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Utjecaj perinatalne hipoksije na razvoj mozga te dugoro¢ne posljedice na ponasanje, emocije i
kogniciju

Sazetak

Perinatalna hipoksija pojam je koji oznacava razdoblje prije, tokom i nakon poroda u kojem je
fetus odnosno dijete izlozeno smanjenoj koli¢ini kisika u stanicama 1 tkivima uslijed koje moze
do¢i do ozbiljnih kasnijih oste¢enja mozga u razvoju. Cilj ovog rada je sistemski prikazati uzroke
i posljedice ozljede mozga nastale uslijed hipoksije, te dugoro¢ne promjene u ponasanju,
emocijama i kogniciji pojedinaca koji su u ranom zivotnom razdoblju bili izlozeni ovakvoj ozljedi.
Ovaj pregledni rad nastojao je objediniti sve recentne humane studije u podruc¢ju istrazivanja
hipoksije i njoj sli¢nih ozljeda, poput ishemije, pregledom svih izvornih znanstvenih i preglednih
radova iz podrucja bioloske psihologije, neurobiologije i srodnih grana, poput medicine, na
platformama PubMed i APA PsycNet baze podataka, kao i na platformi Google znalac. Pregledom
studija utvrdene su znacajne posljedice na kasniji razvoj pojedinca u bihevioralnom,
emocionalnom i kognitivnom podruc¢ju. Kod pojedinaca s poremecajima iz spektra autizma kao 1
s dijagnosticiranim poremecajem paznje s hiperaktivno$¢u uocena je pojava hipoksije u ranom
djetinjstvu. Nadalje, pojedinci koji su dozivjeli hipoksi¢no — ishemi¢nu ozljedu mozga kasnije su
postizali loSije rezultate na testovima koji mjere opCe intelektualne sposobnosti, u odnosu na
skupinu vrsnjaka koji nisu dozivjeli takvu ozljedu. Djeca koja su doZivjela hipoksi¢no — ishemi¢nu
ozljedu mozga pokazala su probleme u emocionalnoj regulaciji i ponasanju kasnije u djetinjstvu
kroz negativizam i otpor te probleme u prepoznavanju emocija kroz facijalne ekspresije i glas s
obzirom na njihove vr$njake koji nisu dozivjeli ozljedu mozga. Postoje istrazivanja koja ukazuju
na spolne razlike u prevalenciji hipoksi¢ne ozljede, medutim potrebno je provesti veci broj
istrazivanja s valjanim uzorkom kako bi donoSenje ovakvih zakljuc¢aka bilo $to validnije. Sve
navedeno moze posluziti kao dobra osnova za izgradnju adekvatnog istrazivatkog modela u ovom
podrucju, kao i razvitak strategije za sprecavanje nastanka ovakve ozljede 1 osmisljavanje valjane
terapijske strategije u buducnosti.

Kljuéne rijeci

Perinatalna hipoksija, kognitivne sposobnosti, razvoj mozga, autizam, emocije, ponasanje



Role of perinatal hypoxia in brain development and long term behavioral, emotional and cognitive
outcome

Abstract

Perinatal hypoxia is a term that refers to the period before, during and after childbirth in which the
fetus or child is exposed to a reduced amount of oxygen in the cells and tissues, which can later
lead to serious brain damage in development. The aim of this paper is to systematically present the
causes and consequences of brain injury caused by hypoxia, and long-term changes in behavior,
emotions and cognition of individuals who were exposed to such an injury in early life. This review
paper seeks to bring together all recent human studies in the field of hypoxia and related injuries,
such as ischemia, by reviewing all original scientific and review papers in biological psychology,
neurobiology and related fields, such as medicine, on PubMed and APA PsycNet databases, as well
as on the Google Scholar platform. A review of the studies identified significant implications for
the later development of the individual in the behavioral, emotional, and cognitive areas. Hypoxia
in early childhood has been observed in individuals with autism spectrum disorders as well as
those diagnosed with attention deficit hyperactivity disorder. Furthermore, individuals who
experienced hypoxic - ischemic brain injury later performed worse on tests measuring general
intellectual ability, compared to a group of peers who did not experience such injury. Children
who experienced hypoxic - ischemic brain injury showed problems in emotional regulation and
behavior later in childhood through negativism and resistance, and problems in recognizing
emotions through facial expressions and voice with respect to their peers who did not experience
brain injury. There are studies that indicate gender differences in the prevalence of hypoxic injury,
however, more research with a valid sample is needed to make such conclusions as valid as
possible. All of the above can serve as a good basis for building an adequate research model in this
area, as well as the development of a strategy to prevent the occurrence of such an injury and
devise a valid therapeutic strategy in the future.

Key words: Perinatal hypoxia, cognitive ability, brain development, autism, emotions, behavior



Sadrzaj

LLUVOQ. e 2
0 1V 12 (0 = 4
3. Uzroci perinatalne hipoKSIje. ... ..o 6
3.1. Vrsta ozljede s obzirom na vrijeme i mjesto nastanka....................ccoooiiiiiiiinL. 6
3.2. Biokemijski i molekularni mehanizmi hipoKsije..........ooiiiiiiiiiiiee, 7
3.3 NEUTOPIASTICNOST. . .t ettt ettt et et et et e et et e e et et et e e e 9

4. Neuroanatomske promjene uslijed hipoKsije ...............ciiiiiiicicicsere i 9

4.1. Animalne studije neuroanatomskih promjena nastalih uslijed hipoksije...................... 9
4.2. Humane studije neuroanatomskih promjena nastalih uslijed hipoksije........................ 10
5. Bihevioralne posljedice perinatalne hipoksije............cooooiiiiiiiiii i, 11
5.1. Poremecaj paznje s hiperaktivno$¢u (ADHD) ... 11
5.2. Poremecaji iz spektra autizma. ...........oouiiniiiii i 13
6. Emocionalne posljedice perinatalne hipoksije.............coooiiiiii i, 16
6.1. Animalne studije u podru¢ju emocionalne regulacije uslijed hipoksije....................... 16
6.2. Humane studije poteskoc¢a u emocionalnoj requlaciji................coooviiiiiiiiiiiiinnn 17
7. Kognitivne posljedice perinatalne hipoKSije............ccoviiiiiiiiiie e 19
7.1. Animalne studije poteskoca u izvrSavanju kognitivnih funkcija............................. 20
7.2. Humane studije poteskoca u izvrSavanju kognitivnih funkcija....................coenl. 20
8. SPOINEFAZIIKE. ... 21
8.1. Promjene moZzdanih struktura uslijed hipoksicne ozljede................c.ooooiiiiiiin .. 22
8.2. Utjecaj hormona na spolne razlike u prevalenciji ozljede..................coooiiii. 23
8.3. Razlike u prevalenciji neuroloskih poremecaja...............cooviiiiiiiiiiiii i, 24
9. Kriticki osvrt na dobivene rezultate............................oiiiiiiiii 25
9.1. Problemi i nedostaci prikupljenih istrazivanja................ccccooviiiiiiiiiiiiie e 25
9.2. Sinteza dobivenih podataka..............oeiiiiiii i 27
9.3. Preporuke za budua iStrazivanja. ..........c.ovueeniiieiini ettt 30
10. ZaKLJuCak. . ... e 30
I O I T = > P 32
12. ZaNVale. ... 41



1. Uvod

Perinatalna hipoksija je patolosko stanje koje je povezano s nedostatkom kisika tijekom
trudnoce 1 ranog postnatalnog razdoblja, koje nastaje zbog smanjenja ili prekida dotoka kisika u
tijelo fetusa 1 nakupljanja djelomi¢no oksidiranih metabolita (Sukhanova, Sebentsova i Levitskaya,
2016). Tokom fetalnog razvoja, poroda i neonatalnog razdoblja mozak je pojacano osjetljiv te je
iz tog razloga vazno pratiti razvoj ploda kako bi se $to ranije detektirala i prevenirala oStecenja
ziv€anog sustava. Dojencad koja prezivi akutnu epizodu hipoksije pri porodu moze pokazivati
razli¢ite obrasce oSteCenja mozga koji za posljedicu mogu ostaviti deficite u kognitivno-
bihevioralnom razvoju pojedinca, a koji mogu biti prvi put uoceni godinama nakon inicijalne
ozljede (Hogan, De Haan, Datta i Kirkham, 2006). Osim toga, djeca s perinatalnom hipoksijom
kasnije mogu imati poremecaje lokomotornih funkcija, smanjene sposobnosti uéenja, poremecaj
paznje, hiperaktivnost, povecanu anksioznost i druga kognitivna oSte¢enja (Sukhanova 1 sur.,
2016). Nalazi prethodnih istrazivanja ukazuju na to da je 5-10% novorodencadi koji su prezivjeli
neonatalnu hipoksiju — ishemiju pokazalo trajne motori¢ke poteskoce, kod 1-18% pacijenata
uocene su senzomotoricke poteskoce i poremecaji u u¢enju do dobi od 2-5 godina, dok je njih 20-
50% pokazalo kognitivne i senzorne abnormalnosti koje su se odrzale do adolescencije (Millar,
Shi, Hoerder-Suabedissen, i Molnar, 2017). Svega 50-60% pacijenata koji su preZivjeli neonatalnu
hipoksiju — ishemiju kasnije nisu imali poteskoce u prethodno nabrojanim podrucjima te se njihov
razvoj smatrao normalnim (Dilenge, Majnemer, i Shevell, 2001). Rezultati istraZivanja Nelsona i
Bromana (1977) pokazali su da prenatalni riziéni faktori koji imaju ulogu predvidanja
komplikacija tijekom fetalnog razvoja i neonatalnog perioda ne predvidaju motoricke i kognitivne
deficite kod djece izloZene hipoksiji. Gottfried (1973) je u svom pregledu prethodnih studija
zakljuCio da se intelektualna oSteéenja koja su posljedica anoksije ceS¢e mogu pojaviti u
novorodencadi i predskolaca nego u starije djece i adolescenata. Pojam anoksije se u literaturi
koristi uz pojmove hipoksije i asfiksije, a definiran je kao jo$ ekstremnije smanjenje razine kisika
ispod biofizioloSkih zahtjeva organizma (Gottfried, 1973). Medutim, tesko je precizno odrediti
granicu tih zahtjeva organizma, te se smatra da se smanjenje razine kisika, odnosno anoksija, kod
novorodencadi ogleda u poteskocama ili nemoguénosti disanja, misi¢noj slabosti, cijanozi ili

bljedilu (Graham, Ernhart, Thurston i Craft, 1962). Utvrdeno je da je povecanje rizika od
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hipoksi¢no - ishemi¢ne ozljede mozga tijekom porodaja povezano s proporcionalnim padom
kvalitete intelektualnih performansi u ranoj Skolskoj dobi (Lauterbach, Raz i Sander, 2001).

Vazno je napomenuti da se hipoksija moze dogoditi akutno, kroni¢no ili povremeno
tijekom djetinjstva, te da moze varirati u ozbiljnosti, od blagog pada do normalnog postotka
zasi¢enja oksihemoglobina, sve do ozbiljne hipoksije povezane s ishemijom dovodeci ¢ak do
infarkta (Hogan 1 sur., 2006). Klju¢nu ulogu u daljnjem razvoju poteSko¢a ima trajanje hipoksicne
epizode, na nacin da epizoda kra¢a od jednog sata ne uzrokuje motoricke i kognitivne deficite, Sto
je uoceno u istrazivanju provedenom na 60 djece s biokemijskim dokazima prenatalne hipoksije,
proucavajuci razliku izmedu djece bez i one s poteSko¢ama u motori¢kom i kognitivnom razvoju
(Low i sur., 1984).

