

Da 6 - 6
Ne 1 73 74
Ukupno 7 73 80

Sn 8571% (95% Cl 42,23% — 97,63%)
Sp  100,00% (95% Cl 95,02% — 100%)
Prev  875% (95% Cl 3,61% — 17,21%)
PPV 100,00% (95% Cl 54,05% — 100%)

NPV  98,65% (95% CIl 92,67% — 99,77%)

Tumacenje PPV 1 NPV:
Bez ikakvog testa verovatnoca razvoja CP je 8,75% (95% CI 3,61% — 17,21%)

Ako ispitanik ima CS GMs do 5d, verovatnoc¢a da ¢e imati u konacnom ishodu CP
iznosi 100% (95% CI 54,05% — 100%)

Bez ikakvog test verovatnoc¢a da ispitanik nece razviti CP u kona¢nom ishodu je [1 —

Prev] tj. 91,25% (82,79% — 96,39%)

Ako nema CS GMs do 5d, verovatnoca da ispitanik necée razviti CP je 98,65% (95% CI
92,67% — 99,77%)
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Evaluacija dijagnosticke vrednosti nalaza spontane motoricke aktivnosti

u drugom periodu opservacije (GMs 44-46 g.n.)

Tabela 9. Evaluacija dijagnosti¢ke vrednosti normalnog nalaza, u predikciji razvoja CP

u kona¢nom neuroloskom ishodu

Normalan nalaz CP Ukupno
GMs 44-46 g.n. Da Ne

Da - 62 62
Ne 7 11 18
Ukupno 7 73 80
Sn 0,00% (95% CI 0,00% — 41,07%)

Sp 15,07% (95% CI, 7,78% — 25,37%)

Prev 8,75%
PPV 0,00%

NPV  61,11%

Tumacenje PPV i NPV:

(95% CI 3,61% — 17,21%)
(95% CI 0,00% — 5,83%)

(95% CI 35,77% — 82,64%)

Bez ikakvog testa verovatnoca razvoja CP je 8,75% (95% CI 3,61% — 17,21%)

Ako je nalaz normalan na GMs 44-46 g.n., verovatnoca da ¢e ispitanik imati CP u
kona¢nom ishodu iznosi 0% (95% CI 0,00% — 5,83%)

Bez ikakvog test verovatnoc¢a da ispitanik nece razviti CP u kona¢nom ishodu je [1 —

Prev] tj. 91,25% (82,79% — 96,39%)

Ako nalaz nije normalan na GMs 44-46 g.n., verovatnoca da ispitanik ne¢e imati CP u
kona¢nom ishodu je 61,11% (35,77% — 82,64%)
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Tabela 10. Evaluacija dijagnosticke vrednosti nalaza PR u drugom periodu opservacije (GMs

44-46 g.n.) u predikciji razvoja CP u kona¢nom neuroloskom ishodu

PR CP Ukupno
GMs 44-46 g.n. Da Ne

Da 0 11 11
Ne 7 62 69
Ukupno 7 73 80

Sn 0,00% (95% CI 0% — 41,07%)

Sp 84,93% (95% ClI, 74,63% — 92,22%)
Prev.  8,75% (95% CI 3,61% — 17,21%)
PPV 0,00 (95% CI 0% — 28,67%)

NPV 89,86% (95% CI 80,20% — 95,8%)

Tumacenje PPV i NPV:
Bez ikakvog testa verovatnoca razvoja CP je 8,75% (95% CI 3,61% — 17,21%)

Ako je nalaz PR GMs u periodu 44-46 g.n., verovatnoca da Ce ispitanik imati CP u
kona¢nom ishodu iznosi 0% (95% CI 0% — 41,07%)

Bez ikakvog testa verovatnoca da ispitanik ne¢e razviti CP u kona¢nom ishodu je [1 —

Prev] 91,25% (82,79% — 96,39%)

Ako ispitanik nema nalaz PR GMs u periodu 44-46 g.n., verovatnoca da nece razviti
CP u kona¢nom ishodu je 89,86% (95% CI 80,20% — 95,8%).
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Rezultati rada

Tabela 11. Evaluacija dijagnosticke vrednosti nalaza CS u drugom periodu opservacije (GMs

44-46 g.n.) u predikciji razvoja CP u kona¢nom neuroloskom ishodu

CS CP Ukupno
GMs 44-46 g.n. Da Ne

Da 7 0 7
Ne 0 73 73
Ukupno 7 73 80

Sn  100,00% (95% CI 58,93% — 100,00%)
Sp  100,00% (95% ClI, 95,02% — 100%)
Prev.  8,75% (95% CI 3,61% — 17,21%)
PPV 100,00% (95% CI 58,93% — 100%)

NPV 100,00% (95% CI 95,02% — 100%)

Tumacenje PPV i NPV:

Bez ikakvog testa verovatnoca razvoja CP u kona¢nom ishodu je 8,75% (95% CI

3,61% — 17,21%)

U slucaju opservacije CS GMs u periodu 44-46 g.n., verovatnoca da ¢e ispitanik imati
CP u kona¢nom ishodu iznosi 100% (95% CI 58,93% — 100%)

Bez ikakvog test verovatnoc¢a da ispitanik nece razviti CP u kona¢nom ishodu je [1 —

Prev] 91,25% (82,79% — 96,39%)

Ako ispitanik nema CS GMs u periodu 44-46 g.n., verovatnoca da nece razviti CP u
kona¢nom ishodu je 100% (95% CI1 95,02% — 100%)
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Rezultati rada
Evaluacija dijagnosticke vrednosti nalaza spontane motoricke aktivnosti

u “fidgety”periodu (GMs 50-54 g.n.)

