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SAZETAK Perinatalna asfiksija i njezine tesSke posljedice u obliku trajnoga cerebralnog ostecenja novo-
rodenceta nisu samo medicinski, nego i znatan drustveno-gospodarski problem. Kako izbjeci asfiksiju
ili kako je pravodobno dijagnosticirati ostaje jedan od najtezih zadataka opstetri¢ara, unato¢ dosti-
gnudima koja su bitno unaprijedila nadzor ploda u trudnodi i porodaju. Razumijevanje etiopatogeneze
hipoksijsko-ishemijskih oSte¢enja na stani¢noj i molekularnoj razini, omogucdilo je nove pristupe u
njihovoj prevenciji i lijeCenju. Neposredna reakcija na hipoksiju jest centralizacija krvotoka, anaerobni
metabolizam i Stednja energije. Uz tezi hipoksijski inzult nastaje primarno oStecenje neurona zbog
gubitka membranskoga potencijala i unutarstanicnoga nakupljanja kalcija. U fazi reperfuzije nastaje
sekundarno osStecenje neurona zbog djelovanja slobodnih radikala kisika, dusSikova oksida, ekscita-
tornih neurotransmitora, upalnih reakcija, kao i zbog apoptoze. Izmedu primarnoga i sekundarnoga
ostecenja je terapijski ,prozor”, kad se neuroprotektivnim lijeCenjem moze ograniciti cerebralno osSte-
¢enje. Od svih terapijskih pokusaja umjerena terapijska hipotermija pokazala je najbolje rezultate u

eksperimentalnoj fazi i postala je klinicki standard.

KLJUCNE RIJECI cerebralno oStecenje; perinatalna asfiksija, lijeCenje, patofiziologija

asfiksijom veliki je medicinski, ali i znatan drus-
tveno-gospodarski problem. Pravodobna dija-
gnostika asfiksije i prevencija postasfiktijskog o$tecenja
jedan su od najtezih zadataka perinatologa. Teskoce u
procjeni tezine hipoksije ploda u porodaju stvaraju ne-
sigurnost u procjeni rizika o$tecenja ili uzro¢ne veze
s kasnije dijagnosticiranim o$te¢enjem mozga. Prema
opsegu i lokalizaciji hipoksijsko-ishemijskog inzulta
i stadiju razvoja mozga, trajno se neurolosko ostece-
nje moze u djece ocitovati kao klinicka slika spasti¢ne
pareze, koreoatetoze, ataksije, senzomotorickih pore-
mecaja, zatim oS$te¢enjem vida i sluha, epilepsijom i
mentalnom retardacijom.” Jo$ je 1862. godine engleski
ortoped William John Little uoc¢io povezanost hipoksi-
je u porodaju i trajnoga neprogresivnoga neuroloskog
o$tecenja u obliku ukocenih udova. Spasti¢na diplegija,
jedan od najce$¢ih oblika cerebralne paralize, nazvana
je i Littleovom boles¢u. Poslije je utvrdeno da intrapar-
talna asfiksija i trauma nisu glavni uzrok cerebralne pa-
ralize, kako je Little mislio, nego nokse najces¢e djeluju
ranije, u embrionalnome i fetalnome razdoblju. Na to
je prvi upozorio 1897. godine poznati psihoanaliticar,
ali i pedijatrijski neurolog Sigmund Freud.
Danas se smatra da se u svega 3%, do najvise 15%,
u terminu rodene djece s razvojnim psihomotorickim
poremecajima, abnormalnosti u porodaju mogu prihva-
titi kao uzrok tih poremecaja. Mnogo su ce$¢i uzrok
prirodene malformacije i intrauterine infekcije. Zbog
toga je vazno uociti klinicke simptome hipoksijsko-ishe-

C erebralno ostecenje uzrokovano perinatalnom

mijske encefalopatije (HIE) u prvim satima i danima po
rodenju, jer se na osnovi tih opazanja, kao i laboratorij-
skih nalaza i morfoloskih i funkcijskih pretraga mozga,
moze prosudivati o vjerojatnosti trajnoga neuroloskog
o$tecenja. Posebno su hipoksijskom oste¢enju podlozni
vrlo nezreli i hipotrofi¢ni plodovi, a kako su moguénosti
njihova lijecenja i prezivljenja povecane, vedi je udio
takve djece medu cerebralno oste¢enom djecom.** As-
fiksija se navodi kao uzrok perinatalne smrti u vise od
30% slucajeva. Oko 90% asfiksijskih inzulta dogada se
intrauterino i/ili intrapartalno kao rezultat placentne
insuficijencije. I za vrijeme normalnoga porodaja kon-
trakcije uterusa smanjuju protok krvi kroz posteljicu, a
time i dotok kisika fetusu. Potrosnja je, pak, kisika pove-
¢ana i u majke i u ploda. Uz to cesto postoji kompresija
pupkovine u nekoj mjeri. Dodatno oksigenaciju ploda
mogu poremetiti neka patoloska stanja majke (vasku-
larne bolesti, hipertenzija, hipotenzija, dijabetes, plu¢ne
i sr¢ane bolesti, infekcija) ili komplikacije u porodaju
(abrupcija posteljice, prolaps pupkovine, ¢vor pupkovi-
ne), kao i bolesti ploda (anemija, hidrops, infekcija, za-
stoj rasta). Refleksni odgovor fetusa na pocetnu ishemiju
i hipoksiju jest preraspodjela krvi kojom mozak, srce i
nadbubrezne zlijezde budu bolje prokrvljeni na ra¢un
pluca, crijeva, bubrega, misica, koze i drugih ,,nepriori-
tetnih® organa. Fizioloska je adaptacija tijekom porodaja
kompromitirana u plodova koji zbog patoloskih stanja
prije porodaja nemaju dovoljnu metaboli¢ku rezervu.’
Diferencijalna dijagnoza akutne asfiksije novorodenceta
odmah po rodenju ukljucuje anesteziju i lijekove majke,
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akutni gubitak krvi, intrakranijalno krvarenje, neuromi-
$i¢ne bolesti, kardiopulmonalne bolesti, malformacije,
kao i infekcije. Ta stanja mogu uzrokovati asfiksiju ili
koincidirati s njom.

