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SAZETAK
Perinatalna asfiksija

Autor: Klara Kunstek

Perinatalna asfiksija oznaava poremecaj izmjene respiracijskih plinova kroz posteljicu
tijekom trudnoce i/ili poroda odnosno u plu¢ima novorodenceta neposredno nakon rodenja s
posliedi€cnom hipoksemijom, hiperkapnijom i metaboli¢kom acidozom. Incidencija perinatalne
asfiksije je u razvijenim zemljama svijeta 2-6/1000 zivorodenih dok je u nerazvijenim zemljama
i deseterostruko vec¢a. Do perinatalne asfiksije moze doéi uslijed kroni¢nih prekoncepcijskih
bolesti i stanja majke, komplikacija trudnoce s posljedicom na funkciju posteljice, komplikacija
poroda ili zbog bolesti novorodenceta koje mu onemoguéuju kardiorespiratornu prilagodbu na
vanmaterni¢ne uvjete. Premda perinatalna asfiksija u manjoj ili ve¢oj mjeri ostecuje sve organe
i sustave, po riziku trajnih neuroloskih posljedica istiCe se hipoksi¢no-ishemicna encefalopatija
kao njezina najteza komplikacija. Unato& uspjesima u lije€enju asfikticnog osteéenja mozga
od uvodenja terapijske hipotermije u kliniCku praksu, jo$ uvijek su najteZi sluCajevi povezani
sa visokim rizikom smrtnog ishoda odnosno teSkog neurolodkog ostec¢enja u slucaju
prezivljenja. Stoga je i dalje prevencija asfiksije kroz njezino pravodobno prepoznavanje

preduvjet povoljnog ishoda lije€enja.

KLJUCNE RIJECI: asfiksija, hipoksiéno-ishemi¢na encefalopatija, terapijska hipotermija



SUMMARY
Perinatal asphyxia

Author: Klara Kunstek

Perinatal asphyxia means a disorder of the exchange of respiratory gases through the
placenta during pregnancy and/or childbirth or in the lungs of a newborn immediately after birth
with consequent hypoxemia, hypercapnia and metabolic acidosis. The incidence of perinatal
asphyxia in developed countries is 2-6/1000 births but in underdeveloped countries it is ten
times higher. Perinatal asphyxia can occur due to maternal chronic preconception diseases
and conditions, complications of pregnancy with a consequence on placental function,
complications of childbirth or due to diseases of a newborn which impair ability for
cardiorespiratory adaptation to extrauterine life. Although perinatal asphyxia to a greater or
lesser extent, damages all organs and systems, according to the risk of permanent
neurological consequences, hypoxic-ischemic encephalopathy stands out as its most serious
complication. Despite advances in the treatment of asphyxial brain damage since the
introduction of therapeutic hypothermia into clinical practice, the most severe cases are still
associated with a high risk of death or severe neurological damage in case of survival.
Therefore, prevention of asphyxia through its timely recognition is still a prerequisite for a

favorable treatment outcome.

KEY WORD: asphyxia, hypoxic-ischemic encephalopathy, therapeutic hypothermia



1. UvOD

Perinatalna asfiksija oznatava poremecaj izmjene respiracijskih plinova kroz posteljicu
prije ili tijekom poroda ili u plu¢éima novorodencéeta neposredno nakon poroda. Sam termin

asfiksija ima korijen u grékoj rijeCi a sphyxis koja oznacava ,stanje bez pulsa“ (1).

Osnovni patofizioloski poremecaj je hipoksija §to znaci manjak kisika u tkivu. Do nje moze
doci zbog hipoksemije, manjka kisika u krvi, ili uslijed ishemije, smanjenog protoka krvi kroz
tkivo. Uz hipoksiju se javlja i hiperkapnija $to oznaava nagomilavanije ugljikova dioksida. Zbog
hipoksije dolazi do prelaska na anaerobni metabolizam glukoze i do poveéanog stvaranja i
nagomilavanja laktata Sto ¢e u konacnici rezultirati metabolickom acidozom. Navedene
promjene dovode do cirkulacijskih poremecaja i posljedi¢no sistemskih osteé¢enja od kojih je

najznacajnije oste¢enje mozga (2).

Hipoksi¢no-ishemi¢na encefalopatija novorodencadi (HIE), kao neurolo$ka posljedica
perinatalne asfiksije, razvit ¢e se u Cetvrtine do polovine asfiktiche novorodenéadi i moze
prouzro€iti dugoro&ne neurorazvojne posljedice, kao §to su cerebralna paraliza, kognitivhe
disfunkcije, epilepsija, smetnje vida i sluha. Danas se izraz perinatalna asfiksija sve vise

zamijenjuje izrazom hipoksi¢no-ishemi¢na encefalopatija (1).