Nadalje, neka od istrazivanja ukazuju i na spolne razlike, poput istrazivanja Froehlich-
Santino i suradnika (2014) provedenom na blizancima s dijagnozom autizma, u kojem su utvrdili
da su respiratorni poremecaji, potreba za kisikom 1 ostali markeri hipoksije bili statisticki znacajno
veci kod djecaka nego kod djevojcica, dok je studija Anastario i suradnika (2012) pokazala vidljive
spolne razlike u inhibiciji i verbalnom IQ izmedu djecaka i djevojCica s traumom mozga
uzrokovanom prenatalnom hipoksijom, pri ¢emu su djevojcice pokazale vecéi nedostatak u tim
ispitivanim podru¢jima s obzirom na djetake. Smanjenje dostupnosti kisika u perinatalnom
razdoblju ometa adekvatan razvoj i rast mozga, §to moze dovesti do dugoro¢nih neurofizioloskih
poremecaja (Sukhanova i sur., 2016). Eksperimentalna istrazivanja ukazuju na spolne razlike u
otpustanju ekscitatornih neurotransmitera prilikom odgovora mozga na traumati¢nu ozljedu, pri
¢emu najrizi¢niju skupinu ¢ine tek rodeni djecaci sve do navrSene Cetiri godine, jer su muski
ionotropnih receptora, poput NMDA, kainatnih i AMPA receptora (Arambula, Reinl, El
Demerdash, McCarthy i Robertson, 2019). Osim spolnih razlika u podruéju kognicije, uo¢ljive su
1 spolne razlike u prevalenciji poremecaja iz autisticnog spektra medu djecacima i djevojcicama.
U nedavnoj meta analizi hipoksija je bila jedan od najrasprostranjenijih perinatalnih rizi¢nih
faktora povezanih s poremecajima iz autisticnog spektra (Kolevzon, Gross 1 Reichenberg, 2007).

Cilj ovog diplomskog rada je sustavni prikaz mehanizama nastanka perinatalne hipoksije
kroz razli¢ite aspekte humanih studija te prikaz posljedica takvih ozljeda na razvoj mozga,
kogniciju, emocije i ponasanje u kasnijem razvoju djeteta. Vaznost ovog rada ogleda se u potrebi

za boljim uvidom i razumijevanjem mehanizama koji leZe u pozadini neuroloskih ozljeda nastalih
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uslijed perinatalne hipoksije te kriticko vrednovanje istih. Nadalje, cilj ovog rada je i napraviti
usporedbu podataka iz humanih studija s podacima dobivenim u istrazivanjima na razli¢itim
animalnim modelima perinatalne hipoksije. Takoder, vazno je objasniti koje su posljedice takvih
ozljeda na kasniji razvoj pojedinca kako bi se one $to ranije detektirale i omogucile pravovremenu

i adekvatnu terapijsku strategiju.

2. Metoda

Metoda pri izradi ovog diplomskog rada ukljucivala je pretragu relevantnih studija u
podrucju bioloske psihologije, neurobiologije i srodnih grana, poput medicine, na platformama
PubMed i APA PsycNet baze podataka relevantnih radova (Slika 1). Pregledom velikog broja
radova postupkom eliminacije koja je vrSena s obzirom na njihov naslov, sazetak te relevantnost
za temu, znatno se smanjio broj onih koji su mogli biti uklju¢eni. Radovi koji su ukljuceni u ovaj
diplomski rad morali su biti izvorni znanstveni radovi, pregledni radovi i znanstvene knjige s
ciljem uklju¢ivanja §to recentnijih studija u rad. Nakon §to su radovi bili provjereni s obzirom na
eliminacijske kriterije, uslijedio je pregled njihove literature koja je prosla iste kriterije za odabir,
te je na osnovu njih u provjerenim radovima izvuceno dodatnih 27 radova, te 18 relevantnih
animalnih studija. Osim toga, internetski pretraziva¢ znanstvene literature Google znalac takoder
je bio izvor znanstvenih ¢lanaka uz pretrazivanje kljucnih rijeci i izraza: hipoksija, perinatalna
hipoksija, posljedice perinatalne hipoksije, hipoksija i psihologija, perinatalna hipoksija i
kognicija, perinatalna hipoksija i razvoj mozga, perinatalna hipoksija emocije i ponasanje. Ovaj
znanstveni pretraziva¢ nudio je ogroman broj radova te se eliminacija vrSila na isti na¢in kao i1 na
prethodno spomenutim platformama, medutim vec¢i naglasak je bio na eliminaciji ve¢ pri ¢itanju
naslova, a zatim Citanju sazetaka. S obzirom na prirodu ozljede, izravna eksperimentalna
istrazivanja u podrudju perinatalne hipoksije nije moguce provoditi na ljudima te su se u tu svrhu
koristile studije s adekvatnim animalnim modelima, koje ¢e posluziti kao nadopuna manjem, ali
jednako znacajnom broju humanih studija koje su bile glavni kriteriji odabira literature pri izradi
ovog diplomskog rada. Animalne studije u ovom radu pretrazivane su u predzadnjem koraku, a
preuzete su pregledom literature provjerenih radova ukljucenih u daljnju analizu. Konacan broj

radova ukljucenih u ovaj pregledni rad iznosio je N = 101.



IDENTIFIKACUA

PROVIJERA
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Slika 1. Shematski prikaz odabira radova za pregled

Reference iz provjerenih radova:
humane studije (n = 27)
i relevantne animalne studije (n = 18)




3. Uzroci perinatalne hipoksije

3.1 Mjesto i vrijeme nastanka ozljede

Pojam perinatalna hipoksija odnosi se na gestacijsko razdoblje razvoja ploda od 22. tjedna
trudnoce, razdoblje poroda te 7 dana nakon poroda i ¢ini jedan od vodec¢ih ¢imbenika koji
negativno utjecu na razvoj srediSnjeg zivéanog sustava (Sukhanova i sur., 2016). Hipoksija se
cesto javlja u okruzenju ishemije, odnosno nije uvijek jasno definirano koje ozljede nastaju uslijed
nedostatka kisika, a koje uslijed nedostatne krvne opskrbe fetalnih tkiva (Pearigen, Gwinn i Simon,
1996). Hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija (HIE) je naziv koji se Kkoristi kako bi se opisali
slozeni procesi unutar organizma uslijed anoksi¢ne ozljede mozga u neonatalnom razdoblju te
upucuje na to da se hipoksija ne pojavljuje samostalno ve¢ da ¢esto govorimo i o ishemiji (Greco
1 sur., 2020). Uzroci prenatalne hipoksije, koja se odnosi na ozljedu prije rodenja, mogu se
podijeliti na okolinske uzroke, kojima su izlozeni i majka i fetus, te fetalne, koji pogadaju samo
plod. Fetalna hipoksija moze se podijeliti na tri tipa: preplacentalnu, uteroplacentalnu i
postplacentalnu (Hutter, Kingdom i Jaeggi, 2010). Hipoksi¢na okolina (nadmorska visina), vec¢
postojeci zdravstveni problemi majke (sr€ane greske, kronicne bolesti respiratornog sustava) ili
oni nastali u trudno¢i (anemija, teske akutne respiratorne infekcije) koji za posljedicu imaju
smanjenu opskrbu majke i fetusa kisikom, smatraju se uzrocima preplacentalne hipoksije. U
slu¢aju kada je oksigenacija majke normalna, ali postoje problemi u utero-placentalnoj cirkulaciji
(insuficijencija placente i preeklampsija) govorimo o uteroplacentalnoj hipoksiji (Hutter i sur.,
2010). Prilikom postplacentalne ozljede, samo fetus postaje hipoksi¢an. Uzroci postplacentalne
hipoksije povezani su sa smanjenim protokom krvi kroz materni¢nu arteriju, progresivnim
zatajenjem srca ili razli¢itim genetskim anomalijama fetusa (Hutter i sur., 2010). Posljedica
ovakvih ozljeda je nemogucnost fetusa da postigne svoj genetski predodreden potencijal za rast i
razvoj, $to ostavlja znacajne posljedice u kasnijem rastu i razvoju pojedinaca.

Tesko je razluciti kada je tocno nastala ozljeda, osim komplikacija pri porodu, moguci su
i raniji problemi. Uoc¢ena je puno ¢es$éa pojava hipoksi¢no - ishemicne ozljede kod prerano rodene
djece, te je uoceno da ona dovodi do promjena u volumenu mozdanih struktura 1 ostalih
neuroanatomskih promjena kod nedonoscadi (PieSova i Mach, 2020). Iako je tesko tocno odrediti

vremenski, smatra se da komplikacije uslijed hipoksi¢no - ishemi¢ne ozljede nastaju unutar prvih
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sat vremena od ozljede i upravo zbog svog brzog razvoja zaStitni mehanizmi unutar organizma
nisu u potpunosti operativni te iz tog razloga mogu nastati kasnije komplikacije (Volpe, 2012).
Vazno je napomenuti da ozbiljnost hipoksi¢no - ishemiéne ozljede ovisi o duljini i ozbiljnosti
njenog trajanja, te zbog toga ona moze zahvatiti razliite mozdane strukture, od najcesce
zahvacenih podruéja poput talamusa, do ozbiljnih o$te¢enja duboke sive tvari (Aslam, Strickland
i Molloy, 2019).

3.2. Biokemijski i molekularni mehanizmi hipoksije

Razli¢iti molekularni mehanizmi unutar stanica koji se aktiviraju uslijed hipoksije
rezultiraju poremecajem homeostaze stanica. Greco i suradnici (2020) utvrdili su da se
patofiziologija hipoksi¢no - ishemi¢ne ozljede moze koncipirati u pet glavnih, medusobno
povezanih, simultanih dogadaja u organizmu: oksidacijski stres, akumulacija Ca?* iona unutar

stanica, smrt stanica, disfunkcija mitohondrija te upala (Slika 2).

U odnosu na odrasli, fetalni mozak bolje tolerira hipoksi¢nu - ishemi¢nu 0zljedu zbog svoje
sposobnosti ¢uvanja energije kada je to potrebno, no u slu¢aju kriti¢nog iscrpljenja energije mozak
fetusa postaje veoma osjetljiv na ozljede koje dovode do kritiénog smanjenja ATP-a uzrokujuci
oSte¢enja protoka krvi bogate kisikom u mozak fetusa (Greco i sur., 2020). Uslijed hipoksije, u
organizmu se aktiviraju obrambeni mehanizmi u stanicama koji zatim pridonose samom efektu
hipoksije. Ishemijsku kaskadu pokreé¢e glutamat te ona moze dovesti do upalnog odgovora,
poremecaja funkcije Krvno — mozdane barijere kao i do gubitka neurona (Slika 2). Oksidacijski
stres definira se kao poremecaj ravnoteze prilikom pojacanog stvaranja reaktivnih spojeva kisika
(ROS) ili smanjenja antioksidativne zastite organizma $to dovodi do oStecenja DNK, proteina i
lipida stani¢ne membrane (Curtis i sur., 2014). Glutamat je glavni ekscitatorni neurotransmiter u
srediSnjem ziv€anom sustavu te ¢ini najvazniji aminokiselinski neurotransmiter u ¢eonom reznju
sisavaca (PieSova i Mach, 2020). Prenatalna hipoksija povecava broj receptora za glutamat u
¢eonom reznju i hipokampusu te onda ta podrucja postaju osjetljivija na njegovo citotoksi¢no
djelovanje (Howell i Pillai, 2014) Sto kasnije moze dovesti do poteskoc¢a u u¢enju i paméenju, kao
i do promjena u ponaSanju (PieSova i Mach, 2020). Nadalje, NMDA receptori su tip glutamatnih
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receptora koji igraju vaznu ulogu tijekom razvoja mozgu te oni uslijed hipoksije i ishemije mogu
doprinijeti vecoj neravnotezi kalcija u stanicama. Povecan broj NMDA receptora pridonosi
akumulaciji Ca?* iona unutar stanice i naposlijetku dovodi do smrti stanice (Herlenius i
Lagercrantz, 2004). Mitohondriji proizvode energiju koja je neophodna za viSestruke stani¢ne
aktivnosti te njihova disfunkcija uslijed hipoksi¢ne ozljede moze dovesti do niza problema, poput
unutar stani¢ne akumulacije kalcijevih iona, oksidacijskog stresa te upalnih procesa (Greco 1 sur.,
2020).