Tabela 12. Evaluacija dijagnosticke vrednosti normalnog nalaza u periodu opservacije GMs

50-54 g.n. u predikciji razvoja CP u kona¢nom neuroloskom ishodu

Normalan nalaz CP Ukupno
GMs 50-54 g.n. Da Ne

Da — 62 62
Ne 7 11 27
Ukupno 7 73 80

Sn 0,00% (95% CI 0,00% — 41,07%)
Sp 15,07% (95% ClI, 7,78% — 25,37%)
Prev.  8,75% (95% CI 3,61% — 17,21%)
PPV 0,000 (95% CI 0,00% — 5,83%)

NPV  61,11% (95% Cl 35,77% — 82,64%)

Tumacenje PPV i NPV:
Bez ikakvog testa verovatnoca razvoja CP je 8,75% (95% CI 3,61% — 17,21%)

Ako je nalaz normalan na GMs u periodu 50-54 g.n., verovatnoca da ¢e ispitanik imati
CP u konaénom ishodu iznosi 0% (95% CI 0,00% — 5,83%)

Bez ikakvog testa verovatnoca da ispitanik nece razviti CP je [1 — Prev] tj. 91,25%

(82,79% — 96,39%)

Ako nalaz nije normalan na GMs 50-54 g.n., verovatnoca da ispitanik necée razviti CP u
kona¢nom ishodu je 61,11% (35,77% — 82,64%)
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Rezultati rada

Tabela 13. Evaluacija dijagnosticke vrednosti AbF nalaza u periodu opservacije GMs 50-54

g.n. u predikciji razvoja CP u kona¢nom neuroloskom ishodu

AbF CP Ukupno
GMs 50-54 g.n. Da Ne

Da 0 8 8

Ne 7 65 72
Ukupno 7 73 80
Sn 0,00%  (95% CI 0% — 41,07%)

Sp 89,04% (95% ClI, 79,54% — 95,13%)

Prev.  8,75% (95% CI 3,61% — 17,21%)
PPV 0,006 (95% CI 0% — 37,09%)

NPV 90,28% (95% CI 80,98% — 95,98%)

Tumacenje PPV i NPV:
Bez ikakvog testa verovatnoca razvoja CP je 8,75% (95% ClI 3,61% — 17,21%)

Ako je nalaz abnormalan na GMs 50-54 g.n., verovatnoc¢a da ¢e ispitanik imati CP u
kona¢nom ishodu iznosi 0% (95% CI 0% — 37,09%)

Bez ikakvog test verovatno¢a da ispitanik neée imati CP u kona¢nom ishodu je

[1 - Prev] 91,25% (82,79% — 96,39%)

Ako nalaz nije “abnormalan” na GMs 50-54 g.n., verovatnoc¢a da ispitanik nece imati

CP u kona¢nom ishodu je 90,28% (95% CI 80,98% — 95,98%)
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Rezultati rada

Tabela 14. Evaluacija dijagnosti¢ke vrednosti nalaza F- nalaza u periodu opservacije GMs
50-54 g.n. u predikciji ishoda razvoja CP nakon 24 meseca

F- CP Ukupno
GMs 44-46 g.n. Da Ne

Da 7 3 10
Ne 0 70 70
Ukupno 7 73 80

Sn  100,00% (95% CI 58,93% — 100%)
Sp 95,89% (95% CI 88,44% — 99,1%)
Prev.  8,75% (95% CI 3,61% — 17,21%)
PPV  70,00% (95% CI 34,84% — 92,97%)

NPV 100,00% (95% CI 94,82% — 100%)

Tumacenje PPV i NPV:
Bez ikakvog testa verovatnoca razvoja CP je 8,75% (95% CI 3,61% — 17,21%)

U slucaju detekcije F- u tre¢em periodu opservacije (50-54 g.n.), verovatnoca da ¢e

ispitanik imati CP u kona¢nom ishodu iznosi 70% (95% CI 34,84% — 92,97%)

Bez ikakvog testa verovatnoc¢a da ispitanik nece razviti CP u kona¢nom ishodu je [1-

Prev] 91,25% (82,79% — 96,39%)

Ako ispitanik nema nalaz “F-” u treCem periodu opservacije GMs verovatno¢a da

ispitanik neée razviti CP u kona¢nom ishodu je 100% (95% CI 94,82% — 100%).
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Rezultati rada

Tabela 15. Verovatnoca razvoja CP u kona¢nom neuroloskom ishodu

u zavisnosti od razli¢itih rezultata GMs u razli¢itim vremenskim intervalima

Pre-test GMs ,,do 5 dana” GMs 44-46 g.n. GMs 50-54 g.n.
verovatnoca
Normalan nalaz Normalan nalaz Normalan nalaz
0% 0% 0%
(0,00% — 7,62%) (0,00% — 5,83%) (0,00% — 5,83%)
8,75%
(3,61% — 17,21%) PR PR ADF
3,70% 0% 0%
(0,62% — 19,03%) (0% — 41,07%) (0% — 37,09%)
CS CS F-
100% 100% 70%
(54,05% — 100%) (58,93% — 100%) (34,84% — 92,97%)

U zagradama su prikazane vrednosti 95% intervala poverenja

Tabela 16. Verovatnoca da pacijent nece razviti CP u uzrastu od 24 meseca KKU,

u zavisnosti od razlig¢itih rezultata GMs u razli¢itim vremenskim intervalima

Pre-test GMs ,,do 5 dana” GMs 44-46 g.n. GMs 50-54 g.n.
verovatnoca
Nije Nije Nije
normalan nalaz normalan nalaz normalan nalaz
78,79% 61,11% 61,11%
(61,08% — 90,98%) (35,77% — 82,64%)  (35,77% — 82,64%)
91,25% Nije PR Nije PR Nije AbF
(3,61% — 17,21%) 88,68% 89,86% 90,28%
(76,96% — 95,70%) (80,20% — 95,8%)  (80,98% — 95,98%)
Nije CS Nije CS Nije F-
98,65% 100% 100%
(92,67% — 99,77%) (95,02% — 100%) (94,82% — 100%),

U zagradama su prikazane vrednosti 95% intervala poverenja
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* najbolju dijagnosticku vrednost ima normalan motori¢ki nalaz, jer u bilo kom

trenutku da se utvrdi ukazuje na normalan razvoj nakon 24 meseca od rodenja;
» CS GMs ukazuju na razvoj CP u uzrastu od 24 meseca KKU;

= za PR u periodu novorodenceta se ne moze biti siguran kakav ¢e biti ishod u

kasnijem periodu, posebno vezano za razlikovanje normalnog ishoda od MND.
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Neuroloski ishod ispitanika sa PR GMs nalazom u periodu opservacije

,do 5 dana” (normalan nalaz da/ne)
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Grafikon 27. Neuroloski ishod kod ispitanika sa PR nalazom u periodu “do 5 dana”
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Grafikon 28. Neuroloski ishod kod ispitanika sa PR nalazom u periodu “do 5 dana”

u odnosu na zastupljenost blizanackih i monoplodnih trudnoca
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Grafikon 29. Neuroloski ishod kod ispitanika sa PR nalazom u periodu “do 5 dana”

u odnosu na nacin porodaja
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Rezultati rada

Polna struktura ispitanika, prisustvo blizanackih trudnoca ili zastupljenost carskog reza
na porodaju, nisu se bitno razlikovali u odnosu na prisustvo normalnog neuroloskog ishoda

kod ispitanika sa PR nalazom na GMs “do 5 dana”.