Klini¢ku i patoanatomsku sliku i prognozu odre-
duje jakost asfiksijskog inzulta i njegovo trajanje. Najin-
tenzivniji inzulti, kao sr¢ani zastoj, prolaps pupkovine ili
masivna abrupcija posteljice, brzo dovode do ireparabil-
nih promjena mozga. One su tada najcesce lokalizirane
u talamusu i mozdanome deblu. Epizode parcijalne as-
fiksije duljega trajanja dovode do cerebralnog ostecenja
u kortikalnim i subkortikalnim podru¢jima, ako se radi
o terminskoj novorodenc¢adi, dok su u manjih prema-
turusa te promjene lokalizirane u periventrikularnoj
bijeloj supstanciji. Razlog takvoj distribuciji lezija jest
razlicita regionalna preraspodjela krvi u mozgu i stupanj
maturacije neurona.”>® Zbog trajnih posljedica asfik-
sije, kao i zbog sve ces¢ih sudskih procesa u kojima se
utvrdeno neurolosko ostecenje djeteta pokusava uzroc-
no povezati s ,,teSkim porodajem®, vazno je $to tocnije
dijagnosticirati asfiksiju novorodenceta u porodaju.™’

DIJAGNOSTICKI KRITERIJI

Asfiksiju se moze definirati kao prekid izmjene plino-
va do ¢ega dolazi zbog disfunkcije posteljice (intrau-
terina i intrapartalna asfiksija) ili plu¢a (postpartalna
neonatalna asfiksija). Hipoksija je osnovni poremecaj i
oznacuje manjak kisika u tkivu, uzrokovan hipoksemi-
jom (manjkom kisika u krvi) i/ili ishemijom (smanje-
nim protokom krvi kroz tkivo ili organ). Uz to dolazi
do nagomilavanja ugljikova dioksida (hiperkapnije) i
laktata (posljedica anaerobnog metabolizma), uz pad
pH-vrijednosti (acidoza). Hipoksiju novorodencad to-
lerira bolje od odraslih, ali ako je hipoksija udruzena s
ishemijom, o$tecenja su vjerojatnija.

Hipoksemija po rodenju relativno je ¢esta i moze
odrazavati prolaznu depresiju vitalnih centara ili uspore-
nu adaptaciju novorodenceta. Hipoksiju je tesko kvanti-
ficirati pa je potrebno uporabiti nekoliko parametara da
bi se procijenilo stanje novorodenceta i odredila progno-
za. Najuobicajeniji su: odredivanje acido-baznoga statu-
sa arterijske i venske krvi pupkovine, ocjena vitalnosti
djeteta po rodenju bodovanjem prema Apgar-ocjeni,
klinicko pracenje i evidentiranje neuroloskih simptoma
u prvim danima, slikovne i funkcijske pretrage mozga."*
O intrapartalnoj se asfiksiji kao moguéem uzroku neu-
roloskog o$tecenja djeteta moze, prema preporukama
americkih strukovnih udruzenja, American College of
Obstetricians and Gynecologists i American Academy of
Pediatrics, govoriti samo ako je ispunjeno vise kriterija:

o teska metabolicka ili mijesana acidoza (pH umbi-
likalne arterije <7,00),

o Apgar-zbroj 0-3 u trajanju duljem od 5 minuta,

 neuroloski simptomi u neonatalnome razdoblju

(konvulzije, koma, hipotonus),

« znakovi multiorganskog oste¢enja (bubrega, pluca,
kardiovaskularnog, gastrointestinalnog i/ili hema-
toloskog sustava).

Acidoza. Postojanje acidoze upozorava na manjak
kisika, ali se acidoza sama ne moze uzeti kao pokaza-
telj hipoksijskog oste¢enja. Tako svega oko 10% novo-
rodencadi s pH-vrijednos$¢u <7,00 u krvi umbilikalne
arterije ima cerebralno ostecenje. Isto je tako moguce
da pH-vrijednost bude normalna ako je reverzibilno
hipoksi¢no stanje nastupilo nekoliko sati prije rodenja
pa su se preko posteljice stigle izluciti organske kiseline.
Zato je osjetljivost i specifi¢nost toga parametra niska.’
Respiracijska je acidoza znak blazeg akutnog poreme-
¢aja izmjene plinova preko posteljice, dok metabolicka
oznacuje anaerobnu glikolizu. Za korekciju respiracijske
acidoze po rodenju potrebno je nekoliko minuta, a do
normaliziranja metabolicke acidoze dode za nekoliko
sati. Vrijednosti iz krvi umbilikalne vene pokazatelj su
stanja posteljice, dok one iz umbilikalne arterije odra-
zavaju stanje ploda. Tako ¢e nakon ispale pupkovine
promjene biti vidljive u umbilikalnoj arteriji, a nakon
abrupcije posteljice i u umbilikalnoj arteriji i veni. Odre-
divanje pH-vrijednosti i manjka baza u fetalnoj krvi za
vrijeme porodaja (nakon dijagnosticiranoga fetalnog
distresa zbog prisutnosti mekonija u plodovoj vodi i/ili
patoloskoga kardiotokografskog nalaza) rabi se u pro-
cjeni o potrebi skorog dovr$enja porodaja.

Apgar. U praksi se asfiksija jo$ uvijek najcesce dija-
gnosticira prema Apgar-ocjeni nakon 1. i 5. minute po
rodenju. To je bodovanje 1953. godine uvela Virginia
Apgar, anesteziologinja u Columbia Presbyterian Medical
Center u New Yorku, za ocjenu vitalnosti novorodenceta
u odnosu na primjenu opstetricke analgezije i anestezije,
ali se prihvatilo kao pokazatelj porodajne asfiksije. To je
jedno od najsire prihvacenih bodovanja i najve¢a mu je
prednost da se ocjenjuje brzo. Iskusnoj je osobi dovoljan
jedan pogled na novorodence da uo¢i disanje, sréanu ak-
ciju ili pulsacije pupkovine, boju, tonus i podrazljivost pa
da svakoj od tih karakteristika pripiSe 0 ili 1 ili 2 boda
i zatim zbroji bodove. Ovim se bodovanjem, medutim,
novorodencad deprimiranih autonomnih funkcija po-
gre$no moze dijagnosticirati kao asfikti¢na, a stvarno
asfikti¢na, ali koja su u ekscitatornoj fazi zbog izluci-
vanja velike koli¢ine katekolamina, mogu dobiti visoku
Apgar-ocjenu. Razne studije razlicito definiraju asfiksiju
prema Apgar-ocjenjivanju pa se i podatci o incidenciji
tako definirane asfiksije bitno razlikuju (od 0,2% ako se
kao kriterij uzme Apgar-ocjena <3 nakon 5. minute, do
4,5% uz kriterij niskog Apgar-zbroja nakon 1. minute).*
Takoder je vazno koliko nedonos$cadi ima u ispitivanoj
populaciji, jer su ona ¢e$ée asfikti¢na, a i bez asfiksije po-
kazuju karakteristike za niZzu Apgar-ocjenu. Ocjenjivanje
novorodencadi s niskim Apgar-zbrojem treba nastaviti u
sljede¢im minutama (10., 15., 20. ...), sve dok zbroj nije >6.

Nizak Apgar-zbroj u prvim minutama slabo koreli-
ra s jakos¢u asfiksije i posljedicama koje se mogu oceki-
vati. On je vi$e odraz kardiorespiracijskih poremecaja i,
ako se brzo popravi na reanimacijske postupke, moze se
ocekivati normalni ishod. Apgar-zbroj od 0-3 nakon 10.
ili 15. minute po rodenju kod terminske novorodencadi
upucuje na losu prognozu (neuroloske sekvele i mortali-
tet u visokom postotku).® Apgar-ocjena svakako pomaze
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u procjeni o potrebi primjene reanimacijskih postupaka.
Novorodence ocijenjeno s 0-3 boda zahtijeva intubaciju,
umjetnu ventilaciju i kardiovaskularnu potporu. Kako

bi daljnje ocjenjivanje takve novorodencadi bilo kompa-
rabilno i imalo bolju prognosti¢ku vrijednost, potrebno

je bodovanje klinickoga stanja prosiriti dodatnim para-
metrima iz kojih je vidljivo kakvo je lije¢enje poduzeto.’