ZNACAJNO KRONICNO ILI AKUTNO
HIPOKSICNO - ISHEMICNO OSTECENJE

PRIMARNI NEDOSTATAK OPSKRBE
ENERGIJOM

&

ISHEMIJSKA KASKADA

POREMECAJ FUNKCIJE KRVNO -

GUBITAK NEURONA

MOZDANE BARIJERE R

U b %

OKSIDACISKI UNUTARSTANICNA A EKSCITOTOKSICNA DISFUNKCIJA UPALNI PROCESI

STRES AKUMULACIJA Ca%* OSTECENJA MITOHONDRIJA

Slika 2. Shematski prikaz patofiziologije hipoksi¢no — ishemi¢ne ozljede mozga (modificirano prema
Greco i sur., 2020).



3.3. Neuroplasticnost

Mozak u razvoju razlikuje se od odraslog mozga, iz vise razloga. Razlikuje se ne samo zato
Sto mu nedostaju neke od istaknutih struktura u mozgu odrasle osobe, ve¢ zato Sto je tijekom
postnatalnog razvoja u njemu prisutno dvostruko vise sinapsi u odredenim dijelovima mozdane
kore, ali 1 zato Sto posjeduje odredene privremene strukture koje nestaju tijekom postnatalnog
razvoja (Johnston, 1996). lako je plastiénost mozga u razvoju, odnosno prvih nekoliko godina
Zivota, najveca i zbog tog se ocekuje da ¢e imati ucinkovitije mehanizme oporavka nakon ozljede,
¢ini se da ona ipak moze imati i Stetne posljedice (PieSova i Mach, 2019). Hipoksi¢no - ishemijska
ozljeda mozga kod novorodenceta prekida oblikovanje srediSnjih Ziv€anih puteva te moze imati
utjecaj na normalni razvoj plastiCnosti mijenjajuéi neurotransmisiju, neuronsku povezanost i
njihovu funkciju te moze izazvati promjene u stani¢noj signalizaciji (Rocha-Ferreira i Hristova,

2016).

4. Neuroanatomske promjene uslijed hipoksije

Hipoksija moze imati znacajan utjecaj na strukturne promjene odredenih dijelova mozga,
koje kasnije mogu dovesti do razli¢itih poteskoc¢a u odrasloj dobi. Kako je ve¢ ranije spomenuto,
kod ljudi kao i kod glodavaca dolazi do privremenog porasta broja receptora za glutamat u
odredenim fazama razvoja, koji igra znac¢ajnu ulogu u razvoju plasticnosti mozga tokom rasta 1
razvoja. Tijekom prenatalnog razdoblja, propadanje neurona, poremecaji njihovog razvoja te
neadekvatna uspostava njihovih veza moze biti uzrok kasnijih promjena u kogniciji, pamcenju i

ponasanju u zivotu pojedinca (PieSova i Mach, 2020).

4.1. Animalne studije neuroanatomskih promjena nastalih uslijed hipoksije

Velika vecina istrazivanja strukturnih promjena nastalih uslijed hipoksi¢ne ozljede
provedena su na Zivotinjama kako bi se etickim eksperimentalnim postupcima dokazao utjecaj
hipoksije na razli¢ite mozdane strukture. U istrazivanju provedenom na nedonoscadi ovce 4 tjedna

nakon hipoksi¢no — ishemicne ozljede, ex vivo magnetskom rezonancom uoc¢eno je znaéajno



smanjenje volumena kortikalnog i subkortikalnog podrucja sive tvari, uklju¢ujuéi bazalne ganglije,
hipokampus i talamus, kao i znacajan gubitak neurona u kori velikog mozga prilikom tehnika
snimanja mozga (McClendon i sur., 2014). U istrazivanjima utjecaja prenatalne ishemije na
nedonoscadi Stakora, uoceno je da je blago oSteCenje bijele tvari povezano s poremecajima u
kognitivnim sposobnostima i ponaSanju, malim deficitima u propriocepciji, ali rijetko kada s
velikim motori¢kim nedostacima (Delcour i sur., 2012). U istrazivanju provedenom na misevima
kojima je inducirana prenatalna hipoksija uoceno je znafajno smanjenje protoka krvi u
hipokampusu, ali bez znacajnije promjene volumena mozga (Howell i Pillai, 2014). Neuronske
promjene uslijed dozivljene perinatalne hipoksije uocene su u ipsilateralnoj kori velikog mozga,
strijatumu i hipokampusu (Rice, Vanucci i Brierley, 1981), kao i nekroza bijele tvari (Sheldon,
Chuai i Ferriero, 1996), te deficiti u somatosenzornim i motorickim podru¢jima mozga Stakora

izloZenih ozljedi (Quairiaux i sur., 2010).

4.2. Humane studije neuroanatomskih promjena nastalih uslijed hipoksije

Uoceno je da je hipokampus, koji je odgovoran za adekvatno funkcioniranje pamcenja,
sklon ozljedama uslijed hipoksije. Istrazivanje provedeno na 40 djece koja su pri rodenju dozivjela
hipoksi¢nu ozljedu te su podvrgnuta testiranju godinama kasnije, u razdoblju izmedu 8-15
navrSenih godina, pokazalo je zna¢ajno smanjenje volumena hipokampusa u odnosu na normalne
kontrolne vrijednosti, §to je takoder dovelo i do statisti¢ki znacajno losijih rezultata na testovima
pamcenja (Cooper i sur., 2015). Nadalje, volumen bijele tvari u mozgu takoder je bio statisticki
znacajno smanjen dok je volumen sive tvari zajedno s rezultatima testova koji mjere
mnemotehniku, ostao u granicama normale (Cooper i sur., 2015). Dojencad s istaknutim 0zljedama
talamusa odnosno bazalnih ganglija, pokazuju najlosiji motoricki i kognitivni ishod (Volpe, 2012).
Uocene su i strukturalne promjene strijatuma, Koji je pretezno sacinjen od velikog broja srednje
velikih neurona s dendriti¢kim trnovima, spinama (engl. medium spiny neurons, MSN) posebno
osjetljivih na hipoksiju zbog velikog broja glutamatnih sinapsi, a ima zna¢ajnu ulogu u formiranju
svijesti pojedinca (Lou, 1996). lako niti jedno podruc¢je mozga nije uvijek osteceno prilikom
hipoksije — ishemije, postoje nalazi razli¢itih istrazivanja koji ukazuju na odredena podrucja koja
su najceS¢e zahvacena. Pregledom istrazivanja provedenih putem strukturalne magnetske

rezonance mozga novorodenc¢adi s akutnom hipoksijom (unutar dva tjedna nakon rodenja), uoceno
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je da je u 15-30% pretraga rezultat bio normalan, lezije u bazalnim ganglijima i talamusu bile su
prisutne u 40-80% slucajeva, dok su abnormalnosti bijele tvari i korteksa bile prisutne u 40-60%
sudionika (Volpe, 2012).

5. Bihevioralne posljedice perinatalne hipoksije

S obzirom na kompleksnost hipoksi¢no — ishemijske ozljede i Sirokog spektra podrucja
funkcioniranja pojedinca koje takva ozljeda zahvaca, teSko je jasno odrediti razliku izmedu
posljedica na kognitivnom, bihevioralnom i socijalnom planu. Ta tri sustava usko su povezana i
nije lako jasno odrediti na koji nacin su nastali deficiti u tim podru¢jima nakon ozljede mozga
uslijed hipoksije. Poteskoce u regulaciji osnovnih fizioloskih funkcija poput spavanja ili hranjenja
mogu poremetiti upravljanje negativnim emocijama, razvoj kontrole inhibitornih procesa koje se
izrazava kroz ponasanje, ili prouzrociti probleme u socijalnom podrucju, a moze ¢ak dovesti i do

poremecaja hiperaktivnosti ili deficita paznje u svojim kasnijim fazama (Geva i Feldman, 2008).

Ako sredi$nji ziv€ani sustav nije u potpunosti razvijen, ozljede uzrokuju pojacano otpustanje
glutamata Sto moze rezultirati ekscitotoksi¢nim o$te¢enjem neurona u razvoju, $to naposlijetku
dovodi do promjena u prelimbi¢kom 1 prefrontalnom podru¢ju mozga, uzrokuju¢i povecanu
reaktivnost i hiperaktivnost (Risterucci, Terramorsi, Nieoullon i Amalric, 2003). Rezultati
istrazivanja Miguel i suradnika (2015) na Zivotinjama pokazali su da Stakori koji su podvrgnuti
hipoksi¢no — ishemi¢noj ozljedi mozga 7 dana nakon okota pokazuju kognitivne smetnje u
usvajanju zadataka, trajne deficite paznje te povecanje impulzivnosti uz vidljiva oste¢enja u obliku
smanjenog volumena mozga cijele hemisfere (mozdanoj kori, bijeloj tvari, hipokampusu i

strijatumu).
5.1. Poremecaj paznje s hiperaktivnoséu (ADHD)

Deficit paznje s hiperaktivnoséu — ADHD (eng. Attention Deficit Hiperactivity disorder =
ADHD) jedan je od najce$¢ih neurorazvojnih poremecaja djecje dobi, ali i1 adolescencije.
Procjenjuje se da ADHD pogada 3-10% skolske djece (Ivancevi¢, Rumboldt i Bergovec, 2010).

Specific¢an i jedinstveni uzrok ADHD-a jo$ uvijek nije poznat, no osim genetskih, biokemijskih,
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fizioloskih, senzoricko — motori¢kih 1 bihevioralnih ¢imbenika, vaznu ulogu u nastanku

poremecaja imaju i rizicni ¢imbenici u trudno¢i, tokom poroda kao i nakon rodenja djeteta.

Ovaj kognitivni 1 bihevioralni poremecaj karakterizira hiperaktivnost, impulzivnost 1
nedostatak pozornosti, pri ¢emu se on pojavljuje tri puta ¢e$¢e kod dje¢aka nego kod djevojéica
(Barkley, 1998). Smanjena paznja, hiperaktivnost i impulzivnost izrazeniji su kod pojedinaca s
ovim poremecajem nego $to bi se o¢ekivalo s obzirom na razvojnu dob i ometaju adekvatan razvoj
Skolskih 1 socijalnih vjestina, a sukladno tome utjeCu na motivaciju i prilagodbu pojedinca za
dodatni napredak u akademskim 1 druStvenim sferama zivota. ToCan uzrok ovog poremecaja i dalje
ostaje nerazrijeSen, medutim uocena je njegova povecana ucestalost kod djece s ozljedama
nastalim u trudnoé¢i, prilikom i nakon poroda. Uoceno je da djeca koja su tijekom porodaja
prezivjela hipoksiju — ishemiju imaju poremecaj deficita paznje s hiperaktivnos¢éu (ADHD),
probleme u u€enju i prepoznavanju predmeta te probleme s razli¢itim izvr$nim funkcijama kao §to
su selektivna paznja, planiranje, kontrola ponasanja i donoSenje odluka (Delcour i sur., 2012). lako
su novije animalne studije na Stakorima potvrdile pozitivnu povezanost hipoksije — ishemije s
ADHD-om (Miguel i sur., 2015), uloga perinatalne hipoksije — ishemije prilikom nastanka ADHD-
a kod ljudi jos$ uvijek nije jasna (Zhu i sur., 2016). Velik broj istrazivanja ukazuje na abnormalnosti
noradrenergickog i dopaminergi¢kog sustava, §to dovodi do smanjene stimulacije i aktivnosti

frontalnih i sredi$njih regija mozga te gornjeg dijela mozdanog debla (Ivancevié i sur., 2010).