38

R

nedelje)

—34—

cijska starost
]
1

Gestar

w
T

284 o

Normalan nalaz Patoloski nalaz

Grafikon 30. Neuroloski ishod ispitanika sa PR nalazom na GMs do 5 dana

u odnosu na gestacijsku starost ispitanika
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Grafikon 31. Neuroloski ishod ispitanika sa PR nalazom na GMs do 5 dana

u odnosu na porodajnu telesnu tezinu ispitanika (gr)
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Rezultati rada

Nema statisticki znaCajne razlike u gestacijskoj starosti, kao ni porodajnoj telesnoj
tezini na rodenju izmedu grupa ispitanika sa normalnim neuroloskim nalazom, kao ni sa

nalazom koji odstupa od normalnog, kod kojih je ustanovljen PR nalaz na GMs do 5 dana
(grafikoni 30 i 31).
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Grafikon 32. Neuroloski ishod ispitanika sa PR nalazom na GMs do 5 dana

u odnosu na vrednost Apgar skor-a u 1. minutu nakon rodenja
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Grafikon 33. Neuroloski ishod ispitanika sa PR nalazom na GMs do 5 dana

u odnosu na vrednost Apgar skor-a u 5. minutu nakon rodenja.

Kod ispitanika kod kojih je ustanovljen PR nalaz na GMs do 5 dana nisu utvrdene
statistiCki znacajne razlike Apgar skora u 1. 1 5. minutu izmedu grupa ispitanika sa normalnim

i neuroloSkim nalazom koji odstupa od normalnog (grafikoni 32 i 33).
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Grafikon 34. Neuroloski ishod ispitanika sa PR nalazom GMs u periodu opservacije “do 5

dana” u odnosu na nalaz UZ endokranijuma (normalan / izmenjen nalaz)
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Grafikon 35. Neuroloski ishod ispitanika sa PR nalazom GMs u periodu opservacije

“do 5 dana” u odnosu na nalaz UZ endokranijuma (po kategorijama)
Legenda:
UZ 1 - normalan nalaz
UZ 2 - hiperehogenost mozdanog parenhima koja traje do 14 dana
UZ 3 - hiperehogenost mozdanog parenhima koja traje duze od 14 dana
UZ 4 — intraventrikularna hemoragija

UZ 5 — periventrikularna leukomalacija

Na osnovu grafikona 35 i 36 se moze utvrditi da su kod ispitanika sa PR nalazom na GMs
do 5 dana odstupanja od normalnog nalaza, ali bez statisticki znacajne razlike u odnosu na

ispitanike sa neuroloskim nalazom koji odstupa od normalnog.
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7. DISKUSIJA

U ovom istrazivanju je procena spontane motoricke aktivnosti vr$ena nad novorodencadima
koja su pripadala grupi prematurusa. Razlog za takav odabir grupe je ¢injenica da prematurusi
imaju vece Sanse za odstupanja u neuromotorickom razvoju i njihova identifikacija je svakako

veliki izazov (55,56,57,58).

Kod svih ispitanika koji su zavrsili istrazivanje je vrSena procena SMA u periodu
manifestacije ,,writhing* pokreta, prvi put u periodu do 5 dana nakon rodenja i drugi put
izmedu 44-46 g.n. PMA. U periodu manifestacije ,,fidgety* pokreta vrSena je opservacija u
vreme kada se oCekuje najintezivnija prezentacija ovih pokreta, izmedju 50-54 g.n. PMA.
Konacan neuroloski ishod je sagledan u uzrastu ispitanika od 2 godine (KKU). Kod ispitanika
kod kojih je u uzrastu od 2 godine KKU evidentiran motoricki deficit koji odgovara CP,
ponovljen je neuroloski pregled i definitivna dijagnoza je postavljena u uzrastu od cetiri

godine po ve¢ opisanim kriterijumima SCPE (18).

Analizom rezultata rada, najpre se dolazi do zakljucka da su svi prematurusi sa
normalnim pokretima u ,,writhing® periodu razvili pokrete tipa ,,fidgety” u periodu odojceta.
Time je hipoteza br. 1 potvrdena. Prematurusi kod kojih je evidentirana manifestacija N
GMs u prvom periodu opservacije, zadrzali su normalne obrasce pokreta u drugom (i tre¢em)
periodu opservacije i imali su normalan neuroloski nalaz u kona¢nom ishodu. Time je
potvrdena i hipoteza br. 3. To svakako dokazuje veliku prediktivnu vrednost N GMs. Ni u
jednoj do sada opisanoj studiji koja se bavila spontanom motorickom aktivnosc¢u, nije se
dogodilo da normalni GMs u ,,writhing* i ,,fidgety” periodu kao konacan ishod imaju CP,
pod uslovom da nije bilo ozbiljnih intervalnih komplikacija, tako da ne postoje slucajevi sa
laznim negativnim nalazom (59,60,61,62). Evaluacijom dijagnosticke vrednosti procene SMA
ispitivanih prematurusa u prvom periodu opservacije u predikciji konacnog neuroloskog
ishoda moze se zakljuciti da je 47 prematurusa imalo N GMs i normalan neuroloski ishod.
Verovatnoca da ¢e se u konacnom neuroloskom ishodu razviti CP iznosi 0% na uzorku ovog
istrazivanja, §to odgovara visokoj prediktivnoj vrednosti N GMs koju su opisali i Van lersel,
Qberg i Brogna u svojim istrazivanjima (63,64,65). Van Iersel je takode u svojoj studiji dosao
do rezultata da je Prehtlov metod senzitivniji kada su u pitanju prematurusi u odnosu na

terminsku novorodencad.
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Diskusija

Prvi opisani patoloski obrazac pokreta u ,,writhing” periodu je oskudna spontana
motoricka aktivnost — PR. Ona se ¢esto moze videti kod prematurusa. Ove pokrete karakteriSe
manja varijabilnost, kao i pojava uzastopnih komponenti pokreta koji su jednoli¢ni i ne odaju
utisak kompleksnih pokreta, kao Sto je slucaj kod prezentacije normalnih ,,writhing* pokreta.
Njih mogu slediti kako uredni tako i patoloski obrasci spontanilh pokreta. Postoje studije koje
nisu uspele da dokazu povezanost izmedu PR i minimalnih neuroloskih oste¢enja, problema sa

koordinacijom i finom motorikom u skolskom uzrastu i pubertetu (66,67).