Novorodence s Apgar-zbrojem 4-7 najcesce treba
aspirirati i kratko prodisavati preko maske ili se ono
oporavi ve¢ uz aspiraciju i kutanu stimulaciju. Ako je
Apgar-zbroj 8-10, dovoljno je samo promatranje (uz
utopljivanje). Kod akutne hipoksije promjene nastaju
ovim redoslijedom: boja koze, disanje, tonus, podra-
Zljivost, sréana frekvencija. Pri reanimaciji se najprije
normalizira sréana akcija, pa podrazljivost, boja koze,
disanje i tonus. Ako se spontano disanje ne uspostavi
unutar 30 minuta, a tonus ne popravi za 2 sata, mogu
se ocekivati ostecenja.

Neonatalni neuroloski sindrom. Neuroloski se
postasfiksijski simptomi pojavljuju u prvih nekoliko
dana po rodenju u pravilnome slijedu, ovisno o jakosti,
mjestu i evoluciji asfiksijskog inzulta, i kod terminske
novorodencadi ¢ine klinicku sliku hipoksijsko-ishemij-
ske encefalopatije (HIE). Prema Sarnat i Sarnat, kao i
vecini drugih autora, HIE se dijeli na blagi, umjereni i
teski oblik (tablica 1).''" Djeca sa slikom blage ence-
falopatije hiperalertna su po rodenju, urednoga tonusa,
snaznoga Moro-refleksa, tahikardna, s izrazenom mi-
drijazom, bez konvulzija. Takve je djece prema nekim
studijama 3,8 na tisucu i ona se sasvim oporave u prvih
48 sati po rodenju, bez posljedica. Novorodencad sa sli-
kom umjerene hipoksijsko-ishemijske encefalopatije su
letargi¢na, umjereno hipotoni¢na, sa slabim Moro-re-

fleksom, slabim ili nikakvim sisanjem, bradikardna, mi-
oti¢nih zjenica, pojacane bronhalne sekrecije i motiliteta
crijeva (zbog prevladavanja parasimpatikusa). U njih se
u prvom tjednu Zivota ¢esto pojavljuju konvulzije (fokal-
ne i multifokalne, a ne generalizirane zbog nedostatne
mijelinizacije i sinaptogeneze), koje je ponekad klinicki
tesko uociti. U 20-25% te djece, a incidencija je 1,1 na
tisu¢u Zivorodenih, mogu se ocekivati neuroloske sekve-
le ili rjede smrt. To su uglavnom novorodencad u koje
simptomi perzistiraju i nakon tjedan dana. Incidencija
teske hipoksijsko-ishemijske encefalopatije, takoder je
oko 1 na tisucu, a vise od 90% te djece ostane hendike-
pirano ili umire ako se ne primijeni neuroprotektivno
lije¢enje. Ona su po rodenju u stuporu ili komi, jako
hipotoni¢na, bez refleksa, deprimiranoga disanja, zbog
Cega je potrebna intubacija i umjetna ventilacija. Zbog
depresije simpatickih i parasimpatickih funkcija, zjenice
mogu biti razlicito $iroke, nejednake, sa slabom reak-
cijom na svjetlo, a sr¢ana je akcija razlicite frekvencije.
Konvulzije mogu izostati ili biti ucestale i refraktarne
na terapiju (kod decerebriranih).

Postasfiksijsko multiorgansko ostecenje. Pro-
cesi koji o$tecuju mozak i uzrokuju sliku encefalopatije,
takoder pogadaju i druge vitalne organe novorodenceta,
$to se moze ocekivati s obzirom na centralizaciju krvo-
toka u asfiksiji.>* Naj¢e$¢e su promjene na bubrezima
(62%), zatim srcu (29%), crijevima (29%) i plu¢ima
(26%). Oligurija je gotovo neizostavno prisutna. Njezino
trajanje ovisi o tezini asfiksije i zato ima prognosticko
znacenje. MoZe nastati zbog akutne tubularne ili akutne
kortikalne nekroze bubrega (kad je prognoza losa), kao
i zbog neadekvatne (pojacane) sekrecije antidiuretic¢ko-
ga hormona ili samo zbog asfikticnoga distendiranog

TABLICA 1. Klinicka slika hipoksijsko-ishemijske encefalopatije (HIE)

Modificirana ljestvica prema Sarnat & Sarnat

Stupanj HIE | 1] I}
Razina svijesti hiperalertan letargican stupor, koma
Spontana .
. normalna smanjena odsutna
aktivnost
tonus normalan blaga hipotonija flakcidan
Neuromuskularna blaga distalna ) - " intermitentna decerebracija
postura " izrazita distalna fleksija -
kontrola fleksija (ekstenzija)
tetivni refleksi hiperaktivni hiperaktivni oslabljeni ili odsutni
sisanje slabo slabo ili odsutno odsutno
Lo . naglasen, nizak slab, nepotpun, visok
Primitivni refleksi Moro o PRI odsutan
prag za izazivanje prag za izazivanje
tonicni, vratni slab izrazit odsutan
Lo — . varijabilno, anizokorija, slaba
Zjenice midrijaza mioza . - AT
Autonomne ) J fotoreaktivnost, Siroke i fiksirane
funkcije
frekvencija srca tahikardija bradikardija varijabilno
.. Ceste, fokalne ili . ) .
Konvulzije odsutne rijetke (osim decerebracije)

multikokalne
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mjehura. Lijecenje je multiorganskog oste¢enja kompli-
cirano, a Zivot novorodenceta moze biti ugrozen zbog
zatajivanja bubrega, zatim kardiovaskularnih i plu¢nih
komplikacija, kao i razvoja nekrotizirajuc¢eg enterokoli-
tisa. Medutim, za razliku od mozga, o$tecenja tih organa
najce$¢e nisu trajna i, ako novorodence prezivi, moze
se oc¢ekivati potpuni oporavak funkcije.

Slikovne pretrage mozga (UZV, CT, MR) i ne-
urofizioloske pretrage (EEG, evocirani potencijali,
magnetska spektroskopija). Najvaznija je ultrazvu¢na
pretraga koja se u neonatoloskim odjelima jednostavno
i ¢esto primjenjuje. Vise informacija moze dati pretra-
ga magnetskom rezonancijom u razli¢itim tehnikama
(slika 1). Morfoloske se postasfiksijske promjene moz-
ga odvijaju predvidivim slijedom pa je moguce, prema
nalazu, donekle odrediti i vrijeme nastanka os$tecenja.
Primjerice, ako se cisti¢cne promjene mozga nadu u pr-
vim danima zivota, moze se tvrditi da je do hipoksijsko-
ishemijskog o$tecenja doslo 1-2 tjedna prije porodaja.
Ako se u prvome danu Zivota UZV-pretragom nade
edem, a tek u drugom ili tre¢em tjednu prve cisticne
lezije, o$tecenje se moze smatrati intrapartalnim. Stan-
dardne sekvencije magnetske rezonancije prikazuju te-
zinu ostecenja nekoliko dana nakon inzulta, a mogu vrlo
pouzdano predvidjeti dugoro¢ni neurorazvojni ishod
(HIE-zbroj)."* Novije tehnike magnetske rezonancije
omogucuju uvid u metabolicke i biokemijske promjene
mozga u vrijeme asfiksije ili postasfiksijski i, takoder,
koreliraju s dugoro¢nim razvojnim ishodom.*?