Strijatum je dio mozga smjeSten na subkortikalnoj razini koji ¢ini ulazni modul za bazalne
ganglije ukljucen u regulaciju namjernih i automatskih pokreta (Hikosaka, Takikawa i Kawagoe,
2000). Istrazivanja pomocu fMRI-a u okviru neurofiziologije pokazuju da se Ziv¢ana aktivnost u
strijatumu modulira socijalnim nagradama i u¢enjem u drustvenom kontekstu (npr. ucenje o
preferencijama drugih) te on ima znaéajnu ulogu u socijalnim situacijama i njegovo adekvatno
funkcioniranje uspjesno pridonosi kvaliteti socijalnih interakcija (Bdez-Mendoza i Schultz, 2013).
S obzirom da je strijatum vecinski graden od MSN neurona koji su bogati glutamatnim
receptorima, veoma je podloZzan hipoksi¢no — ishemicnoj ozljedi nastaloj zbog pojacanog
oslobadanja glutamata (Benveniste, Drejer, Schousboe i Diemer, 1984). Cinjenica da strijatum ima
vaznu ulogu u komunikaciji mozdanih struktura i primanju vaznih informacija iz cijelog mozdanog
sustava kroz velik broj sinapsi na svojim MSN neuronima, upravo je ono $§to ovu strukturu ¢ini
iznimno ranjivom i sklonom ozljedama te povecava mogucnost pojave impulzivnosti, nepaznje i
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hiperaktivnosti kao skupa simptoma poremecaja deficita paznje s hiperaktivnoséu kod
nedonoséadi koja dozive hipoksi¢no — ishemi¢nu ozljedu mozga (Lou, 1996). Istrazivanje
provedeno na djeci s novorodenackom encefalopatijom uslijed dozivljene hipoksi¢no — ishemic¢ne
ozljede mozga, utvrdilo je prisutnost problema u ponasanju, koji se o€ituju kao hiperaktivnost ili
nepaznja kod djece s ozbiljnijim oste¢enjima (Marlow, Rose, Rands i Draper, 2005). U istraZivanju
provedenom na djeci koja su dozivjela hipoksi¢nu ozljedu mozga, uoc¢ene su razlike u usporedbi s
kontrolnom skupinom, na nacin da su djeca s dozivljenom ozljedom pokazala znacajne poteskoce
u odrzavanju paznje, odnosno brzo smanjenje perceptivne osjetljivosti kroz vrijeme, pri ¢emu se
smatra da Stetne posljedice kroni¢ne hipoksije mogu biti umanjene uspostavom normalne

oksigenacije nakon dozivljene ozljede (O'Dougherty, Neuchterlein i Drew, 1984).

5.2. Poremecaji iz spektra autizma

Psihic¢ko zdravlje pojedinca obuhvaca vise Zivotnih komponenata, te ga najjednostavnije
mozemo shvatiti kao ravnotezu izmedu funkcioniranja pojedinca s njegovom okolinom.
Ravnotezu u takvom odnosu mozemo gledati kroz kognitivno, emocionalno i bihevioralno
funkcioniranje pojedinca, kroz njegove socijalne odnose, potrebe za prihvacanjem, ponaSanja u
socijalnim situacijama te ukupnog shvacanje signala koje pojedinac primi iz svoje okoline.
Medutim, kod djece koja boluju od poremecaja iz spektra autizma ovakav oblik ravnoteze biva
narusen bez jedinstvenog uzroka, te se smatra da se radi o viSe uzro¢nih ¢imbenika koji daju
kompleksnu klinicku sliku (Bujas - Petkovi¢, 2000). Autizam je kroni¢na neurorazvojna bolest ¢iji
simptomi se pojavljuju ve¢ u ranom djetinjstvu do 3. godine Zivota, a karakteriziraju ga oStecenja
u socijalnom i jezi€nom funkcioniranju, te stereotipni i ponavljajuéi uzorci ponasanja uz cesto
prisutan smanjen intelektualni razvoj i dusevno zaostajanje (Bailey, Phillips i Rutter, 1996).
Autizam promatramo kao spektar poremecaja jer ne postoje jasne razlike izmedu razli¢itih tipova
bolesti slicne simptomatike, te tako osim autizma mozemo razlikovati i atipi¢ni autizam,
Aspergerov sindrom, Rettov sindrom, djecji dezintegrativni poremecaj i pervazivni razvojni
poremecaj bez drugih posebnosti. Autizam se pojavljuje 2 do 4 puta CeS¢e u djecaka nego
djevojcica te je procjena njegove prevalencije u rasponu od 5 na 10000 do 5 na 1000, a uocen je
nagli porast dijagnoza iz tog spektra unazad deset godina (Fombonne, 2003). Prema zadnjem

izvjestaju Centra za sprecavanje i suzbijanje bolesti Sjedinjenih Americkih Drzava (2012), biljezi
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se stalan porast broja poremecaja iz spektra autizma, a najnovija istrazivanja navode podatke da

poremecaj iz spektra zahvaca svako 88. dijete u Americi.

Hipokampus i bazalni gangliji posebno su osjetljivi na perinatalna ostec¢enja (Murray 1
Harvey, 1989 ). Neka od istrazivanja su uocila da skup perinatalnih stanja koja ukazuju na akutni
ili produljeni nedostatak kisika kod fetusa, odnosno hipoksiju, moze biti glavni ¢imbenik rizika za
razvoj neuropsiholoskih smetnji (Msall, Bier, LaGasse, Tremont i Lester, 1998; Robertson i Finer,
1993). Utvrdena je povecana ucestalost pojave autizma i ostalih pervazivnih razvojnih poremecaja
kod novorodencadi podvrgnutoj terapiji kisikom nakon rodenja (Juul-Dam, Townsend i
Courchesne, 2001). Iako je vecina prethodnih studija u svoje istrazivanje ukljuéila samo nekolicinu
hipoksi¢nih stanja, utvrdena je znacajna povezanost pojave autizma s hipertenzijom izazvanom
trudnocom, carskim rezom, krvarenjem u trudno¢i, urodenim malformacijama i svakodnevnim
pusenjem tokom trudnoce (Hultman, Sparén i Cnattingius, 2002) kao i fetalnim distresom (Glasson
i sur., 2004).

Vazno istrazivanje u podrucju otkrivanja uzroka poremecaja iz spektra autizma provedeno
je na blizancima kako bi jasno mogli razlikovati zajednic¢ke (roditeljska dob, konzumiranje
lijekova u trudnoéi, krvarenje iz maternice, preuranjeni porod) i individualne faktore (niska
porodajna tezina, odredeni znaci hipoksije) koji bi mogli pridonijeti razvitku poremecaja kasnije
u djetinjstvu. lako je evidentno da postoji genetska komponenta kod nastanka poremecaja iz
spektra autizma, postotak podudaranja izmedu jednojajcanih blizanaca iznosi 70% (Smalley,
Asarnow i Spence,1988), sugerirajuci da okolisni ¢imbenici takoder mogu igrati ulogu. Takav
ishod moze se potvrditi nedavnim istrazivanjem koje je pokazalo da oko 55% podudaranja u riziku
za nastanak poremecaja iz spektra autizma medu jednojaj¢anim blizancima mogu objasniti
zajednicki ¢imbenici iz okoliSa, dok genetika 1 dalje igra vaznu ulogu u odredivanju sklonosti

pojave autizma uz potencijalne okolisne uzroke (Hallmayer i sur., 2011).

U studiju Froehlich — Santino i suradnika (2014) ukljuceni su jednojajcani i dvojajCani
blizanci kod kojih je barem jedan pojedinac iz para imao dijagnozu iz poremecaja spektra autizma,
a roditelji su popunjavali upitnik povijesti bolesti koji je uklju¢ivao pitanja vezana uz trudnocu,
porod i komplikacije tijekom 1 nakon rodenja. Kako bi se utvrdila povezanost pojave poremecaja
iz spektra autizma i hipoksije, uvedeni su markeri hipoksije, odnosno ako su roditelji u upitniku

zabiljezili bilo §to od sljedeceg: zaostajanje u rastu, prisutnost mekonija u plodnoj vodi, fetalni
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distres, neplanirani carski rez zbog blagog fetalnog sréanog zatajenja i/ ili distresa, komplikacije s
pup¢anom vrpcom, respiratorni distres ili probleme s disanjem, potrebe za kisikom nakon rodenja,
ozivljavanje ili niski APGAR rezultat (Froehlich — Santino i sur., 2014). Rezultati ovog
istrazivanja pokazali su da zajednicki faktori (roditeljska dob, majc¢ina uporaba lijekova u trudnoéi,
preuranjeni porod i Krvarenje iz maternice) nisu bili statisti¢ki zna¢ajno povezani s dijagnozom
poremecaja iz autisti¢nog spektra kod blizanaca, dok su respiratorni distres, novorodenacka zutica,
potreba za kisikom nakon rodenja i prisutnost markera za hipoksiju bili znacajno ¢es¢i kod
blizanaca s poremecajem od blizanaca bez poremecaja iz spektra autizma. Nadalje, respiratorni
distres i markeri hipoksije bili su znacajni ¢imbenici rizika za razvoj poremecaja iz spektra autizma
samo medu muskarcima, dok je zutica bila znacajan faktor rizika kod Zena, ali ne i kod muskaraca
(Froehlich — Santino i sur., 2014). Ovaj podatak je vazno interpretirati s oprezom jer je u uzorku
bio znacajno manji broj Zzena nego muskaraca. Zhang i suradnici (2010) takoder su utvrdili
znacajnu vecu pojavnost novorodenacke zutice u skupini ispitanika s poremecajem iz spektra
autizma (11%) u usporedbi s kontrolnom skupinom (1%). Utvrdena je viSestruka povezanost
prenatalnih i perinatalnih ¢imbenika s razvojem poremecaja iz autisticnog spektra, od kojih je
vazno istaknuti 2, a to su niska porodajna tezina i intrapartalna hipoksija (Kolevzon, Gross i
Reichenberg, 2007). Istrazivanjem prevalencije pre- 1 perinatalnih ¢imbenika rizika u skupini djece
s poremecajima iz spektra autizma u usporedbi sa zdravom populacijom New Jerseyja, koje se
temeljilo na podacima iz upitnika za roditelje o klinickoj slici djeteta, otkriveno je da su prerano
rodenje, vaginalno krvarenje tijekom trudnoc¢e, mala porodajna tezina, hipoksija, produZeni porod
te viSestruka trudnoca bili ¢cimbenici povezani sa znatno ve¢im rizikom od razvitka poremecaja iz

spektra autizma (Maramara, He i Wing, 2014).

6. Kognitivne posljedice perinatalne hipoksije

Kognitivne funkcije odnose se na pojam mentalnih procesa kojima primamo i obradujemo
informacije, percipiramo i razumijemo ideje te ona ukljucuju paznju, pamcenje, jezik, percepciju,
rjeSavanje problema i donoSenje odluka (Zadro, Simlesa, Oluji¢ i Kuvaé Kraljevié, 2016).

Kognitivne funkcije igraju znacajnu ulogu u adekvatnom razvoju pojedinca, od najranije dobi do
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starosti, od usvajanja osnovnih funkcija ucenja, pamcenja, jezika, socijalnih vjeStina, do
kompleksnijih radnji u podrucju planiranja, paznje, igre i organizacije cjelokupnog zivota. [zmjene
nastale u tim podruc¢jima mogu narusiti socijalni, akademski i profesionalni razvoj pojedinca stoga
je vazno odrediti koji su uzroci nastanka o$te¢enja ovih funkcija kako bi se osigurala prevencija

na vrijeme ili mogla pruziti adekvatna pomo¢ pojedincu.