Kodri¢ 1 Beccaria su u svojim odvojenim istrazivanjuma doSli do podataka da su
ispitanici sa registrovanim PR pokretima u kona¢nom neuroloskom ishodu imali neuroloske
devijacije po tipu MND, neadekvatnu funkciju gornjih ekstremiteta, vida, sluha i govora
(68,46). Ova istrazivanja zaklju¢uju da PR GMs pokazuje da CNS ispitanika nije u optimalom
stanju, tj. predstavlja patoloski nalaz. Iz tog razloga se moze smatrati da je potrebno voditi

racuna prilikom opservacije ispitanika i ne kvalifikovati motori¢ku aktivost ,,olako* kao PR.

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju da prezentaciju PR GMs svakako ne treba
posmatrati kao blagu abnormalnost. Ovo istraZivanje je pokazalo da je od ukupno 27
prematurusa kod kojih je u prvom perodu opservacije registrovan PR GMs 1 prematurus u
kona¢nom neuroloskom ishodu razvio CP. Verovatnoc¢a da ¢e prematurus razviti CP sa 24
meseca ukoliko se evidentira PR GMs u prvom periodu opservacije na uzorku ovog
istrazivanja je vrlo niska (3,70%). Od ukupnog broja prematurusa, u prvom periodu
opservacije GMs, kod 27 je evidentiran PR GMs. To se moZe obrazloziti ve¢ opisanom
¢injenicom da bihejvioralno stanje prematurusa nije jo§ uvek utvrdeno u prvim danima nakon

rodenja.

U drugom periodu opservacije SMA (44-46 g.n.) doslo je do promene u obrascima
motoric¢kih aktivnosti. Normalan repertoar GMs je evidentiran kod 15 prematurusa, PR GMs
je perzistirao i dalje kod 11, a CS GMs je evidentiran kod 1. prematurusa. Takva trajektorija
pokazuje da PR GMs nemaju veliku prediktivnu vrednost za neuroloski ishod ispitanika. Ovaj
rezultat je u korelaciji sa istrazivanjima drugih autora koji su doSli do saznanja da PR jeste
patoloski nalaz spontane motori¢ke aktivnosti, ali da je njegova prediktivna vrednost za

kasnije neuroloske abnormalnosti, a pre svega za CP mala (69).
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Diskusija

U drugom periodu opservacije (44-46 g.n.) i procene GMs, analiziraju¢i PR GMs u
predikciji ishoda razvoja CP u kona¢nom neuroloskom ishodu, moze se zakljuciti da ovakav
repertoar GMs ima malu prediktivnu vrednost za razvoj CP. Takode, ukoliko u ovom periodu
nema prezentacije PR GMs, verovatnoca da se nece razviti CP je velika i na uzorku ovog

istrazivanja iznosi 89,86%.

Drugi tip patoloskih obrazaca pokreta u ,,writhing* periodu su CS GMs. Rezultati ovog
istrazivanja govore da CS pokreti imaju veliku prediktivu vrednost za kasniji razvoj CP.
Analizirajuéi neuroloski ishod kod prematurusa koji su u prvom periodu opservacije imali
manifestaciju CS GMs dolazi se do slede¢ih zakljucaka. Kod svih ispitanika kod kojih su u
prvom periodu opservacije registrovani CS GMs, evidentirani pokreti su perzistirali i u
drugom periodu opservacije. Isti broj ispitanika sa CS GMs, u tre¢em periodu opservacije
imao je odsustvo ,.fidgety pokreta. Kod svih pomenutih ispitanika je konacan neuroloski
ishod bio CP. Moze se zakljuciti da nijedan od ispitanika sa registrovanim CS GMs u periodu
novorodenceta nije razvio F GMs u periodu odojéeta. Time je potvrdena hipoteza br. 2.
Ovakav rezultat koorelira i sa istrazivanjima drugih autora, poput istrazivanja Dimitrijevi¢ i
saradnika (38). Takode, svi ispitanici koji su u periodu novorodenceta imali CS GMs, a u
periodu odojceta F- GMSs, u kona¢nom neuroloskom ishodu su imali neuromotoricki deficit

tipa MND ili CP. Time je i hipoteza br. 4 potvrdena.

Na uzorku ovog istraZivanja verovatnoc¢a da ¢e se razviti klinicka slika CP, ukoliko se
evidentiraju CS GMs u prvom periodu opservacije GMs je 100%. Svih 7 prematurusa sa
registrovanim CS GMs u prvom periodu opservacije je u kona¢nom neuroloskom ishodu
razvilo CP. Takav rezultat je u saglasnosti sa slicnim istrazivanjima. Ferari i saradnici su
takode dosli do istih zakljucaka. Isti istrazivaci dosli su do zakljucka da i vreme pocetka
manifestacije CS pokreta predvida stepen kasnijeg funcionalnog oiteéenja (47). Sto je ranija

manifestacija CS GMs, funkcionalno oSte¢enje ¢e biti vece.

Ranija manifestacija ,,fidgety* GMs karakteristicna je za prematuruse. Brojni
eksperimenti su sprovedeni da bi se istrazili efekti vizuelnog, akusticnog, socijalnog i
proprioceptivnog stimulusa na kvalitet i vremensku organizaciju ,,fidgety* pokreta. Nijedan
stimulus ne menja kvalitet ,,fidgety” pokreta. Prehtl i saradnici su proucavali fidgety pokrete
potpuno slepih odojc¢adi koji nisu imali bilo kakve dokaze o povredi mozga. Istrazivanje je

pokazalo povecanu frekvecu ,,fidgety* pokreta, a Prehtl i saradnici su zakljucili da se radi o
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nekoj vrsti kompenzacije zbog nedostatka vizuelne integracije. Prehtl je smatrao da ,,fidgety*

pokreti predstavljaju precizno prilagodavanje proprioceptivnog sistema.