AmeriCka pedijatrijska akademija i AmeriCko drustvo za opstetriciju i ginekologiju postavili

su jasne kriterije na temelju kojih se postavlja dijagnoza perinatalne asfiksije. Kriteriji ukljucuju:

- duboku metaboli¢ku ili mijeSanu acidozu (pH<7,00) u arterijskoj umbilikalnoj krvi i deficit
baza (BE) 216 mmol/|

- Apgar zbroj 0-3 nakon 10. minute

- simptome encefalopatije u prvim satima zivota (koma, konvulzije, hipotonija)

- znakove multiorganskog zatajenja u prvim danima nakon rodenja

Za procjenu tezine same asfiksije koriste se i slikovne pretrage mozga te nalaz

elektroencefalograma (EEG) (1).



2. EPIDEMIOLOGIJA

HIE se Cesto koristi kao sinonim za perinatalnu asfiksiju zbog ¢ega se incidencija HIE i
perinatalne asfiksije razlikuje medu izvjesStajima. Incidencija perinatalne asfiksije obrnuto je
proporcionalna stupnju gospodarske razvijenosti pojedine zemlje i/ili regije (1). Dok u
razvijenom dijelu svijetu incidencija iznosi oko 2-6/1000 zivorodenih, u zemljama u razvoju
iznosi oko 26-30/1000 zivorodenih (3). Incidencija HIE ovisi i 0 gestacijskoj dobi novorodenceta
pa tako u terminske novorodencadi ona iznosi 0,9-5/1000 dok u nedonos¢adi iznosi 4-9/1000

zivorodenih (4).

Perinatalna asfiksija predstavlja globalno jedan od vodeéih uzroka novorodenackog pobola
i smrtnosti. Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije godiSnje u svijetu oko 4-9
milijuna novorodencadi dozivi asfiksiju, a oko 1,2 miljuna umre od njezinih posljedica (5).
Prema podacima UNICEF-a, u 2019. godini je tijekom novorodenackog razdoblja umrlo oko
2,4 milijuna djece. Najveéi udio, oko 80%, otpada na komplikacije vezane uz prerani porod,
perinatalnu asfiksiju i infekcije (6). Procjenjuje se da je nesto vise od 20% novorodenackih
smrti uzrokovano samom asfiksijom. Takoder, perinatalna asfiksija i njezine posljedice se

smatraju 5. po redu uzrokom smrti u djece ispod 5 godina Zivota (8,5%) (5).

Prema lzvje$¢u o porodima u zdravstvenim ustanovama u Republici Hrvatskoj za 2019.
godinu, perinatalna asfiksija se nalazila na visokom drugom mjestu uzroka mrtvorodenosti s
udjelom od 23,2%, dok se kao uzrok rane novorodenacke smrti nalazila na ¢etvrtom mjestu s
udjelom od 8,2% (7). Prema lzvjeS¢u o dojenackoj smrtnosti za 2019. godinu, perinatalna
asfiksija se kao uzrok smrti nalazila na sedmom mjestu s udjelom od 2,8% (8). Ukoliko se za
usporedbu uzmu podaci iz 2009. godine, udio perinatalne asfiksije kao uzroka mrtvorodenosti
je bio 3,7%, a kao uzrok rane novorodenacke smrti 5,3% (9). Prema podacima Drzavnog
zavoda za statistiku, perinatalna smrtnost 2009. godine iznosila je 7,13/1000 ukupno rodenih,
dok je 2019. godine iznosila 6,7/1000 ukupno rodenih (7,9).



3. RIZICNI CIMBENICI

Postoje brojni ¢imbenici koji mogu dovesti do perinatalne asfiksije te se oni ugrubo mogu
podijeliti na majcinske &imbenike, komplikacije i dogadaje vezane uz porod te Cimbenike
vezane uz fetus i novorodence. Razne majcine kroni¢ne bolesti se mogu odraziti na razvoj i
funkciju krvozilja posteljice s posliedi¢nim poremec¢ajem fetalnog krvnog protoka. Na te se
¢imbenike mogu nadovezati odredeni nepovoljni dogadaji i komplikacije samog poroda.
Konacno, pojedina stanja i bolesti novorodenceta koja mu onemogucuju adekvatnu prilagodbu
na vanmaterni¢ne uvjete mogu dovesti do perinatalne asfiksije (10). Vazno je naglasiti da se

¢imbenici medusobno kombiniraju i isprepli¢u (tablica1) (1,2).