Neurofizioloske pretrage, takoder pomazu u
procjeni tezine ostecenja i imaju dobru prognosticku
vrijednost.'*'* Normalni EEG i evocirani potencijali
upucuju na povoljan ishod. Kod abnormalnoga nalaza
EEG-a, prognoza ovisi o tezini pocetnog odstupanja i
dinamici oporavka elektri¢ne aktivnosti mozga, zbog
¢ega je EEG-nadzor korisno zapoceti sto prije. Posebno
je informativno dugotrajno EEG-pracenje te poligrafija.
Za potrebe jedinica intenzivnoga lije¢enja konstruiran
je pojednostavnjeni EEG-uredaj koji ima manji (1 ili
2) broj kanala i omoguc¢uje dugotrajno snimanje bez
potrebe prisutnosti tehnicara. To je amplitudno-integri-
rani EEG (aEEG; pripadajudi uredaj je CFM - cerebral
function monitor). Pojedini uzorci elektri¢ne aktivnosti
mozga u aEEG-u djeteta s HIE-om i dinamika njihovih
promjena imaju prili¢no visoku osjetljivost, specifi¢nost
i pozitivou prognosticku vrijednost za rani i kasni ne-
urorazvojni ishod. Ova se metoda rabi i kao jedan od
kriterija ukljucivanja za lijecenje hipotermijom. Takoder,
od velike je koristi u prepoznavanju subklinickih (elek-
trografskih) konvulzija koje se nalaze i do 50% u HIE-u.

PATOFIZIOLOGIJA HIPOKSIJSKO-ISHEMIJSKOG
OSTECENJA MOZGA

Zbog stimulacije adrenergi¢noga sustava fetusa hipok-
sijom i hiperkapnijom dolazi do tahikardije i povisenja
perifernoga vaskularnog otpora i krvnoga tlaka, sve s
ciliem ,,centralizacije“ krvotoka. Hiperkapnija u SZS-
u uzrokuje vazodilataciju, ¢ime se dodatno poboljsava

SLIKA 1. MR-prikaz oste¢enja mozga u HIE-i u T1-mjerenoj
tehnici. Lijeva slika pokazuje kortikalne lezije u obliku
abnormalno povisenog intenziteta signala u kori sredisSnjega
sulkusa i interhemisfericne fisure te abnormalno nizak
intenzitet podlezece bijele tvari. Desna slika pokazuje
abnormalni signal u bazalnim ganglijima i talamusu, takoder
odraz hipoksijsko-ishemijske lezije

cerebralna perfuzija. Metabolicka aktivnost mozga opa-
da, a posljedi¢no se reduciraju i pokreti fetusa, ¢ime se
dodatno stede metabolicki supstrati. Ukoliko hipoksija
perzistira, ovi se mehanizmi iscrpljuju i nastupa cere-
bralna vazokonstrikcija. Kontraktilnost miokarda do-
datno slabi pod utjecajem laktacidoze, $to dovodi do hi-
potenzije i cerebralne hipoperfuzije. Ovo je sekundarni
kardiovaskularni odgovor na hipoksiju. Autoregulacija
tonusa krvnih Zila mozga u hipoksiji nestaje, tako da
perfuzija pocinje ovisiti iskljuc¢ivo o srednjemu arterij-
skome tlaku, a buduéi da on pada, dolazi do ishemije
pojedinih (,,naplavnih®) zona mozga.

Mozak moze biti zahvacen u cijelosti, primjerice,
kod globalno smanjene cerebralne perfuzije zbog nisko-
ga srednjeg arterijskog tlaka i/ili visokoga cerebralnog
venskoga tlaka, $to ¢ini cerebralni perfuzijski tlak nedo-
voljnim za odrzavanje metabolizma. Ostecenja koja tada
nastaju ipak su regionalna ili multifokalna i ovise o sloze-
nom medudjelovanju razli¢itih ¢imbenika: vaskularnih,
metabolickih i stani¢nih. U nekim regijama dolazi prije
do smrti neurona (nekrozom ili apoptozom), nego u
drugima. Takoder, mozak koji se razvija ima mnoge po-
sebnosti pa se slike o$te¢enja mogu povezati s mjestom
i vremenom odvijanja kriti¢nih razvojnih faza organi-
ziranja krvnozilnih i stani¢nih struktura.>® Ishemija s
hipoksijom u mozgu moze nastati fokalno, zbog okluzije
pojedine arterije ili vene. Opseg o$tecenja ovisi o veli¢ini
zile i kolateralnoj cirkulaciji. Ishemi¢no podrucje u ko-
jem je perfuzija manje od 20% normalne, brzo postaje
ireverzibilno infarktno, s nekrozom svih stani¢nih tipova.
U sirem koncentri¢nom podrucju u kojemu je perfuzija
na razini 20-50% normalne, stanice se odrzavaju dulje
na zivotu, ali nema funkcionalne aktivnosti. Trajanjem
ishemije infarktno se podrudje poveéava.®

Glukoza i kisik glavni su supstrati potrebni za odvi-
janje mozdanoga metabolizma. Kako mozak nema unu-
tarnjih zaliha, ovisan je o stalnoj perfuziji i dovoljnom
dotoku supstrata, koji mora odgovarati metabolickoj
aktivnosti mozga. Uz manjak kisika energija se neeko-
nomic¢no stvara anaerobnom glikolizom, pri ¢emu na-
staje mlijecna kiselina. Ona se u normalnim prilikama,
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takoder moze iskoristiti kao metabolicki supstrat, ali
proizvedena u suvisku, ometa mozdane funkcije i pri-
donosi pojavi mozdanog edema. Zbog toga je mlije¢na
kiselina u visokim koncentracijama neurotoksi¢na. Cini
se da je glija vulnerabilnija od neurona. Postoje podatci
koji pokazuju da uz visoku razinu $ecera u krvi odraslih
ljudi asfiksija dovodi do teZega cerebralnog ostecenja
zbog velike proizvodnje mlije¢ne kiseline anaerobnim
metabolizmom. Drugacije su rezultate dali eksperimenti
na nezrelim zivotinjama. Kod njih, naime, visoka razi-
na glukoze u krvi prije asfiksije djeluje protektivno na
mozak pa su o$te¢enja manja, a prezivljenje vece. Te se
fundamentalne razlike u metabolizmu glukoze mozga
u razvoju i u odrasloga mogu objasniti sastavom izoen-
zima laktat-dehidrogenaze.