Moze se postaviti pitanje da li novorodencad i odojcad sa normalnom prezentacijom
spontanih pokreta mogu imati patoloski neurorazvojni ishod? Novije studije su pokazale da je
takav slucaj redak, ali da svakako postoji (70,43). Patoloski ishod se kreé¢e od blagih formi
CP, do ADHD sindroma i to kod visoko rizi¢ih odoj¢adi kod kojih su registrovani normalni
»fidgety* pokret. U ovom istrazivanju to nije bio slucaj. Evaluacijom dijagnosticke vrednosti
u ovom istrazivanju doslo se do zakljucka da ukoliko je nalaz normalan, tj. ukoliko postoji
prezentacija F GMs, verovatnoca da ¢e u konacnom neuroloskom ishodu biti CP iznosi 0%.
Ovakav podatak potvrduje visoku prediktivnu vrednost F GMs, §to u svom istrazivanju

potvrduju i eminentni stru¢njaci iz oblasti GMs (44).

»Fidgety* pokreti takode imaju svoje patoloske oblike. Jedan od njih su AbF GMs. U
ovom istrazivanju kod 8 prematurusa su registrovani Ab F GMs. Rezultati ovog istrazivanja
ukazuju da AbF GMs imaju malu prediktivnu vrednost za razvoj CP. Oni takode ukazuju da
je verovatnoc¢a da ce ispitanik sa Abf GMs u kona¢nom ishodu razviti CP iznosi 0%. Svi
ispitanici u ovom istrazivanju kod kojih su registrovani AbF GMs su u kona¢nom
neuroloSkom ishodu razvili MND. Sli¢na istrazivanja su sproveli 1 drugi istrazivaci.
Einspieler i saradnici su istrazivali AbF GMs kao rani marker za MND (67). Dosli su do
zakljuc¢ka da AbF GMs nemaju veliku prediktivnu vrednost za razvoj CP i za razvoj
komleksne forme MND. Ova manifestacija pokreta ima dobru prediktivnhu vrednost za

jednostavnu formu MND, koja podrazumeva nedostatak fine motoricke sposobnosti.

U ovom istrazivanju, svih 10 ispitanika kod kojih je registrovan F- GMs u tre¢em
periodu opservacije, kao konac¢an neuroloski ishod su imali neuroloski deficit, 7 ispitanka CP,
a 3 ispitanika MND. Ovakav rezultat je u saglasnosti sa dosadasnjim istrazivanjima (71). Sva
dosadasnja istrazivanja koja su proucavala GMs su potvrdila veliku prediktivnu vrednost F-
GMs. Ona su pokazala da odojcad kod kojih se ne registruju F GMs u periodu kada se njihova
manifestacija oCekuje, imaju veliki rizik za nastanak neuroloSkog deficita u kasnijem uzrastu.
Morgan i saradnici su u svom istrazivanju sprovedenom u Australiji na 259 ispitanika, kod
njih 48 registrovali F- GMs. Od 48 ispitanika njih 39 je u kona¢nom neuroloSkom ishodu
razvilo CP, a preostalih 9 takode nije imalo normalan neuroloski nalaz u kona¢nom ishodu,
ve¢ neuroloski deficit po tipu MND (72). Burger i saradnici su u svom istrazivanju izvrsili

vrlo sistemati¢nu analizu 17 studija o prediktivnoj vrednosti ,fidgety* pokreta, pre svega
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odsutne prezentacije ,,fidgety” pokreta. Ukupno je opservirano 1926 ispitanika od cega je
90% pripadalo grupi prematurusa. Ispitanici su pra¢eni do uzrasta od 12-24 meseca KKU.
Zakljucak njihovog istrazivanja je visoka senzitivnost i specifiénost za ,,fidgety” pokrete
(senzitivnost 98%, specifiénost 94%) (73). U slicnom istrazivanju prediktivne vrednosti
»fidgety” pokreta Romeo i saradnici su U istrazivanju na 900 novorodencadi publikovali

istovetne rezultate (74).

Pojava UZ kao dijagnosticke metode i njegova primena u pregledu endokranijuma u
svakodnevnoj klinickoj praksi predstavljao je veliki dijagnosticki napredak. Ovom
dijagnostickom metodom je omoguéeno brzo postavljanje dijagnoze intrakranijalnog
krvarenja, periventrikularne leukomalacije, hipoksi¢no ishemijskih oStec¢enja, tumora mozga i
drugih patoloskih nalaza, kao i njihovo pracenje. Uporedujué¢i nalaze UZ endokranijuma sa
konacanim neuroloSkim ishodom u ovom istrazivanju, moze se zakljuciti da normalan nalaz
UZ endokranijuma nema veliku prediktivnu vrednost za kasniji neuroloski deficit i razvoj
MND i CP. Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na to da ispitanici sa urednim nalazom UZ
enokranijuma mogu imati patoloski neuroloski ishod i kao takvi kooreliraju sa ve¢ opisanim
istrazivanjima. Takode, dobijeni rezultati u ovom istrazivanju govore u prilog tome da patoloski
nalaz UZ endokranijuma ima prediktivnu vrednost za kasnija neuroloska odstupanja.
Ustanovljena je statisticki znaCajna razlika UZ endokranijuma izmedu poredenih grupa
(normalan/abnormalan nalaz) ispitanika (p<0,001). Patoloski UZ nalaz je statisti¢ki znacajno

¢es¢i kod ispitanika koji su imali CP u kona¢nom ishodu (p<0,05).

U ovom istrazivanju u kona¢nom neuroloskom ishodu 100% prematurusa sa
periventrikularnom leukomalacijom razvilo je CP, $to je u saglasnosti sa istrazivanjima drugih
autora koji ukazuju na visoku prediktivnu vrednost ovakvog nalaza za kasniji razvoj CP (75).
Svi ispitanici sa nalazom intraventrikularne hemoragije na pregledu UZ endokranijuma su u
kona¢nom ishodu imali jedan od patoloskih ishoda, MND ili CP. Rezultat ovog istrazivanja je
da periventrikularni ehodenzitet u frontalnoj beloj masi koji se odstranjuje do 14 dana nema
uticaj na spontanu motori¢ku aktivnost. Periventrikularni ehodenzitet u frontalnoj beloj masi
koji traje duZze od 14 dana povezan je sa abnormalnim razvojem spontane motoricke
aktivnosti. Svi dobijeni rezultati su u saglasnosti sa Prehtlovim istrazivanjima prediktivne

vrednosti UZ endokranijuma (40).
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Studije o povezanosti UZ nalaza i neuroloskog ishoda su otkrile da je procena GMs
superiornija metoda. Senzitivnost GMs u toku prvih nedelja zivota (u periodu manifestacije
“writhing” pokreta) je ve¢a u odnosu na UZ nalaz endokranijuma. Specificnost GMs tokom
“fidgety” perioda je takode vec¢a u odnosu na UZ endokranijuma. GMs procena svakako ne
moze da zameni neuroimidzing tehnike, ve¢ moze da ih upotpuni i u kombinaciji sa njima

predstavlja jako puzdanu dijagnosti¢ku metodu.