Perinatalna hipoksi¢no — ishemic¢na ozljeda mozga jedna je od najéesée prepoznatih uzroka
neprogresivnih deficita uocenih kasnije u djetinjstvu kod pojedinaca koji su dozivjeli intrauterinu
fetalnu hipoksiju (Hill i Volpe, 1982). Istrazivanja su pokazala da uslijed asfiksije kod odredenog
broja djece moze do¢i do ostecenja motorickih 1 kognitivnih funkcija (Low i sur., 1984). Gottfried
(1973) je u svom pregledu prethodnih studija zakljucio da je hipoksija povezana s intelektualnim
deficitima te da moZze povecati vjerojatnost mentalnih poteskoca. Kao $to je ve¢ ranije spomenuto,
ozbiljnost ozljede i1 njene posljedice ovise o vise kompleksnih faktora te se stoga trajna oStec¢enja
1 posljedice ne pojavljuju u svim slucajevima ozljede mozga uslijed hipoksije. S obzirom na to,
nije ¢udno da postoji stupanj hipoksije koja zbog kompenzacijskih metabolickih mehanizama ne
rezultira ozljedom sredi$njeg ziv€anog sustava i naknadnim motori¢kim i kognitivnim deficitima

(Low i sur., 1984).

6.1. Animalne studije poteskoca u izvrSavanju kognitivnih funkcija

Propadanje neurona, poremecaji njihovog razvoja te neadekvatna uspostava njihovih veza
tijekom prenatalnog razdoblja moZe biti uzrok promjena u ponasanju, pamcenju i kognitivnim
procesima u kasnijem zivotu pojedinca (PieSova i Mach, 2020). Golan i suradnici (2009) su u
svojem istrazivanju na misevima primijetili da je maj¢ina akutna hipoksija utjecala na migraciju
neurona u mozgu fetusa, kao i na znacajno povecanje smrti stanica 12 dana nakon hipoksi¢ne
ozljede. Istrazivanje na Stakorima pokazalo je da neurokemijske promijene u hipokampusu tijekom
faze njegovog brzog razvoja, koja se kod Stakora odvija u prva 4 tjedna zivota i odgovara prve tri
godine postnatalnog razvoja hipokampusa u ljudi, moze biti temelj nekih kognitivnih deficita kod
zivotinja, ali i ljudi s kroni¢énom hipoksijom (Raman i sur., 2005). U istrazivanju Dubrovskaye i
Zhuravin (2010) na Stakorima izloZenima hipoksiji utvrdeno je da je kod odraslih Stakora, bez

obzira na vrijeme izlaganja hipoksiji, sposobnost u¢enja bila smanjena, a dugoro¢no i kratkotrajno
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pamcenje je bilo osteCeno. Testiranjem Stakora starih 30 dana koji su dozivjeli perinatalnu
hipoksi¢no —ishemi¢nu ozljedu, uocene su dugoro¢ne kognitivne disfunkcije na nacin da su Stakori
koji su bili podvrgnuti ozljedi 10-15 minuta imali vece potesko¢e s paméenjem odnosno
prisjecanjem puta potrebnog za izlazak iz labirinta od kontrolne skupine te skupine koja je krace
bila izlozena ozljedi (Huang i sur., 2013). IstraZivanje provedeno na Stakorima kojima je
inducirana neonatalna anoksija prvog dana nakon okota, odnosno potpuni gubitak Kisika u
stanicama i tkivu, utvrdilo je deficit u prostornom paméenju Stakora, no nisu uoceni senzorni ili
motoricki deficiti (Takada i sur., 2015). Istrazivanjem razlike u bihevioralnim posljedicama
Stakora okocenih ranije i na vrijeme, podvrgnutih perinatalnoj hipoksi¢no — ishemi¢noj ozljedi,
uoceno je da ozljede nastale kod Stakora okocenih u terminu ostavljaju ozbiljnije 1 dugorocnije
deficite u ponaSanju i paznji u usporedbi s onima rodenim ranije (Alexander, Garbus, Smith,
Rosenkrantz i Fitch, 2014).

6.2. Humane studije poteskoca u izvrsavanju kognitivnih funkcija

Ostecenja mozga mogu nastati u bilo kojem zivotnom razdoblju, a njihova tezina ovisi o
posljedicama koje ostave za sobom, a znatno se razlikuju medu pojedincima i nemaju jedinstvenu
jasnu klini¢ku sliku. Sumnju u organsko ostecenje mozga moze probuditi deficit u izvrSnim
funkcijama pojedinca s obzirom na o¢ekivano funkcioniranje u skladu s dobi. Izvr$ne kognitivne
funkcije obuhvacaju vise procesa, no pregledom literature utvrdeno je da se one mogu podijeliti u
4 glavne funkcije, a to su: radno pamcenje, planiranje, inhibicija i kognitivna fleksibilnost
(Packwood, Hodgetts i Tremblay, 2011). Radno pamcenje odnosi se ha mozdani sustav koji sluzi
za privremenu pohranu i manipulaciju informacija koje su potrebne za daljnje sloZenije kognitivne
zadatke poput razumijevanja jezika, u€enja i rasudivanja (Baddeley, 2002). Kognitivna inhibicija
je zaustavljanje ili nadjacavanje mentalnih procesa koje moze biti djelomi¢no ili potpuno, te
namjerno ili bez namjere (MacLeod, 2007). Planiranje se odnosi na sposobnost organizacije i
donoSenja odluka o redoslijedu izvrSenja odredenih zadataka u svrhu postizanja odredenog cilja
(Dawson 1 Guare, 2018). Kognitivna fleksibilnost odnosi se na moguénost mijenjanja plana s
obzirom na neke nove informacije, greske ili prepreke, a ukljuéuje inhibiciju i radno pamcenje

kako bi bila uspjesno izvedena (Diamond, 2013).
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Istrazivanje mjerenja svih generalnih i neurorazvojnih aspekata kod djece koja su dozivjela
hipoksi¢no — ishemi¢nu ozljedu mozga utvrdilo je znacajne razlike medu skupinama kod kojih su
uocene blage, umjerene i teze ozljede, na nacin da su sva djeca s blagom ozljedom bila bez
hendikepa te su postigla prosjecne rezultate na testu mjerenja inteligencije, dok su djeca s teskim
ozljedama imala znatno niZe rezultate od djece koja su dozivjela blagu ili umjerenu hipoksi¢no —
ishemic¢nu ozljedu mozga (Robertson i Finer, 1985). U istrazivanju provedenom na novorodencadi
¢iji je arterijski pH bio ispodprosjeCan, Sto se smatra biokemijskim indeksom hipoksi¢no —
ishemijske ozljede mozga, utvrdena je statisticki znac¢ajna povezanost razvojnih ishoda u podrucju
kognitivnih sposobnosti i doZivljene perinatalne hipoksije mozga (Stevens, Raz i Sander, 1999).
Ozljeda mozga fetusa uslijed hipoksije sredinom ili u kasnom gestacijskom razdoblju rezultirala
je spolnim razlikama u inhibiciji i verbalnom 1Q-u u dobi od 7 godina, pri ¢emu su djevojcice

pokazale vece nedostatke u tom podrucju nego djecaci (Anastario i sur., 2012).

Poveéanje rizika za hipoksi¢no — ishemi¢nu ozljedu mozga tijekom poroda povezano je s
losijim postignu¢em u ranijoj Skolskoj dobi. Kao $to je ve¢ ranije spomenuto, postoji odredena
veza izmedu hipoksi¢ne ozljede mozga i volumena bijele tvari mozga pojedinaca s takvom
ozljedom (Volpe, 2012). S obzirom na ta saznanja, pronadeni su specifi¢ni deficiti u izvr§nim
funkcijama kod predskolske djece rodene prerano, to¢nije dokazani su losa inhibicijska kontrola i
kognitivna fleksibilnost, ali s dokazima o odredenoj stabilnosti oSte¢enog izvr§nog funkcioniranja,
posebno medu onima s blagim i umjereno-teskim abnormalnostima bijele tvari vidljivim na MRI
snimkama (Edgin i sur., 2008). Hipoksi¢no — ishemi¢na ozljeda mozga Cest je oblik ostecenja
mozga koji moZe nastupiti nakon preranog rodenja, kao i kod komplikacija nakon rodenja (Smith
1 sur., 2014). S obzirom na tu poveznicu, istrazivanje usporedbe adolescenata koji su rodeni
prerano s onima rodenih u terminu pokazalo je znaCajne deficite u izvrSnim funkcijama na
zadacima koji mjere verbalnu fluentnost, inhibiciju, kognitivnu fleksibilnost, planiranje i
organizaciju, radno pamcéenje te verbalne i vizuo-spacijalne sposobnosti (Luu, Ment Allan,
Schneider i Vohr, 2011). Istrazivanje provedeno na pojedincima koji su nakon rodenja dozivjeli
hipoksi¢no — ishemi¢nu ozljedu mozga, pokazalo je jasnu bilateralnu atrofiju hipokampusa, ¢iji
rezultat je bio tesko oStecenje epizodi€kog pamcenja (pamcenje Zivotnih dogadaji), s relativno
oCuvanim semantickim pamcéenjem (pamcenje Cinjenica) §to se objasnilo stupnjem ozbiljnosti

ozljede koja je rezultirala oSteCenjem samo odredenih funkcija (Gadian i sur., 2000). Procjenom
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trenutne razine intelektualnog funkcioniranja djece oboljele od novorodenacke encefalopatije, kao
posljedice hipoksi¢no — ishemi¢ne ozljede mozga, utvrdene su znatno loSije kognitivne
sposobnosti djece s teSkom novorodenackom encefalopatijom u usporedbi s vr$njacima kojima se
ta ozljeda nije dogodila, ili je bila umjerena (Marlow i sur., 2005). Kognitivne sposobnosti u ovom
istrazivanju osim trenutnog intelektualnog funkcioniranja odnosile su se na pamcenje, ucenje,
vizualno-spacijalnu obradu, paznju i jezi¢ne sposobnosti. Jo$ jedno istrazivanje op¢ih kognitivnih
sposobnosti provedeno je na djeci predskolske i1 rane Skolske dobi koja su rodena ranije, a njihove
arterijske pH vrijednosti su smatrane rizinim ¢imbenikom za perinatalnu hipoksiju, te je utvrdena
razlika u usporedbi s vr$njacima rodenim na vrijeme. Ovim istrazivanjem utvrdena je mala, ali
znacajna razlika u kognitivnim postignu¢ima izmedu te dvije skupine djece, na nacin da je skupina
prerano rodene djece u usporedbi s djecom rodenom na vrijeme postigla loSije rezultate na
Wechslerovoj predskolskoj i primarnoj ljestvici inteligencije (Hopkins-Golightly, Raz i Sander,
2003).