Hipoksija se prvo ocituje inaktivacijom sinapsa
i smanjenjem elektri¢ne aktivnosti mozga, koju prati
smanjenje fosfata bogatih energijom, najprije fosfokrea-
tinina, a zatim ATP-a.'® Pri pomanjkanju kisika maksi-
malno se mobilizira glukoza, ¢emu sluzi vazodilatacija
u hipoksi¢nom podrudju, koja moze povecati protok
dvostruko i trostruko. Unato¢ poja¢anom anaerobnom
koristenju glukoze, ne moze se kona¢no proizvesti do-
voljno ATP-a. Rezerve se glukoze iscrpljuju, a nagomi-
lana mlije¢na kiselina uzrokuje pad pH-vrijednosti i
gubitak cerebrovaskularne autoregulacije. Hipotenzija
stoga pogorsava ishemiju mozga, a hipertenzija moze
lako dovesti do krvarenja u podrucjima vazodilatacije ili
o$tecenja endotela. U acidozi, takoder slabi rad sr¢anoga
misic¢a, nastupa bradikardija, pad udarnoga volumena
i time smanjenje cerebralnoga protoka.

Pomanjkanje energije i u uvjetima maksimalno
smanjene potro$nje uzrokuje gubitak membranskoga
potencijala neurona, jer je onemogucen rad ionskih
crpki. Zato se unutarstanicno nagomilava voda i ioni
natrija, klora i kalcija, a izvanstani¢no se povecava kalij
i ekscitatorne aminokiseline glutamat i aspartat.'” Glu-
tamat je najradireniji neurotransmitor u sredi$njemu
Ziv¢anom sustavu i ima vaznu ulogu u razvoju mozga.
Nakon hipoksijsko-ishemijskog inzulta, depolarizacije
presinaptickih neurona i otpustanja glutamata, dolazi
do prevelike stimulacije receptora na postsinaptickim
neuronima. To su ionotropni receptori: NMDA (N-
metil-D-aspartat), AMPA (amino-3-hidroksi-5-me-
til-4-izoksazolska propionska kiselina) i kainat, koji
uklju¢uju ionske kanale, i metabotropni receptori koji
preko proteina G upravljaju prijenosom signala u stani-
cu. Glutamatom aktivirani NMDA-receptori propustaju
ione kalcija u stanicu $to, uz oslobodeni unutarstani¢ni
kalcij, znatno povecava koncentraciju tih iona u stanici.
To uzrokuje postupnu razgradnju stanice, jer se aktivira-
ju fosfolipaze, endonukleaze i proteaze ovisne o kalciju,
poremeti se mitohondrijski respiracijski lanac, osloba-
daju se slobodni radikali kisika i leukotrieni. Prvu fazu
oStecenja mozga, zbog toga, karakterizira nekroti¢na
smrt neurona. U stanicama u kojima ponestaje ener-
gije, ATP se razgraduje na adenozin koji je vazodilata-
tor i inhibitor otpustanja glutamata. Adenozin se dalje
katabolizira u hipoksantin, a djelovanjem ksantinske

oksidaze u reperfuzijskoj se fazi oslobadaju slobodni
radikali kisika.

Poslije ishemije (i nakon uspje$ne reanimacije), u
dijelovima mozga koji se mogu regenerirati, obnavlja
se sinteza proteina i energijskih spojeva. Ova faza, na-
zvana latentnom, traje svega nekoliko sati. Karakteri-
zira ju oporavak cerebralne perfuzije, to¢nije relativna
hiperperfuzija (reperfuzija), i stani¢noga energijskoga
metabolizma uz i dalje deprimiranu elektri¢nu aktiv-
nost mozga. Zatim slijedi nekoliko sati sekundarne
hipoperfuzije koju reflektira depresija cerebralnoga
metabolizma. Medutim, 6-8 sati od pocetka reper-
fuzije dolazi do sekundarnog ostecenja i odumiranja
neurona kaskadom programirane stani¢ne smrti, ini-
ciranom tijekom primarnoga hipoksijsko-ishemijskog
inzulta. Rije¢ je o apoptotiénom odumiranju neurona,
¢ija magnituda usko korelira s neurorazvojnim ishodom.
Na stani¢noj razini radi se najvjerojatnije o mitohon-
drijskoj disfunkciji te je proizvodnja energije reducirana
usprkos adekvatnoj dopremi supstrata. Morfoloski se
tada zapaza edem, novorodencetovo se stanje klinicki
ponovno pogorsava, a na elektroencefalogramu je vidlji-
va epileptogena aktivnost. Dok citotoksi¢ni edem mozga
nastaje kao posljedica nefunkcioniranja membranskih
crpki, vazogeni edem mozga nastaje zbog endotelnog
o$tecenja i propusnosti kapilara. Bez obzira na to koja
je komponenta izrazenija, sam edem dalje nepovoljno
djeluje, jer smanjuje cerebralnu perfuziju.

Konvulzije su ¢esta pojava nakon asfiksije. Obic-
no po¢nu 8-24 sata nakon hipoksijskog inzulta. U za-
hva¢enom podrucju neki neuroni odumiru, a drugi se
oporavljaju i pri tomu nenormalno funkcioniraju. Oni
cesto djeluju kao epileptogena zona izazivajuci elektric-
no praznjenje. Propagaciji pridonose ekscitatorni neu-
rotransmitori. Dugotrajni gréevi dodatno pogorsavaju
energijsko stanje zbog velike metaboli¢ke potrosnje.
Uz to, konvulzije ¢esto ometaju disanje djeteta pa se
hipoksija pogor$ava.'® Pojava konvulzija unutar 12 sati
nakon porodaja znaci ve¢u vjerojatnost smrtnog ishoda
ili teSkog ostecenja (cerebralna paraliza i epilepsija).

Sekundarnom oste¢enju pridonosi djelovanje slo-
bodnih radikala kisika, dusikova oksida, upalne reak-
cije, neravnoteza izmedu ekscitatornih i inhibitornih
neurotransmitora, kao i ekspresija gena koji pokre¢u
apoptozu. Sekundarna faza o$te¢enja mozga traje i do
36 sati nakon primarnog inzulta. Spomenuta latentna
faza oznacuje ,terapijski prozor®, idealno vrijeme za
zapocinjanje neuroprotektivne terapijske prevencije
daljnjih o$te¢enja u sekundarnoj fazi. Ponovnom per-
fuzijom ishemic¢noga tkiva dolazi do oksigenacije, ali i
do znatnoga stvaranja slobodnih radikala kisika, koji
nekontroliranom oksidacijom i peroksidacijom oste¢uju
stani¢ne lipide, proteine i nukleinske kiseline." 1z ara-
hidonske kiseline nastaju tromboksani, prostaglandini
i leukotrieni, koji utje¢u na stani¢ne metabolicke pute-
ve. Njihovo vazoaktivno djelovanje pridonosi slabijoj
perfuziji — hipoperfuziji, nakon postishemijske hiper-
perfuzije. Neki metali imaju ulogu u o$tecenju stanica
slobodnim radikalima kisika. Primjerice Zeljezo, koje
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se nalazi u bezopasnom feri-stanju vezano uz protein
(feritin unutarstani¢no i transferin intravaskularno), u
hipoksiji se oslobada proteina i u reakciji s peroksidom
reducira u fero-oblik stvarajuci vrlo aktivni hidroksilni
radikal koji moZe reagirati s molekulama DNK, proteini-
ma, a najcesce s lipidima, stvarajuci dalje nove radikale.
Jednom zapoceta lipidna peroksidacija samostalno se
nastavlja sve do reakcije s antioksidansom. Mozak koji
obiluje visoko nezasi¢enim masnim kiselinama vrlo je
osjetljiv na reakcije slobodnih radikala.