Neonatalni mortalitet i morbiditet su obrnuto srazmerni gestacijskoj starosti i telesnoj
masi na rodenju. Uporeduju¢i podatke o gestacijskoj starosti prematurusa i njihovom
kona¢nom neuroloskom ishodu mogu se izvesti odredeni zakljucci koji su u koorelaciji sa
slicnim istrazivanjima (76). Rezultati ovog istrazivanja ukazuju da postoji povezanost
gestacijske starosti i kasnijeg razvoja CP. U ovom istrazivanju statisticki znacajnu razliku
gestacijske starosti pokazuje grupa ispitanika (p<0,05) koji su u kona¢nom ishodu imali neki od
tri navedena ishoda (normalan, MND ili CP). Izmedu navedene tri grupe ispitanika postojala je
statisti¢ki znacajna razlika i u pogledu gestacijske starosti u kojoj su rodena (p<0,001), s tim da je
¢ak 90,39% dece koja su razvila normalan ishod rodeno posle ili u 30. g.n. 100% ispitanika
rodeno posle ili u 30. gestacionoj nedelji je u grupi sa MND, dok su svi ispitanici u grupi koja je u

kona¢nom neuroloSkom ishodu razvila CP, rodeni pre 30. g.n.

Odredivanje porodajne telesne tezine novorodencadi je vazan prognosticki faktor, koji
koorelira sa gestacijskom staro§¢u. U ovom istraZivanju, Svi ispitanici koji su kao konacan
neuroloski ishod imali CP, bili su u grupi prematurusa ¢ija je porodajna telesna tezina na
rodenju bila izmedu 1250-1350 gr. Ispitanici kod kojih je kao konacan neuroloski ishod bio
MND imali su porodajnu telesnu tezinu ispod 2500 gr. na rodenju. Ovakvi rezulati
istrazivanja su u saglasnosti sa podacima iz literature koji govore o odnosu porodajne telesne

tezine na rodenju 1 kona¢nog neuroloskog ishoda (6).

Veliki broj istrazivanja koja su koristila Prehtlov metod za predikciju neuroloskog
ishoda ukazao je na veliku senzitivnost i specifi¢nost metode. U istrazivanju Bosanget i
saradnika (77), kao i istrazivanju koje su sproveli Noble i Boyd (78) dobijeni su rezultati o
specificnosti od 98% 1 senzitivnosti od 94% Prehtlove metode u predikciji CP. Indeks
senzitivnosti je procenat slucajeva oznacenih kao visoko-rizicni za kasnija neuroloska
ostecenja. Vecina studija je rezultirala ukupnom osetljivos¢u izmedu 90% 1 94%. Indeks
specificnosti je procenat slucajeva koji su ispravno identifikovani kao normalni. Indeks

specifi¢nosti je nizi tokom ,,writhing pokreta“ i u preterminskom periodu (46%- 93%). Razlog
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za to je broj dece sa abnormalnim GMs (uglavnhom PR GMs) u ranom uzrastu, koji su se
normalizovali pre ili tokom perioda ,,fidgety* pokreta i kod kojih je neuroloski ishod bio
normalan. Kako novorodencad rastu, vidljivo se povecava indeks specifi¢nosti na 82% do
100% tokom tre¢eg meseca, kada normalni ,,fidgety* pokreti ukazuju na normalan neuroloski
ishod. Istrazivanja najnovijeg datuma, Kwonga i saradnika govore o visokoj prediktivnoj
vrednosti Prehtlove metode za razvoj CP. Ovi istraziva¢i su sublimirali rezultate 47
istrazivanja. Utvrdena senzitivnost Prehtlove metode tokom ,fidgety” perioda po ovom
istrazivanju  iznosi 97%, a specificnost 89% za kasniji razvoj CP (79). Analizirajuci
istrazivanja u proteklih 20 godina dolazi se do zaklju¢ka o visokoj povezanosti i velikoj

pozitivnoj prediktivnoj vrednosti ,,fidgety* pokreta i neuroloskog ishoda.

Upotrebnu vrednost Prehtlove metode dokazuje 1 cinjenica da se ni u jednom
dosadaSnjem istrazivanju nije dogodilo da normalni generalni pokreti budu u kona¢nom
neuroloskom ishodu praceni cerebralnom paralizom, pod uslovom da nije bilo ozbiljnih
intervalnih komplikacija. Ne postoje slucajevi sa laznim negativnim nalazima. Oskudna
spontana motoricka aktivnost, se u drugom aktu procene, kao $to je i slucaj u ovom
istrazivanju, moze i “normalizovati” i uz kasniju pojavu “fidgety” pokreta dati normalan
neuromotoric¢ki ishod. Ipak, koliko god klinicki izgledao kao manje odstupanje od normalnog,
PR moze ukazati na kasniji razvoj kako MND, tako i CP, pokazala je studija koja je
opservirala spontanu motori¢ku aktivnost kod dece sa Retovim sindromom (80). Pojava CS
,»writhing® pokreta tokom preterminskog i ranog postterminskog perioda, kao i odsustvo
»fidgety* pokreta ukazuju na spasti¢nu CP. Abnormalni ,,fidgety* pokreti nemaju prediktivnu
vrednost za CP, kao §to ima odsustvo ,,fidgety pokreta, ali mogu ukazati na kasniji razvoj

MND, $to su u svom istrazivanju dokazali Kodri¢ i saradnici (68).

Nedostatkom ovog istrazivanja moZe se smatrati Cinjenica da su prve opservacije
,»writhing* pokreta bile unutar 5 dana od rodenja. Prehtl smatra da nije poZeljno snimanje
spontane motoricke aktivnosti tokom prva tri dana nakon rodenja. Tokom tih dana, mnoge
psiholoSke varijable se menjaju mnogo ceS¢e nego kasnije. Postoji i pocCetna nestabilnost
bihejvioralnog stanja, menjajuci se naglo od spavanja do plakanja, §to smeta opservaciji GMs.
Zato Prehtl preporucuje izbegavanje ovog perioda koji se karakterise nestabilnos¢u. Razlog za
snimanje u ovom periodu je bila moguénost otpustanja ispitanika iz porodiliSta i nemoguénost
ponovnog brzog dolaska na pregled. Potvrda ovog nedostatka je Cinjenica da je u prvom

periodu opservacije bilo 47 ispitanika sa N Wr, 27 sa PR i 6 sa CS, a u narednom periodu (44-
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46GN) 62 sa N Wr, 11 sa PR i 6 sa CS prezentacijom pokreta, gde se vidi veliko odstupanje u
opservaciji N Wr i PR prezentacije pokreta.