7. Emocionalne posljedice perinatalne hipoksije

Emocije su tjelesni i mentalni odgovori koji se aktiviraju automatski kada organizam
prepozna da situacija opravdava takvu odredenu reakciju (Damasio, 1996). Bioloski gledano,
emocije koordiniraju viSesistemske odgovore na znacajne dogadaje iz okoline te ih organiziraju u
smislenu cjelinu (Levenson, 1988). Ljudi, za razliku od zivotinja imaju sposobnost regulacije
svojih emocija. Emocionalna regulacija pojam je koji se odnosi na unutarnje i vanjske procese koji
prate, nadgledaju i upravljaju emocionalnim reakcijama pojedinca (Thompson, 1991).
Emocionalna regulacija je vjestina koju pojedinac u¢i i usvaja od najranije dobi od svoje okoline.
U ranoj dobi ovaj oblik ucenja reguliran je od strane roditelja koji nastoje prepoznati nelagodu
djeteta 1 usmjeriti ponasanje prema funkcionalnim odgovorima, dok kasnije taj proces postaje sve
viSe samoreguliran, kao rezultat neurofizioloSkog, kognitivnog i jezi¢nog rasta i razvoja kroz
ucenje (Thompson, 1991). Prilikom ozljede mozga kod pojedinca se moze pojaviti veliki broj
poteskoca u motorickom, kognitivnom i1 emocionalnom funkcioniranju. Emocije, sjecanja 1
ponasanje proizlaze iz koordiniranih aktivnosti regija povezanih limbickim sustavom (Catani,

Dell’Acqua i De Schotten, 2013) te se on moZe smatrati primarnom odgovornom strukturom
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mozga u emocionalnoj regulaciji, a posredno tome oste¢enje srediSnjeg ziv€anog sustava moze

imati jasan utjecaj na razli¢ite emocionalne procese kod pojedinca.
7.1. Animalne studije u podrucju emocionalne regulacije uslijed hipoksije

Upravo nam zivotinjski modeli sluze kao dokaz neurobioloske osnove izravno povezane s
oSte¢enjem mozga te bi stoga studije na Zivotinjama mogle predstavljati koristan pristup
proucavanja mehanizama traumatske ozljede mozga. U istrazivanju provedenom na miSevima
kojima je inducirana traumatska ozljeda mozga nakon koje su podvrgnuti nizu testova ponasanja,
utvrdena je prisutnost kognitivnih i emocionalnih promjena koje su usporedive s posljedicama
videnim kod ljudske traumatske ozljede mozga (Schwarzbold i sur., 2010). Prenatalna hipoksija
ima utjecaj na emocionalne odgovore kod Stakora podvrgnutih testiranju 60 dana nakon rodenja.
Istrazivanjem je utvrdeno da Stakori koji su podvrgnuti traumatskoj ozljedi mozga pri Kraju
gestacije (19. i 20. gestacijskog dana, imaju¢i na umu da gestacija Stakora traje 21-23 dana),
pokazuju ponasanja okarakterizirana kao tjeskoba i depresivnost (Sedlackova i sur., 2014). Stakori
zahvaceni perinatalnom hipoksijom pokazuju smanjeni broj socijalnih kontakta (Nyakas i sur.,
1996, prema Dubrovskaya i Zhuravin, 2010), promjene u seksualnom ponasanju kod muskih
Stakora (Hermans i sur., 1993, prema Dubrovskaya i Zhuravin, 2010), smanjeni kognitivni
kapacitet (Golan i Hueihel, 2006, prema Dubrovskaya i Zhuravin, 2010) te smanjene aktivne i

pasivne reflekse izbjegavanja (Vatava i sur., 2004, prema Dubrovskaya i Zhuravin, 2010).

7.2. Humane studije poteskoca u emocionalnoj regulaciji

Snimke mozga odraslih pojedinaca omogucile su spoznaju o ulozi mozdanog debla u
procesima percepcije, iskustva, obrade i samoregulacije emocija (Damasio i sur., 2000). Ozljede
mozdanog debla u ranoj Zivotnoj dobi mogu ostaviti trajne posljedice na mogucnost regulacije
paznje, kognitivnu, bihevioralnu i emocionalnu regulaciju procesa kao i socio-emocionalno
funkcioniranje pojedinca (Sigman, Cohen i Beckwith, 1997). Izlozenost novorodenceta
perinatalnoj hipoksi¢noj ozljedi ima znatan utjecaj na emocionalno ponasanje i regulaciju kasnije
u djetinjstvu, manifestirano kao krajnji negativizam ili otpor suradnji, ekstremna asertivnost kao
svojevoljnost ili silovitost koje moze dovesti i do neprijateljskog ponaSanja (Anastario i sur.,

2012). Pregledom veceg broja istrazivanja u okviru ozljede mozga i regulacije emocija, utvrdeno
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je da se emocionalni i socijalni deficiti kod pojedinaca mogu pojaviti kao posljedica ozljede
mozga, a razlikuju s obzirom na vrijeme nastanka ozljede (Tonks, Williams, Frampton, Yates, i
Slater, 2007). Istrazivanje emocionalne regulacije kod djece koja su dozivjela ozljedu mozga
pokazalo je da su djeca s ozljedom mozga bila manje vjesta u prepoznavanju emocija na temelju
facijalnih ekspresija i glasa u usporedbi s djecom koja nisu imala ozljedu mozga, pri ¢emu se te
vjestine Kklasificirane u studiji znatno razlikuju od kognitivnih vjestina (Tonks, Williams,
Frampton, Yates, i Slater, 2007). Vazno je uzeti u obzir da se u okviru ovog istrazivanja,
traumatska ozljeda mozga nije dubinski klasificirala kao hipoksi¢no — ishemicna ozljeda mozga,
te ovi podaci mogu posluziti kao nadopuna manjem broju istrazivanja potencijalno narusene
emocionalne regulacije zbog trajnih oSte¢enja uzrokovanih hipoksijom mozga. Istrazivanje
provedeno na pacijentima koji su dozivjeli perinatalnu asfiksiju i koji boluju od bipolarnog
poremecaja utvrdilo je znacajno smanjen volumen lijeve amigdale, za razliku od zdravih
pojedinaca, dok su pacijenti koji su dozivjeli perinatalnu asfiksiju, a boluju od nepsihoti¢nog
bipolarnog poremecaja pokazali manji volumen desnog hipokampusa, na taj nacin ukazujuéi na
povezanost perinatalnih ozljeda mozga i kasnijih poteskoc¢a u emocionalnoj regulaciji (Haukvik i

sur., 2014).

8. Spolne razlike

Unato¢ malom broju studija u podru¢ju hipoksi¢no — ishemijske ozljede mozga, postoje
dokazi koji upucuju na znacajne spolne razlike u sklonosti ozljedi kao 1 ozbiljnosti dugoro¢nih
posljedica. Stopa smrtnosti muske novorodencadi prilikom ozljeda mozga mnogo je veca od
zenske, $to jasno upucuje da je jedan od rizi¢nih ¢imbenika upravo spol (Murden i sur., 2019).
Rezultati istrazivanja na Stakorima podvrgnutim neonatalnoj hipoksi¢no — ishemic¢noj ozljedi
mozga pokazuju dvostruko vecu vjerojatnost da ¢e tek okoceni mladunci dozivjeti prenatalnu
anoksiju, krvarenje i rizik od infekcije uslijed porodajne traume Sto podupire ideju da spolni
hormoni mogu modulirati razvojni odgovor na ozljedu (Hill i Fitch, 2012). Smatra se da je razvoj
mozga fetusa spolno dimorfan. Tijekom razvoja postoje kriti¢na razdoblja koja oznaCavaju vrijeme
tijekom kojeg se niz razvojnih dogadaja mora dogoditi ili biti zauvijek iskljucen, dok su osjetljiva
razdoblja varijanta kriticnih jer oznacavaju vrijeme tijekom kojeg mozak reagira na odredene
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podrazaje, neovisno o tom javljaju li se oni prirodno ili su nametnuti i mogu ozbiljno i trajno
utjecati na mozak u razvoju, dok zreli mozak u takvim situacijama ostaje o¢uvan (Arambula i sur.,
2019).

8.1. Strukturalne promjene mozdanih struktura uslijed hipoksicne ozljede

Pronadene su jasne strukturalne promjene u mozgu nakon hipoksi¢no — ishemiéne ozljede
kod tek okocenih mladunaca Stakora, s vidljivim znafajno veéim gubitkom volumena
hipokampusa i smanjenom mijelinizacijom u usporedbi sa Zenkama (Mayoral, Omar, i Penn,
2009). Takoder, utvrdene su i regionalne spolne razlike u volumenu i gusto¢i tkiva, a ukljucuju
amigdalu, hipokampus i inzulu, koji se smatraju vaznim u razvoju neuropsihijatrijskih poremeéaja
i stvaranju spolnih razlika u prevalenciji istih (Ruigrok i sur., 2014). lako se ranije vjerovalo da je
veca sklonost muske djece neurorazvojnim poremecajima posljedica razlike spolnih hormona,
danas postoji vjerovanje da su ti procesi nijansiraniji, ukljucuju viSe faktora i ovise o specificnim
podruc¢jima u mozgu. Smatra se da stani¢ni mehanizmi koji posreduju u maskulinizaciji mozga
Cesto ukljucuju neuroinflamaciju i neuronsku ekscitabilnost, §to moze povecati ranjivost
muskaraca na neuropsihijatrijske i neuroloske poremecaje (Arambula i sur., 2019). U klinickom
istrazivanju djece koja su dozivjela traumatsku ozljedu mozga, koja ima histoloSke sli¢nosti s
hipoksi¢no — ishemi¢nom ozljedom mozga, utvrdene su povisene razine glutamata i glicina kao i
njihova povezanost s losijim ishodom kasnije u razvoju (Ruppel i sur., 2001). Povezujuci saznanje
prethodnog istrazivanja s istrazivanjem Duu i suradnika (2004), provedenom na embrijima Stakora,
koje je potvrdilo osjetljivost muskih neurona na izloZenost glutamatu i glicinu, za razliku od
zenskih, mozemo uociti jedan od razloga spolnih razlika u odgovoru na traumatsku ozljedu mozga.
Muski mozak tokom perioda kriti¢nog razvoja ima visoke razine medijatora upale i reaktivnih
mikroglija stanica (Johnston, Trescher, Ishida, i Nakajima, 2001) te su tokom traumatske ozljede
receptora za glutamat ,a to su NMDA, kainitni i AMPA receptori (Arambula i sur., 2019).
Istrazivanje provedeno na djeci u dobi od 7 godina koja su dozivjela perinatalnu hipoksi¢nu
ozljedu mozga, koja je dovela do poteskoca u kasnijim zivotnim postignué¢ima, odrazavaju

nedovoljnu razinu kisika u srediSnjem ziv€anom sustavu tijekom kriti¢nih razdoblja spolne
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diferencijacije mozga, Sto rezultira razli¢itim ishodima kod djecaka 1 djevojcCica (Anastario i sur.,

2012).

8.2. Utjecaj hormona na spolne razlike u prevalenciji ozljede

Istrazivanje provedeno na misevima nakon inducirane traumatske ozljede mozga pokazalo
je spolno specificne promjene u neuroplasti¢nosti 1 socijalnim ishodima, na nac¢in da je uocena
smanjena slozenost neurona u prefrontalnom korteksu i hipokampusu nekoliko tjedana nakon
ozljede kod muskih miseva (Semple, Dixit, Shultz, Boon, i O’Brien, 2017). Izlu¢ivanje hormona
testosterona, koje je najviSe u razdoblju izmedu 10. 1 20. gestacijskog tjedna, utjece na razvoj
Mozga te moze utjecati na pojacavanje procesa neurotoksicnosti i samim tim povecati stopu
smrtnosti muske novorodencadi nakon ozljede mozga (Murden i sur., 2019). Pregledom velikog
broja studija uocena je ukljucenost testosterona u stvaranju spolnih razlika u klju¢nim podrucjima
ponasanja i spoznaje u op¢oj populaciji, od razvoja jezika, empatije, socijalnih vjestina te paznje,
kao 1 u utjecaju na strukturu mozga i broj simptoma povezanih s poremecajima iz spektra autizma
(Baron-Cohen i sur., 2011). Meta analiza humanih studija pokazala je da su visoke razine
testosterona povezane s maskulinizacijom neuralne morfologije i ponasanja te mogu dovesti do
pogorsanog ishoda promjena u ponasanju nakon neonatalne hipoksi¢no — ishemi¢ne ozljede mozga
kod muskaraca u odnosu na zene (Smith, Alexander, Rosenkrantz, Sadek, i Fitch, 2014).
Istrazivanje provedeno na Stakorima utvrdilo je jasne razlike u razinama hormona tokom razvoja
mozga, s najuocljivijom razlikom medu spolovima u podregijama medumozga, a postoje i jasno
utvrdene spolne razlike u koli¢ini testosterona i estradiola koje su izmjerene u hipotalamusu 1
preoptickom podrucju tijekom perinatalnog razdoblja (Konkle, i McCarthy, 2011). Takoder,
amigdala, podru¢je u mozgu zaduzeno za regulaciju emocija, uenja i pamcenja, strukturalno se
brze razvija kod djevoj€ica nego djecaka 1 svoj puni potencijal rasta postize otprilike 1,5 godinu
ranije nego kod djecaka te upravo takva razlika u kriticnim razvojnim razdobljima moze imati

utjecaj na posljedice hipoksije (Ardalan, Chumak, Vexler, i Mallard, 2019).
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8.3. Razlika u prevalenciji neuroloskih poremecaja

Ranije studije na Zivotinjama potvrdile su postojanje spolnih razlika u hipoksi¢no —
ishemic¢noj ozljedi, na nacin da su ozljede kod muskih potomaka bile znacajnije nego kod zenki,
te su uocCili smanjenje oSte¢enja hipokampusa kada su u tretman lije¢enja nakon poroda ukljucili
estradiol (Nufiez, 2012). Iako su humana istrazivanja u podrucju hipoksi¢ne ozljede oskudnija od
animalnih, nekolicina podataka moze se smatrati veoma znacajnim za bolje razumijevanja ove

pojave.