U asfiksiji se stimulacijom NMDA-receptora, tako-
der aktivira sintaza dusikova oksida koja iz L-arginina
stvara dusikov oksid (NO), koji kao vazodilatator moze
imati povoljan ucinak, ali kao slobodni radikal sudjeluje
u reakcijama koje povecavaju ostecenje. Nakon asfiksije
u mozgu se aktiviraju makrofagi (mikroglija), koji izlu-
¢uju citokine od kojih neki imaju $tetne uc¢inke. Zatim
dolazi do upalne reakcije s nakupljanjem granulocita
koji, takoder, stvaraju slobodne radikale kisika.

Uz ekscitatorne aminokiseline s neurotoksi¢nim
ucinkom, u asfiksiji se oslobadaju i drugi neurotransmi-
tori i modulatori koji imaju zastitno djelovanje. Takvi su
noradrenalin, dopamin, pa y-aminomasla¢na kiselina i
adenozin. Ekspresija pojedinih gena nakon ishemijskog
o$tecenja stanice dovodi do apoptoze ili programirane
smrti stanice, dok ekspresija nekih drugih gena pokre-
¢e reparacijske procese u stanici preko neurotropina i
¢imbenika rasta.'®!

LIJECENJE

Lijecenje asfikti¢cnoga novorodenceta obuhvaca reani-
maciju, zatim opce sistemne mjere i neuroprotektivne
postupke usmjerene lije¢enju i prevenciji daljnjih oste-
¢enja mozga.

Kod najtezeg oblika hipoksijsko-ishemijskog in-
zulta, uz simptome cerebralne disfunkcije koji se po-
gorsavaju sljedec¢ih 24 do 72 sata, postoje i simptomi
zatajivanja drugih organa. Ostecenje bubrega rezultira
oligurijom (diureza manje od 1 mL/kg na sat). Ako oli-
gurija perzistira prvih 36 sati Zivota, radi se o iznimno
teskom inzultu s loSom prognozom u 90% novoroden-
¢adi. Uz akutnu tubularnu nekrozu, uzrok oligurije cesto
je i sindrom neodgovarajuce sekrecije antidiuretickog
hormona, ali najprije treba iskljuciti prerenalne uzroke
kao §to su hipovolemija i vazodilatacija, na koje je lako
terapijski djelovati. Funkciju bubrega treba nadzirati, a
perfuziju je bubrega moguce poboljsati infuzijom do-
pamina (2,5 pg/kg/min). Diuretici imaju slab ucinak pri
zatajivanju bubrega.

Pracenje tlakova pomaze i u ocjeni sr¢ane funkcije i
izboru lijekova kojima se nastoji stabilizirati cirkulacija.
Respiracijska patnja, i cijanoza po rodenju, upozoravaju
na ostecenje miokarda, ako se iskljuce sr¢ane greske
i plu¢ne bolesti. Zatajivanje desne klijetke ¢esce je od
zatajivanja lijeve. Uz tahipneju, tahikardiju i poveéanu
jetru, moze se ¢uti galopni ritam i sistolicki Sum zbog
regurgitacije kroz trikuspidalnu (rjede mitralnu) valvulu.
Na rtg-snimci vide se kardiomegalija i zastoj u plu¢ima.

U lijecenju treba smanjiti opterecenje tekuc¢inom (20%
manje u prvih 48 sati), regulirati srednji arterijski tlak
na vrijednosti vie od 40 mm Hg kako bi se osigurala
cerebralna perfuzija, odrzavati oksigenaciju (odgova-
raju¢om umjetnom ventilacijom), korigirati acidozu i
hipoglikemiju. Od inotropnih lijekova prednost imaju
dopamin i dobutamin. Prognoza sréanog ostecenja do-
bra je, ako dijete prezivi. Svi se patoloski nalazi uglav-
nom normaliziraju unutar 3 tjedna.

Asfiksija o$tec¢uje i funkciju plu¢a povecanjem
plu¢noga vaskularnog otpora, moguc¢im krvarenjem u
plu¢ima i edemom zbog sréanoga zatajivanja. Smanjuje
se proizvodnja surfaktanta i razvija sekundarna bolest
hijalinih membrana. MozZe biti prisutna i aspiracija me-
konija. Umjetnu ventilaciju treba modificirati ovisno o
tome koji je primarni plu¢ni poremecaj.

Asfikti¢no novorodende ima, takoder, ishemi¢na
crijeva pa postoji opasnost nekrotizirajuceg enterokoli-
tisa. Stoga treba odgoditi hranjenje, ¢ak i nekoliko dana.
Zbog ostecenja krvnih zila moze do¢i do diseminirane
intravaskularne koagulacije. Proizvodnja se trombocita
moze smanjiti u kostanoj srzi zbog vece eritropoeze, a
oStecenje jetre uzrok je snizenim koagulacijskim ¢im-
benicima. I druge funkcije jetre mogu biti ostecene i
treba ih kontrolirati.*

Treba zaustaviti dugotrajne konvulzije (dulje od 3
minute), jer one mogu pojacati metaboli¢ku potraznju
iznad mogu¢énosti dopreme supstrata pa tada djeluju
$tetno.”® Isto se tako preporucuje zaustaviti ucestale kon-
vulzije (3 ili viSe napadaja po satu). Treba iskljuciti meta-
bolicke uzroke konvulzija (hipoglikemija, hipokalcijemi-
ja), kao i konvulzije ovisne o piridoksinu. Antikonvulziv
prvog izbora je fenobarbiton. Ako je njime nemoguce
kontrolirati konvulzije, primjenjuje se fenitoin i kao tre¢i
izbor benzodiazepini (midazolam, lorazepam). Rizik
za kasniju epilepsiju je 20 do 30% nakon asfiksijskih
konvulzija. On je jo$ ve¢i uz abnormalni EEG izmedu
napadaja i/ili uz trajni neuroloski deficit.