Ovo istrazivanje se baziralo na kvalitativnom segmentu Prehtlove metode te zato nije
koris¢en Prehtlov optimalni skor, Sto se moZe uciniti u nekom od buducih istrazivanja. Naime,
osim globalne opservacije novorodencadi, kroz pomenute i u ovom istrazivanju opisane
periode, u kojima se manifestuju razli¢iti modaliteti SMA, kao i pracenja njihovih razvojnih
trajektorija, u okviru Prechtlove metode su dostupni joS neki aspekti opservacije pojedinih
komponenti GMs. Takva opservacija se postize koriS¢enjem Prehtlovog optimalnog skora. On
podrazumeva kvantitativnu opservaciju, detekciju i deskripciju za svaki segment pokreta, kao
Sto je amplituda, brzina, karakter, sekvenca, pocetak i kraj GMs. U skladu sa tim, $to je veéi
krajnji optimalni skor, bolji je kvalitet GMs. Zbog karaktera GMs, u zavisnosti od uzrasta,
neophodne su dve razli¢ite tabele optimalnog skora. Prva tabela skora bavi se preterminskim i
terminskim periodom. Sekvenca pokreta nije nikad optimalna kod abnormalnog GMs.
Medutim, amplituda i brzina mogu biti manje optimalne, ¢ak i ako je GM ocenjen kao
normalan. Druga tabela optimalnog skora se sastoji od obrazaca motori¢kih aktivnosti
novorodencadi starith 3-6 meseci. Ova procedura koja se fokusira na detalje, ne dopusta
upotrebu Gestalt percepcije, koja se koristi za globalnu opservaciju spontane motoricke
aktivnosti. Ovaj segment Prechlove metode predstavlja njen kvantitativni segment. Optimalni
ishod GMs se moze iskoristiti za statistiCke analize i uporedivanja sa drugim podacima
| merenjima, kao §to su uradili Einspieler i saradnici u svom istraZivanju na 233 novo-

rodenceta (54).

Kvalitativnu procenu spontane motoricke aktivnosti novorodencadi i odojéadi —
Prehtlov metod moze vrsiti lice sertifikovano za ovu tehniku pregleda. Obuka za kvalitativnu
procenu spontane motoricke aktivnosti podrazumeva edukaciju od strane licenciranih
instruktora. Nakon verifikovane obuke za primenu ove tehnike, slaganje u prepoznavanju

Sema spontane motori¢ke aktivnosti novorodencadi i odojcadi medu ispitivacima je 89-93%.

Na osnovu dobijenih rezultata ovog istraZivanja, kao i istrazivanja drugih autora, moze
se zakljuciti da je zahvaljuju¢i Prehtlovoj metodi, opservacijom i detekcijom normalnih
obrazaca spontane motoricke aktivnosti moguée sa velikom verovatno¢om predvideti
normalan neurorazvojni ishod. Takode, opservacijom 1 detekcijom patoloskih obrazaca
pokreta, mogucée je prepoznati specificne neuroloSske simptome kod preterminskog (i/ili

terminskog) novorodenceta, koji su odli¢ni pokazatelji kasnijeg neurolo§kog razvoja deteta.
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Rana detekcija simptoma minimalnog neuroloSkog deficita i cerebralne paralize ima ogroman
klini¢ki znacaj jer omogucéava pravovremeno uklju€ivanje dece u neurorazvojni tretman, Sto
doprinosi poboljSanju funkcionalnog motori¢kog statusa u kasnijem uzrastu, raunajuéi na
bioloski fenomen “plasticiteta mozga”. Primenom ranog habilitacionog tretmana utice se na
pravilnije formiranje refleksnih ili izgradnju kompenzatornih puteva, Sto podsti¢e pravilniji

razvoj CNS-a, a plasticitet mozga dobija konkretan sadrzaj.
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8. ZAKLJUCCI

1. Svi ispitanici kod kojih su u periodu novorodenceta opservirani normalni ,,writhing*

pokreti, u periodu odoj¢eta su razvili normalne ,,fidgety pokrete.

2. Svi ispitanici sa registrovanim gréevito-sinhronizovanim spontanim pokretima u

periodu novorodenceta, nisu prezentovali pokrete tipa ,,fidgety* u periodu odojceta.

3. Ispitanici kod kojih su u periodu novorodenceta opservirani normalni ,,writhing*
pokreti, a u periodu odojceta normalni ,,fidgety* pokreti, imali su kao konacan nalaz

normalan neuroloski funkcionalni ishod.

4. Ispitanici kod kojih su u periodu novorodenc¢eta opservirani gréevito-sinhronizovani
pokreti, a u periodu odojceta odsustvo ,,fidgety” pokreta, imali su kao konacan

neuromotoricki ishod tipa minimalnog neuroloslog deficita ili cerebralne paralize.

5. Prehtlov metod procene spontane motoricke aktivnosti omogucava ranu detekciju
normalne spontane motoricke aktivnosti, Sto sa velikom senzitivno$€u ukazuje na

normalan neuromotoricki ishod.

6. Prehtlov metod procene spontane motoricke aktivnosti omogucava prenatalno kod
fetusa i postnatalno kod preterminskog ili terminskog deteta, ultraranu detekciju
specifiénih neuroloSkih simptoma 1 patoloskih obrazaca pokreta koji su pouzdan

indikator kasnijeg razvoja minimalnog neuroloskog deficita 1 cerebralne paralize.