Istrazivanje provedeno na djeci koja su dozivjela perinatalnu ozljedu mozga potvrdilo je
prednost djevojcica u odnosu na dje¢ake u o¢uvanju kognitivnih sposobnosti prilikom perinatalne
ozljede mozga, na nain da je ucCinak spola bio znaCajan prilikom Sireg mjerenja opcih
intelektualnih sposobnosti u korist djevojcica, dok su mjere verbalnih i neverbalnih sposobnosti
bile manje u odnosu na kontrolnu skupinu, ali bez znacajnih razlika medu spolovima (Raz i sur.,
1995). Takvi rezultati mogu navesti na zaklju¢ak da djecaci prilikom neonatalne ozljede mozga
koja je usporediva medu spolovima, imaju ve¢i rizik odstupanja od kasnijeg normalnog razvoja.
U istrazivanju provedenom na djeci s razli€itim stupnjevima doZivljenog respiratornog distresa u
neonatalnom razdoblju, stanje za koje se smatra da povecava rizik od hipoksi¢no — ishemicne
ozljede mozga, uocene su spolne razlike u izvrSavanju kognitivnih funkcija, pri ¢emu su djevojcice
pokazale bolje rezultate u subtestovima koji mjere neverbalne sposobnosti (WPSI-R i WISC I11),
pri cemu je efekt spola na testovima inteligencije bio znacajno ve¢i u neverbalnim nego verbalnim

subtestovima (Lauterbach, Raz, i Sander, 2001).

Poremecaj iz spektra autizma pojavljuje se puno ces¢e u djecaka nego djevojcica, te postoji
mali, ali znacajan, broj istraZivanja ¢iji rezultati upucuju na postojanje veceg rizika za pojavu
poremecaja iz spektra autizma kod djecaka koji su dozivjeli hipoksiju tokom rodenja. Jedno od
takvih istrazivanja pokazalo je vecu stopu pojave poremecaja iz spektra autizma medu djecacima
koji su dozivjeli perinatalnu hipoksiju, dok je ta stopa bila znacajno manja kod djecaka koji nisu
doZivjeli takvu ozljedu, a uoceno je da je pojava poremecaja iz spektra autizma medu djevoj€icama
koje su dozivjele perinatalnu hipoksiju bila zna¢ajno manja u usporedbi s djeCacima (Burstyn 1
sur., 2011). Meta analizom humanih studija utvrdene su jasne spolne razlike u rezultatima na
testovima koji mjere opce intelektualne sposobnosti, na na¢in da su Zene pokazale kognitivnu

prednost u ukupnoj mjeri, medutim spolna razlika se pokazala zanemarivom u podruc¢ju mjerenja
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verbalnih sposobnosti (Smith i sur., 2014). Prethodno spomenuta studija provedena na blizancima
s poremecajima iz spektra autizma pokazala je statisticki znaCajne razlike u prevalenciji ovih
poremecaja, odnosno respiratorni distres i markeri hipoksije pokazali su se kao znacajni ¢imbenici
rizika za oboljenje od poremecaja iz spektra autizma samo medu muskarcima (Froehlich — Santino
1 sur., 2014). Zanimljivo istrazivanje provedeno na djeci u dobi do 7 godina koja su dozivjela
placentalnu hipoksi¢nu ozljedu mozga ili akutnu hipoksiju mozga, utvrdilo je da je hipoksija imala
znacajan utjecaj na kognitivne sposobnosti i vise bihevioralnih komponenti (poput inhibicije u
ponasanju, paznji, sklonosti distresu te neadekvatnoj samoregulaciji). Utvrdeno je da je kroni¢na
placentalna hipoksija utjecala na smanjenje intelektualnih sposobnosti i inhibiciju kod Zena za
razliku od muskaraca, medutim u slucaju akutne perinatalne hipoksije, spolne razlike su bile
zanemarive, ali su posljedice na intelektualno i bihevioralno funkcioniranje i dalje bile znacajne

(Anastario i sur., 2012).

9. Kriti¢ki osvrt na dobivene rezultate

Uzimaju¢i u obzir manji broj provedenih humanih studija, ipak postoje znakovi koji
upucuju na povezanost hipoksije 1 kasnijih poteskoéa u kognitivhom, emocionalnom 1
bihevioralnom razvoju. Problem prilikom izrade ovog rada svakako je predstavljao malen broj
humanih studija koje su se isklju¢ivo bavile istrazivanjem hipoksije 1 njenih mogucih posljedica
na kasniji razvoj pojedinca. S obzirom na kompleksnost ozljede i tesku distinkciju izmedu njoj
srodnih ozljeda bilo je izazovno pronac¢i podatke koji bi ukazali na jasnu povezanost hipoksije i

poremecaja u razvoju. Bez obzira na to, neke zakljucke je ipak bilo moguce donijeti.

9.1. Problemi i nedostaci prikupljenih istrazivanja

Nedostatak prilikom istrazivanja svakako je nemogucnost provedbe eksperimenta zbog
ocitih etickih razloga, te je stoga nemoguce govoriti o uzrocno posljedi¢noj vezi poremecaja i
dozivljene hipoksije. Ovaj pregledni rad nije bio pretjerano ograni¢en na studije s posebnim
metodoloskim snagama i vazno je naglasiti da su postojale razlike u dijagnostickim kriterijima
medu spomenutim istrazivanjima, te se neki od njih danas mogu smatrati zastarjelima. Vecina

istrazivanja ukljuenih u ovaj rad imala su problem sa standardizacijom uzorka, ponajvise u
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podrucju spola, to¢nije s nedostatkom sudionika Zenskog spola. Iako su nastojali izjednaciti Sto
viSe varijabli medu sudionicima, razlike su uvijek postojale, kao i moguénost utjecaja upravo tih
razlika na samo ishode istrazivanja. Osim toga u analizu su ukljuceni radovi s nekim zajednickim
karakteristikama i1 nalazima razli¢itih uzroka i ishoda, od ozljeda koje ukljucuju iskljucivo
hipoksiju, zatim hipoksiju i ishemiju te njima sli¢ne traumatske ozljede mozga, sve sa svrhom
maksimizacije podataka koji su mogli biti ukljuCeni u pregled i naposlijetku donoSenje validnih
zakljuCaka. Takav oblik prikupljanja podataka zasigurno za sobom povla¢i odredene slabosti,
medutim treba imati na umu kompleksnost ozljede i trenutnu znanstvenu ogranic¢enost u polju
istraZzivanja iste. Osim toga, vazno je napomenuti da postoji i odreden broj istrazivanja koja nisu
pronasla znaCajna oSte¢enja u bihevioralnom, kognitivnhom i emocionalnom funkcioniranju
pojedinaca koji su dozivjeli hipoksi¢nu ozljedu mozga, i njoj srodne ozljede te samim time

pridonose kompleksnosti ove teme.

Ogranicenja u provedenim istrazivanjima ogledaju se i u ¢injenici da odredeni vazni podaci
o sudionicama istrazivanja svoju valjanost temelje na izjavama roditelja putem razli¢itih upitnika.
Takav nacin prikupljanja informacija je vrlo koristan jer su upravo roditelji oni koji pored
medicinskih stru¢njaka znaju najviSe bitnih informacija vezanih uz njihovu djecu. Medutim
ogranic¢enja podataka prikupljenih iz dosje¢anja roditelja nose sa sobom odredeni rizik, pogotovo
kada se radi o roditeljima djece koja su starija i od traZenih bitnih informacija klju¢nih za

istrazivanje je proSao veci broj godina.

Naposlijetku, moguénost generalizacije dobivenih rezultata je ogranicena, iz razloga Sto su
podaci u ovom radu dobiveni iz istrazivanja koja su ukljucivala pojedince i1z razli€itih etni¢kih
skupina. Osim toga, vazno je napomenuti kompleksnost donoSenja zaklju¢ka na temelju
raznolikog uzorka u podrucju izrazito heterogene bolesti kao §to su to poremecaji iz spektra
autizma. Konacno, specificnost rezultata i valjanost zaklju€aka donesenih na temelju pregleda niza
istrazivanja spomenutih u ovom radu moze biti upitna jer se jo$ veliki niz neurorazvojnih bolesti

moze povezati s identificiranim rizicnim ¢imbenicima u ovom radu.
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9.2. Sinteza dobivenih podataka

U ovom podrucju najvise je istrazivan dugoroc¢ni u¢inak ozljede uzrokovane hipoksijom
na razvoj kognitivnih sposobnosti pojedinca. Kognitivni deficiti ¢esta su posljedica hipoksi¢ne
ozljede, na nacin da pojedinci koji su dozivjeli perinatalnu hipoksiju postizu slabije rezultate na
testovima opcih intelektualnih sposobnosti u odnosu na pojedince koji nisu dozivjeli spomenutu
ozljedu (Slika 3). Osim intelektualnih sposobnosti uocene su, i svrstane na Slici 3, poteskoce i
ostecenje epizodickog pamcenja (paméenje zivotnih dogadaji), s relativno o¢uvanim semantickim
pamcenjem (pamcenje Cinjenica). Takoder, uocljive su 1 spolne razlike u rezultatima na populaciji
koja je dozivjela hipoksiju, odnosno djevojcice su postizale bolje rezultate u odnosu na djecake,
na nacin da je ucinak spola bio znacajan prilikom Sireg mjerenja op¢ih intelektualnih sposobnosti
u korist djevojcica, dok su mjere verbalnih i neverbalnih sposobnosti bile manje u odnosu na

kontrolnu skupinu, ali bez znacajnih razlika medu spolovima.

Nadalje, osim istrazivanja kognitivnih sposobnosti veliki fokus u ovom podrucju stavljen
je na istrazivanje bihevioralnih posljedica hipoksije (Slika 3). Uo¢ena je povezanost hipoksije
prilikom ranog razdoblja djece kojima je kasnije dijagnosticiran ADHD, na nacin da su djeca s
dozivljenom ozljedom pokazala znac¢ajne poteSkoce u odrzavanju paznje, odnosno brzo smanjenje
perceptivne osjetljivosti kroz vrijeme. Osim toga, veoma vazne studije provedene na blizancima
kojima je dijagnosticiran poremecaj iz spektra autizma utvrdile su njegovu povezanost s ranije
dozivljenom hipoksijom. Takoder, poremecaj iz spektra autizma pojavljuje se puno cesée u
djecaka nego djevojcica, te postoji mali znacajni broj istrazivanja koji to potvrduju. Istrazivanjima
u podrucju spolnih razlika u prevalenciji odredenih bihevioralnih potesSkoca, uo€eno je da postoje
odredene indikacije da hormoni i razlike u kriti¢nim razdobljima tijekom razvoja mogu sluziti kao

kljucan faktor prilikom nastanka hipoksi¢ne ozljede i na taj na¢in pridonijeti ovoj spolnoj razlici.