Neuroprotektivno lije¢enje. Neuroprotekcija po-
drazumijeva mjere lije¢enja kojima se nastoji oc¢uvati
strukturni i funkcionalni integritet SZS-a i sprijeciti na-
predovanje ve¢ zapocetog procesa njegova ostecenja. Od
brojnih istrazivanih terapija, trenutno jedina, klinicki
$iroko usvojena, komercijalno dostupna i rezultatima
najkonzistentnija metoda jest kontrolirana umjerena
hipotermija. Rije¢ je o indukciji pothladivanja novoro-
denceta nakon asfiksije. Zapocinje se u latentnoj fazi,
dakle prije pocetka sekundarne faze oste¢enja mozga,
$to u praksi znaci prije 6. sata po porodaju. Rezultati
govore u prilog $to ranijem zapocinjanju terapije, od-
mah nakon $to se upotpune svi kriteriji. Nakon doka-
za asfiksije, potrebno je klini¢ki dokazati umjerenu ili
tesku hipoksijsko-ishemijsku encefalopatiju, a zatim i
elektroencefalografski (aEEG) korelat (tablica 2). Po-
stoje dvije metode: selektivno pothladivanje glave (uz
sistemnu hipotermiju od 34-34,5°C) i pothladivanje
cijeloga tijela na temperaturu od 33-33,5°C. Za svaku
su konstruirani posebni servokontrolirani uredaji (kapa
ili omotac s cirkuliraju¢om rashladnom tekuc¢inom) koji
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prilagoduju temperaturu rashladne tekucine prema od-
¢itanoj sredi$njoj temperaturi. Terapija, prema vecini
protokola, traje 72 sata, nakon ¢ega se provodi pola-
gano ugrijavanje organizma na fiziolosku temperaturu.
Tijekom trajanja terapije (a i nakon nje) potreban je
intenzivan nadzor vitalnih parametara, biokemijskih
pokazatelja i elektri¢ne aktivnosti mozga, a obvezatna
je i primjerena sedacije i analgezije. Ova metoda nije
bez nuspojava, no nije zabiljezeno smrtnih ishoda koji
bi bili izravna posljedica lijecenja.

Neuroprotektivni mehanizam hipotermije prije
svega ukljucuje depresiju metabolicke aktivnosti ne-
urona, jer je sveukupna enzimska kinetika pri nizim
temperaturama sporija, a time se smanjuju i zahtjevi za
supstratima. Tako se odrzava adekvatna razina ATP-a i
inhibira sekundarna energijska ,,kriza“. Osim toga, re-
duciraju se i brojni drugi $tetni procesi poput upalnog
odgovora mikroglije, poja¢anog otpustanja glutamata
i dostupnosti glutamatnih receptora, broj i trajanje
konvulzija, stvaranje slobodnih radikala. Ipak, toc¢an i
jednoznacan neuroprotektivni mehanizam hipotermije
jo$ uvijek nije definiran.

Nakon istrazivanja na zivotinjama (Thoresen 1995.,
Gunn 1997.), krenule su brojne klinicke multicentri¢ne
studije.”’>* U 13 najve¢ih, randomizirano je ukupno
1.440 ispitanika i dokazana je statisticki znacajna reduk-
cija mortaliteta i umjerenoga i teskoga neurorazvojnog
odstupanja (RR: 0,74; 95% CI: 0,65, 0,83).>* Rezultati
su bili najbolji u skupini djece s umjerenom HIE-om,
no jedna je studija zabiljezila i puno bolje rezultate u
skupini s teSkom HIE-om. S obzirom na to da je pove-
¢ana stopa prezivljenja tesko asfikti¢ne novorodencadi,
postavljalo se pitanje rasta incidencije tesko hendikepi-
rane prezivjele djece. Rezultati metaanaliza pokazali su,
pak, suprotno, $to je bitno za klinicku praksu. Odluka
o uskracivanju intenzivnoga lijeCenja donosi se i dalje
uvazavajuéi sve relevantne klinicke i paraklinicke po-
datke te najpouzdanije prognosticke parametre.

Nakon dokaza uc¢inkovitosti, ovaj je oblik lijecenja
us$ao i u preporuke ILCOR-smjernica za reanimaciju
novorodencadi.*® Vazno je imati na umu da kod niskog
Apgar-zbroja (<5 u 10. min) ve¢ tijekom reanimacije
treba predvidjeti lijecenje hipotermijom i iskljuciti izvor
grijanja na reanimacijskom stoli¢u. Asfikti¢no se no-
vorodence i prirodnim mehanizmom pocinje pasivno
pothladivati, a tijekom evaluacije treba odrzavati nizu
tjelesnu temperaturu sve do odluke o daljnjem lijece-
nju.”*”** Hipertermiju svakako treba izbje¢i u postupku s
djetetom, jer ona dokazano pogorsava stupanj o$tecenja.
Cak se i febrilnost majke u porodaju povezuje s neuro-
loskim ostecenjem djeteta, neovisno o infekciji.

Istrazuju se i drugi oblici lije¢enja kojima se poku-
$ava zaustaviti kaskada unutarstani¢nih zbivanja koja
od primarnog asfiksijskog inzulta vode do sekundarnih
ireparabilnih promjena. Kako je ve¢ navedeno, taj ,.te-
rapijski prozor® traje 1-2 dana i to je vrijeme kad bi se
specifi¢nim terapijskim intervencijama moglo ograniciti
sekundarno cerebralno osteéenje. Poznavanje postas-
tiksijskih patofizioloskih zbivanja u mozgu upucuje na
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TABLICA 2. Vazeci kriteriji za terapijsku hipotermiju asfikticnog
novorodenceta. Evaluacija se radi sukcesivno (nakon sto je
zadovoljen prethodni kriterij).

KRITERIJ A

Terminsko novorodence (=36 tjedana gestacije) i barem jedno od

sljedecega:

o Apgar-zbroj <5 u 10. (desetoj) minuti nakon rodenja

« potreba za reanimacijom, ukljucujuci ventilaciju preko
endotrahealnoga tubusa ili maske u 10. minuti nakon rodenja

« acidoza definirana kao pH pupkovine ili bilo kojeg uzorka
arterijske, venske ili kapilarne krvi unutar prvih 60 minuta nakon
porodaja manje od 7,0

« deficit baza vedi ili jednak od 16 u uzorku krvi pupkovine ili u bilo
kojem uzorku unutar prvih 60 minuta nakon porodaja

KRITERI) B

Poremecaj stanja svijesti (letargija, stupor ili koma) i barem jedno
od sljedecega:
« hipotonija koja se ne popravlja nakon uspjeSne reanimacije

« abnormalni refleksi ukljucujuc¢i okulomotoricke i pupilarne
abnormalnosti

« odsutan ili slab refleks sisanja
« klinicke konvulzije koje registrira iskusno osoblje

KRITERIJ C

Minimalno 30 minuta zapisa EEG-a koji pokazuje abnormalnu

voltazu i/ili konvulzije:

« normalna voltaza pozadinske aktivnosti s elektri¢cnim
konvulzijama

« umjereno abnormalna voltaza (gornji rub zapisa >10 pV, donji
rub <5uV)

« tesSko abnormalna voltaza (gornji rub zapisa <10 pV, donji rub
<5uv)

« kontinuirane (ponavljajuce) konvulzije

puteve djelovanja potencijalnih lijekova.