7. Prehtlov metod predstavlja dobar i pouzdan instrument za klinicka istrazivanja i ima
visoku prediktivnu vrednost za neurorazvojna osteCenja kod novorodencadi i
odojcadi, te bi Sira primena metode edukacijom veceg broja lekara koji se bave

pedijatrijskom patologijom bila od velikog znacaja u svakodnevnoj klinickoj praksi.
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10. PRILOZI

Prilog 1. Individualna razvojna trajektorija (40)

Prechtl’s Method on General Movement Assessment — Individual Developmental Trajectory

Name
Date of birth: Gestational age at birth: weeks postmenstrual age.
=7
—
—
=
.
F-
AF
[=]
Ch
PR
H
H

3 |27 |28 | 2= |30 |31 |3z |33 |34 |35 |36 |37 (e[ =m|2m |1 |2 |3 |2 |5 |[€ |7 |8 |8 |[w|mn| @[ @[ @[EfwEir|E|sfa|n|=

| WEEKS postmensinial age 'Weeks postem age

Writhing Movements
FMs + Or +- FMs + or + FME ++ OF + O +-

N, mormal age-specific GMs; FMs, fidgety movements; H, hypokinesis (no GMs during the recording}; PR, poor repertoire of Ghs; Ch, chaotic GMs;
CS, cramped-synchronised GMs; AF, abnormal fidgety movements; F-, absence of fidgety movements.
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Prilozi

Prilog 2. Prediktivna vrednost generalnih pokreta

Normalni Oskudan repertoar Gr¢éevito- “Writhing” period
“writhing” “writhing” sinhronizovani od 40 do 46/49 gestacijskih
pokreti pokreta pokreti nedelja PMA
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4 ~
7 ~
7’ ~
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k4 ~
’ Y
’, ~
’, ~
* ~
» EY

Normalni Abnormalni Odsustvo “Fidgety” period
“fidgety” “fidgety” “fidgety” od 46/49 gestacijskih nedelja
pokreti pokreti pokreta do 5/6 meseci zZivota

rd Ay
d ~
d ~
’ ~
7’ .
’ ~
7’ ~
4 N
¥ 4 ~
’ ~
7’ ~
7’ ~
7’ ~
» K'Y

Normalan Minimalna Cerebralna Konacan
neuromotoricki neuroloska - neuromotoricki
: ; i paraliza ishod
ishod disfunkcija isho

PMA - Postmenstruacijska starost
(Postmenstrual age)
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H3zjasa 1.

HN3JABA O AYTOPCTBY

U3sjaBibyjeM 1a je JOKTOpCKa AMcepTaliyja, Mo HaCIOBOM
IIponeHna cnonTane MoTopHYKe AKTHBHOCTH HoBopol)enueTa u oxojuera

Koja je onGpameHa Ha MeauuuHCcKoM akyateTy YHUBEp3UTETa Y Humy:
® pE3yNTaT CONCTBEHOI UCTPa)XXKMBAYKOT Pajia;

® ]la OBy JMCepTauMjy, HM y LIEJMHH, HUTH Yy JAEJOBMMA, HHCAM TNpHjaBJbUBAO/lIa HA
ApyruM (paKynTeTuMa, HUTH YHHUBEP3UTETUMA;

® Jla HHCaM MOBPEUO/NIa ayTOpcka MpaBa, HUTH 3/I0YNOTPEGHMO/Ia MHTENEKTYaHy
CBOjUHY OPYTHX JIMIA.

Jlo3BosbaBam na ce oGjaBe MOjH JIMUHH MOJALM, KOjH Cy Y BE3H Ca ayTOPCTBOM M
nobujareM aKaJeMCKOT 3Bama JOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy MMe M NPE3MMe, FOAMHA U MECTO
pohewa 1 1aTym onbpaHe pana, U TO y Katanory bubnuoteke, JlururanHom PENO3UTOpUjyMy
YHuBepsuteta y Huuty, kao u y ny6inkauujama Yausepsureta y Humry.

VY Huny,

[ToTnuc ayTopa nucepranpmje:

/"
_

[ /
/

Hparan C. 3naraHoBuh



H3jasa 2.

N3JABA O HCTOBETHOCTHU EJJEKTPOHCKOTI U
HITAMITAHOT' OBJIMKA TOKTOPCKE JJUCEPTALIMJE

Hacnos nucepranpuje:
ITpouena cnonTane MOTOpHYKe AKTHBHOCTH HoBopoheHueTa 1 ox0jueTa

MsjaBbyjeM na je eneKTpOHCKM OGJMK MOje JOKTOpPCKe JMcepTanyje, Kojy cam

npe/ao/na 3a yHouewe y JIMrHTaaHu peno3sHToOpHjyM Yuusep3urera y Humy, ucroBeran
IITaMIIaHOM OOJIMKY.

VY Humy,

[ToTnuc ayTopa nqucepraumje:

Hparan C. 3naranosuh




H3jasa 3.

MN3JABA O KOPUIIIREBD Y

Osnamhyjem Vuusepsurercky 6uGmuorexky ,Hukona Tecna® na y Jlururanau
perio3uTopujyM YHuBep3uteTa y Hully yHece Mojy JOKTOPCKY AMCEPTAL]y, MO HACIOBOM:
Iponena CIOHTaHe MOTOPHYKE AKTHBHOCTH HOBopol)enuera H o/10j4eTa

JlucepTauyjy ca CBMM TMpWIO3MMa Mpefao/la caM Y €NIEKTPOHCKOM OOJMKY,
MIOrOJTHOM 32 TPajHO apXUBUPAHE.

MOojy ZOKTOPCKY AMCEpTaLMjy, yHeTy Y JIUrHTalHKA perno3uTOpUjyM YHHUBEp3UTETa y
Huiiry, MOTY KOPUCTHTH CBHM KOjH TIOIUTYjy OZIpea0e cajipkaHe y ofaOpaHOM THITY JIMLEHLE
KpeaTupHe 3ajenuuue (Creative Commons), 3a KOjy caM ce O/UTy4ro/Ja.

1. AyropctBo (CC BY)

2. Aytopctso — HekomepuujanHo (CC BY-NC)

| 3. AyTopcTBo — HekomepuujanHo — 6e3 npepazie (CC BY-NC-ND) ‘

4. AyTOpPCTBO — HEKOMEPIIHjaIHO — JAenuTH roj uctuM yciosuma (CC BY-NC-SA)

5. AyropctBo — 6e3 npepazie (CC BY-ND)

6. AyTopcTBO — nenuTH noj uctuM ycnosuma (CC BY-SA)!

V Humy,

[MoTnuc ayTopa qucepTaLyje:

Py

Jparan C. 3natanoBuh

! AyTop aucepranuje obaBesaH je 1a uzabepe M 03HauM (3a0KPYXKH) CaMo jemHy of mecT MoHyheHuX JULEHLH;
OIKC JIMIEHIH JaT je Y HaCTaBKy TEKCTa.