Iako se promatra odvojeno, emocionalne poteskoce ¢esto idu ruku pod ruku s kognitivnim
1 bihevioralnim poteskocama kod pojedinaca. Postoji odreden broj istrazivanja koji je utvrdio
znacajnost ozljede mozga u kasnijem emocionalnom razvoju (Slika 3). lako ne postoji egzaktna
studija o utjecaju hipoksije na emocionalni razvoj pojedinca, utvrdeno je da se emocionalni i
socijalni deficiti kod pojedinaca mogu pojaviti kao posljedica traumatske ozljede mozga, koju
mozemo promatrati kao $iri pojam od hipoksi¢ne ozljede mozga. Naposlijetku, vazno je spomenuti
indikacije o postojanju spolnih razlika kada govorimo o nastanku hipoksi¢ne ozljede te njenim
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posljedicama. Premda postoji mali broj istrazivanja koji govore o manjoj prevalenciji djevojc¢ica s
potesko¢ama u kasnijem razvoju nakon ozljede spram djecaka, nekolicina istrazivanja ukazuje i
na nepostojanje spolnih razlika, te je potrebno staviti dodatan fokus u budu¢im istrazivanja upravo

na spol.

Uvidom u tabli¢ni prikaz nalaza dobivenih iz animalnih studija u podrucju hipoksi¢no —
ishemicne ozljede (Slika 4), uo¢ene su sli¢nosti s nalazima dobivenih iz humanih studija. Stakori
koji su podvrgnuti ozljedi pokazuju probleme s impulzivno$¢u i paznjom te pojavu simptoma
ADHD-a sto uo¢avamo i kod sinteze nalaza humanih istrazivanja. Nadalje, potesko¢e u paméenju
I usvajanju zadataka (Slika 4) uocljive su kod Stakora podvrgnutih hipoksi¢noj ozljedi i usporedive
su s ozljedama koje se pojavljuju kod djece koja su dozivjela perinatalnu hipoksi¢nu ozljedu (Slika
3). Osim ve¢ spomenutih poteskoca, uocljive su i sli¢nosti u nalazima mogucnosti emocionalne
regulacije kod Stakora (Slika 4) 1 kod djece koja su doZivjela perinatalnu hipoksi¢no — ishemi¢nu
ozljedu (Slika 3), kao i smanjen broj socijalnih kontakta. S obzirom na ovu usporedbu nalaza
istrazivanja, mozemo zakljuciti da su animalni modeli koji se danas koriste u znanstvenom
podrudju istrazivanja ove kompleksne teme adekvatni i valjani te pruzaju moguénost za dobru
nadopunu oskudnog broja podataka dobivenih iz humanih studija. Prednost animalnih studija
svakako je mogucénost provedbe eksperimentalnih istraZivanja i moguc¢nost kontrole svih varijabli.
Upravo u podrucju spolnih razlika moZemo uo€iti korisnost animalnih modela koji nam pruzaju
informacije o procesima unutar organizma koji stvaraju razlike i mogu nam pomoc¢i u stvaranju
pravovaljanih preventivnih koraka ve¢ u ranijim stadijima razvoja ljudskog Zivota. Zahvaljujuci
mogucnosti valjane usporedbe animalnih modela i humanih nalaza, podatke dobivene iz takvih
studija mozemo koristiti kao adekvatno proSirenje ograni¢enih informacija dobivenih

proucavanjem posljedica ozljede kod ljudi.
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trajne posljedice na mogucnost

poveéana mogucénost pojave
impulzivnosti, nepaznje i hiperaktivnosti
kao skupa simptoma ADHD-a

znacajne poteskoce u odrzavanju
paznje, odnosno brzo smanjenje
perceptivne osjetljivosti kroz vrijeme

veca pojavnost poremecaja iz spektra
autizma

inhibicija u ponasanju, paznji, sklonosti
distresu te neadekvatna samoregulacija

veca stopa pojave poremecaja iz
spektra autizma medu djecacima koji su
doZivjeli perinatalnu hipoksiju u odnosu
na djevojcice

djeca s teskim ozljedama postizu znatno

nize rezultate na testu opcih kognitivnih
sposobnosti u odnosu na kontrolnu
skupinu

losa inhibicijska kontrola i kognitivna
fleksibilnost, ali odredena stabilnost
osStecenog izvrsnog funkcioniranja

deficit u izvrSnim funkcijama na
zadacima koji mjere verbalnu
fluentnost, planiranje i organizaciju,
radno pamcenje te verbalne i vizuo-
spacijalne sposobnosti
tesko ostecenje epizodickog pamcenja
(pamdéenje Zivotnih dogadaji), s
relativno ocuvanim semantickim
paméenjem (pamcenje Cinjenica)
prednost djevojcica u odnosu na
djecake u ocuvanju kognitivnih
sposobnosti

veca pojavnost kognitivnih deficita kod
djevojcica s obzirom na vrijeme
nastanka ozljede

regulacije paznje, kognitivnu,
bihevioralnu i emocionalnu regulaciju
procesa kao i socio-emocionalno
funkcioniranje pojedinca
krajnji negativizam ili otpor suradniji,
ekstremna asertivnost kao svojevoljnost
ili silovitost koja moZe dovesti i do
neprijateljskog ponasanja
djeca s ozljedom mozga bila su manje
vjesta u prepoznavanju emocija na
temelju facijalnih ekspresija i glasa

Slika 3. Tabli¢ni prikaz utjecaja hipoksije na bihevioralni, kognitivni i emocionalni razvoj pojedinca

Stakori koji su podvrgnuti traumatskoj

ozljede nastale kod stakora okoéenih u
terminu ostavljaju ozbiljnije i
dugorocnije deficite u ponasanju i
paznji u usporedbi s onima rodenim
ranije
uocena je povezanost doZivljene
hipoksije i simptoma ADHD-a kod
Stakora koji su doZivjeli takvu ozljedu

7 dana nakon okota Stakori pokazuju
trajne deficite paznje te povecanje
impulzivnosti

kod odraslih Stakora, bez obzira na
vrijeme izlaganja hipoksiji, sposobnost
ucenja bila smanjena, a dugorocno i

kratkotrajno pamcenje je bilo ostec¢eno.

Stakori koji su bili podvrgnuti
hipoksi¢noj ozljedi 10-15 minuta imali
su vece poteskoée s paméenjem
odnosno prisje¢anjem puta potrebnog
za izlazak iz labirinta od kontrolne
skupine te skupine koja je krace bila
izloZzena ozljedi
7 dana nakon okota Stakori pokazuju
kognitivne smetnje u usvajanju
zadataka

ozljedi mozga pri kraju gestacije
pokazuju ponasanja okarakterizirana
kao tjeskoba i depresivnost

Stakori zahvadeni perinatalnom
hipoksijom pokazuju smanjeni broj
socijalnih kontakta

promjene u seksualnom ponasanju kod
muskih Stakora te smanjeni pasivni i
aktivni refleksi izbjegavanja

Slika 4. Tabli¢ni prikaz utjecaja hipoksije na bihevioralni, kognitivni i emocionalni razvoj Stakora

podvrgnutih testiranju
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9.3. Preporuke za buduéa istrazivanja

Istrazivanje utjecaja hipoksije na daljnji razvoj pojedinca zapocelo bi vodenjem dnevnika
tokom trudnoce svake buduc¢e majke neovisno o potencijalnom ishodu te jasan i transparentan opis
poroda i svih vaznih parametara tokom istog. Vazno je napomenuti da klju¢nu ulogu u valjanosti
ovakvog istrazivanja zasigurno igra i broj sudionika, odnosno bilo bi potrebno uzeti §to veci broj
djece u istrazivanje neovisno o ozljedi kako bi se mogla provesti valjana usporedba. Nadalje,
porodi kod kojih bi postojale naznake hipoksije bili bi klasificirani na odredeni nacin te bi se dalje
provela adekvatna provjera pojedinaca koji su doZivjeli takvu ozljedu tokom njihovog daljnjeg
razvoja. To bi bilo izvedivo na nacin da bi se vodio dnevnik o rastu i razvoju pojedinca s
dozivljenom ozljedom, kao i provodenje adekvatnih razvojnih testova, testova sposobnosti s ciljem
pracenja bihevioralnog, emocionalnog i kognitivnog razvoj. Osim toga, sistematski pregledi koji
bi ukljucivali snimanje mozga i mjerenje ostalih fizioloSkih ¢imbenika bili bi klju¢ni u ovakvom
istrazivanju. Na temelju velikog niza podataka dobivenih ovakvim cjelovitim, dugim i iscrpnim
postupkom, mogli bi se donijeti vazni i valjani zaklju¢ci o utjecaju hipoksije na rast i razvoj

pojedinca kroz Zivot.

10. Zakljucak

Svrha ovog diplomskog rada bila je sistematizacija i prikaz mehanizama nastanka
perinatalne hipoksije kroz razlicite aspekte humanih studija te prikaz posljedica takvih ozljeda na
razvoj mozga, kogniciju, emocije i ponasanje u kasnijem razvoju pojedinca. lako je broj humanih
studija na ovu temu ogranicen, odredene zakljucke ipak je moguce donijeti. Neovisno o gore
spomenutim poteSkocama i nedostacima provedenih istraZzivanja moguce je govoriti o ucestalim
posljedicama koje se pojavljuju tokom kasnijeg rasta i razvoja pojedinaca koji je dozivio hipoksiju
prije, tijekom ili nakon poroda. Zahvaljuju¢i dobro razvijenim animalnim modelima u podrucju
istrazivanja perinatalne hipoksije, moguce je govoriti o odredenim uzrocima i mehanizmima
nastanka ozljede. Uslijed hipoksi¢ne ozljede, opskrba mozga kisikom je naruSena te se ukljucuju
razli¢iti kompenzacijski mehanizmi koji ponekad mogu dovesti do veceg oSteenja mozga i
njegovih funkcija, $to naposlijetku moZze rezultirati trajnim deficitima u kasnijem bihevioralnom,

emocionalnom i kognitivnom razvoju pojedinca. Pojedinci koji tokom perinatalnog razdoblja
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dozive hipoksiju kasnije mogu imati dijagnosticiran poremecaj paznje s hiperaktivnoscu,
poremecaje iz spektra autizma, postizati slabije rezultate na testovima kognitivnih sposobnosti,
imati probleme s pamcenjem te probleme u emocionalnoj regulaciji i prepoznavanju emocija.
Nadalje, postoje istrazivanja koja ukazuju na razlike u prevalenciji posljedica hipoksi¢ne ozljede
s obzirom na spol, na nacin da djevoj¢ice pokazuju bolji uspjeh u testovima opc¢ih kognitivnih
sposobnosti u usporedbi s djeCacima, te je postotak djevojcica kojima je dijagnosticiran poremecaj
iz spektra autizma znacajno manji nego postotak djecaka. Medutim, upravo ove rezultate vazno je
uzeti s oprezom i provesti dodatna istrazivanja s ve¢im fokusom na spol, jer se radi 0 malom broju

kontradiktornih istrazivanja i s malim uzorkom.

Pregledom velikog broja istrazivanja, njihovih prednosti i nedostataka, moguce je osmisliti
adekvatan nacrt istraZzivanja koji bi na minimalno invazivan nacin pokusSao utvrditi jasnu
poveznicu dozivljene hipoksije i njenog moguceg daljnjeg utjecaja na rast i razvoj pojedinca.
Nazalost i u okviru ovakvog pristupa ne postoji mogucnost da se jasno iskljuce genetski cimbenici,
kao ni utjecaj ostalih vanjskih ¢imbenika na razvoj pojedinca i samim tim istrazivanje i razvoj
znanstvenike. Na temelju ovih rezultata vidljiva je kompleksnost ozljede i postojanje velikih
interindividualnih razlika. Upravo iz tih razloga mozemo zakljuditi da se radi o nizu kompleksnih
1 medusobno povezanih ¢imbenika koji mogu, ali ne moraju, dovesti do odredenih blagih ili teskih
oStecenja u buducénosti, ukazujuéi na interakciju genetskih 1 vanjskih ¢cimbenika 1 vaznost provedbe

daljnjih istraZivanja upravo u ovom znanstvenom podrucju.
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