I dalje su aktualni terapijski pokusaji usmjereni
na sprjecavanje nastanka i u¢inka slobodnih radikala
kisika. Prije svega, u reanimaciji i lije¢enju bolesnoga
i hipoksi¢noga novorodenceta potrebno je misliti na
toksi¢ne efekte hiperoksije i sprijeciti njezin nastanak
primjerenom ventilacijom i nadziranjem.?* Nade su se
polagale u alopurinol koji inhibira ksantinsku oksidazu,
u spojeve koji neutraliziraju slobodne radikale (egzo-
gena superoksidna dismutaza i katalaza) ili inhibiraju
lanac reakcija lipidne peroksidacije (a-tokoferol primi-
jenjen preventivno i lazeroidi), zatim u deferoksamin
koji veze slobodno Zeljezo i smanjuje stvaranje posebno
reaktivnih spojeva sa slobodnim elektronom u vanjskoj
ljusci, u gangliozid GM1 koji se ugraduje u stani¢nu
membranu i stabilizira je, u razlic¢ite cimbenike rasta
(¢imbenik rasta-1 slican inzulinu i osnovni ¢imbenik
rasta fibroblasta) koji pozitivno djeluju na prezivljenje
i reparaciju neurona nakon asfiksije.>**” Neki se blo-
katori kalcijskih kanala ne mogu klinicki primjenjivati
zbog toksi¢nosti, a drugi pokazuju efekt samo ako se
primijene prije inzulta. Minociklin, antibiotik iz tetra-
ciklinske skupine, istrazivan je u odraslih bolesnika s
cerebralnim inzultom, a pokazuje protuupalna, antia-
poptoti¢na i antioksidativna svojstva, ako se primijeni u
akutnoj fazi. Rezultati za novorodene Zivotinjske modele
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su kontroverzni i nekonzistentni. U antagoniste recep-
tora NMDA moze se ubrojiti i magnezij u visokim do-
zama. Iskustva s magnezijem u lije¢enju preeklampsije
i prijetecega prijevremenog porodaja upucivala su na
njegovo moguce neuroprotektivno djelovanje za plod,
jer je u djece vrlo niske porodajne mase iz tih trudnoca
u manjem postotku dijagnosticirana cerebralna paraliza.
Stoga se ¢inilo opravdanim davanje magnezija u prvim
satima nakon asfiksijskog inzulta. Prvi ograniceni kli-
nicki rezultati potvrdivali su vjerojatni povoljni efekt
primjene magnezija.>® U kasnijim istraZivanjima nije
utvrdeno cerebroprotektivno djelovanje ni profilakticki,
ni terapijski primijenjenog magnezija, a zabiljezene su
komplikacije zbog visokih doza. Eritropoetin (EPO) je
jo$ jedan mogudi izbor za neuroprotektivno lijecenje.
Uc¢inci mu se pripisuju u smanjenju unutarstani¢noga
kalcija i glutamatne toksi¢nosti, apoptoze i upale, a po-
kazuje i antioksidativna svojstva. Osim toga, EPO ima
i neurogenetski potencijal: poti¢e neuronalnu regene-
raciju nakon hipoksijsko-ishemijskog ostecenja.

S obzirom na dobre, ali ipak nedovoljne rezultate
hipotermije, idealni ¢e oblik neuroprotektivnoga li-
jecenja vjerojatno biti svojevrstan ,,koktel“. Trenutno
najizgledniji ,aditiv" koji se intenzivno istrazuje jest
inhalirani ksenon.””*° To je plemeniti plin s anesteti¢-
kim svojstvima i u tu je svrhu ve¢ odobren u nekim
europskim zemljama. Medutim, otkrivena su i njegova
neuroprotektivna svojstva. Osim blokade NMDA, ¢ini se
da inhibira AMPA i kainatne receptore, op¢enito redu-
cira otpustanje neurotransmitora te zaustavlja apoptozu.
Prednosti su mu $to je kemijski inertan, nema nuspojava,
brzo prodire u mozak i isto se tako izlucuje te ima po-

znat farmakokineticki profil. Negativna je strana visoka
cijena ksenona i trenutno nepostojanje komercijalno
dostupnog uredaja za klinicku primjenu, koji mora po-
drzavati ,,recikliranje® izdahnutoga plina. Istrazivanja
su radena na Zivotinjama i rezultati pokazuju dodatni
protektivni efekt od 50% uz hipotermiju. Dakle, kom-
binacijom ovih dviju metoda viSe od 70% ispitanika s
HIE-om imalo je potpuno normalan funkcionalni is-
hod uz izrazito poboljsanu regionalnu histopatologiju.
Trenutno su u tijeku klinicka istrazivanja s asfikticnom
novorodencadi, a terapija se provodi i izvan istrazivanja,
s rezultatima koji dosta obecavaju.

ZAKLJUCAK

U razvijenim je zemljama incidencija teske perinatalne
asfiksije relativno niska (1-3 na tisu¢u Zivorodene dje-
ce), ali su njezine posljedice katastrofalne zbog visokoga
mortaliteta i o¢ekivanoga teskog hendikepa. Prognoza
se neurorazvojnog ishoda temelji na klinickoj slici sred-
nje teske ili teSke hipoksijsko-ishemijske encefalopatije
u neposrednom neonatalnom razdoblju, zatim na broj-
nim biokemijskim biljezima, morfoloskim promjenama
mozga i rezultatima neurofizioloskih pretraga. Razu-
mijevanje patofiziologije cerebralnog ostecenja, koje se
odvija kaskadno u tri faze, odredilo je i prognosticko
znacenje biobiljega. Oni se rabe i u selekciji i u pracenju
bolesnika koji se podvrgavaju neuroprotektivnom lije-
¢enju da bi se u latentnoj fazi, nakon uspjesne primarne
reanimacije, zaustavio proces sekundarne neuronalne
degradacije. Za sada je umjerena kontrolirana hipoter-
mija pokazala najbolje rezultate u klini¢koj praksi.

Perinatal asphyxia

SUMMARY Perinatal asphyxia and its permanent damaging effect on the cerebral tissue in newborns lead not only to
medical, but also to socioeconomic problems. Despite major advances in obstetric and neonatal care, the incidence of
neurodevelopmental deficits caused by perinatal asphyxia remains high. Recent investigations explain numerous patho-
physiologic mechanisms of hypoxic-ischemic brain injury. The centralization of blood flow, anaerobic metabolism and
energy economizing are immediate protective responses to hypoxia. During a severe and lasting asphyxial insult, neuronal
depolarization and calcium influx result in the primary brain damage. In the reperfusion phase, the secondary neuronal
injury occurs because of the action of oxygen free radicals, nitric oxide, excitatory neurotransmitters, inflammatory
reactions and apoptosis. The latent period between the primary and secondary phases creates a therapeutic window for
neuroprotective management that can prevent further damage. Mild induced hypothermia has been shown to reduce
the risk of death or disability in infants with moderate or severe hypoxic-ischemic encephalopathy and is considered

standard of care.

KEY WORDS asphyxia neonatorum, brain injuries; asphyxia, therapy, asphyxia, pathophysiology
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