Smatra se da perinatalna asfiksija u 50% slu€ajeva primarno nastupi tijekom trudnoce
odnosno prije samog poroda, u 40% slu¢ajeva tijekom poroda, te u 10% slu¢ajeva nakon
poroda. Postoje razlike u u€estalosti glavnih uzro¢nika medu razvijenim zemljama i zemljama
u razvoju. S obzirom na povecanu ucestalost komplikacija poroda u zemljama u razvoju uslijed
smanjenih resursa i nedostatne edukacije o zbrinjavanju istih, porodni ¢imbenici smatraju se
glavnim uzrocima perinatalne asfiksije na tim podrucjima dok se u razvijenim zemljama

najcesc¢e radi o predporodnim ¢imbenicima (5).

Tablica 1: Pregled ¢imbenika rizika za perinatalnu asfiksiju (1,2)

‘
Secerna bolest tip1 Abrupcija posteljice Nedono$enost
Hipertenzivni poremecaji  Placenta previa Aspiracija mekonija
Infekcije Abnormalnosti polozaja Razvojne anomalije
Bolesti srca (zadak, €eoni, licni stav)  (dijafragmalna hernija)
Bolesti bubrega Produljeni porod Porodajne ozljede
Anemija Ispala pupkovina
Pretilost Medikacija u porodu

3.1 CIMBENICI VEZANI UZ MAJKU

Insuficijencija posteljice jedan je od glavnih uzroka koji mogu dovesti do asfiksije, a

povezuje se s nekim kroni¢nim bolestima majke. Uz to, same kontrakcije maternice tijekom

na epizode hipoksije (3).



Secerna bolest je jedna od kroniénih bolesti koje dovode do strukturnih promjena posteljice
i povecéava rizik od novorodenackih komplikacija i komplikacija vezanih uz trudnoc¢u i porod.
Promjene posteljice do kojih dolazi uslijed Secerne bolesti ukljuCuju povecanje tezine
posteljice, fibrinoidnu nekrozu, interviloznu fibrozu, te nezrelost vila (11). Istrazivanje je
pokazalo povezanost Secerne bolesti s ve¢om incidencijom kongenitalnih malformacija,
poroda carskim rezom, instrumentalnog dovrSenja poroda, makrosomije te prijevremenog
rodenja Sto sve zajedno dodatno utjeCe na perinatalnu smrtnost. Takoder kod trudnoéa
kompliciranih Se¢ernom boleS¢éu prisutna je i vecéa incidencija kroni¢ne hipertenzije ili
hipertenzije povezane s trudno¢om (12). Hiperglikemija majke dovodi do hiperglikemije,
hipoksije i acidoze fetusa zbog pove¢anog nakupljanja mlijeCne kiseline Cineéi ga manje

tolerantnim na epizode hipoksije tijekom poroda nego u normalnoj trudnodi (2).

U hipertenzivne poremecaje u trudnoc¢i ubrajaju se kroni¢na hipertenzija, gestacijska
hipertenzija, preeklampsija (hipertenzija uz proteinuriju) i eklampsija (preeklampsija s
konvulzijama) te preeklampsija superponirana na kroni¢nu hipertenziju (2). Hipertenzivni
poremecaji, prvenstveno eklampsija i preeklampsija, povezuju se s intrauterinim zastojem u
rastu (IUZR), oligohidramnijem, nizim Apgar zbrojem nakon 1. i 5. minute, manjom porodajnom
masom, prijevremenim porodom i ve¢om incidencijom perinatalne smrtnosti (13). Promjene
posteljice uzrokovane hipertenzijom ukljuéuju smanjenje tezine posteljice uz prisutnost
fibrinoide nekroze, podrucja kalcifikacije i hijalinizacije (14). U preeklampsiji dolazi do
poremecaja placentacije kod kojeg ostaje o€uvan muskuloelasti¢an sloj spiralnih arteriola
¢ineci ih i do 60% uzima nego u urednoj trudnoc¢i. Uz to spiralne arteriole u preeklampsiji su

povecéano vijugave $to dodatno usporava protok krvi (2).

Anemija majke smatra se jednim od faktora koji pridonosi maternalnom i perinatalnom
pobolu. Kod anemi¢nih majki pokazala se veéa ulestalost preeklampsije, poroda carskim
rezom, placente previje te preranih poroda. Anemija se povezuje s vec¢om ucestaloScu
kongenitalnih anomalija, male porodajne mase, sindroma respiratornog distresa (RDS), niskog
Apgar zbroja u 5. minuti te novorodenacke smrti. S tezinom anemije povecava se i uCestalost

navedenih komplikacija (15).

Bubrezne bolesti majke jedan su od ¢imbenika koji utje€u na perinatalni ishod buduéi sama
trudnoca predstavlja dodatno opterecenje za bubreznu funkciju te moze dovesti do progresije
bolesti. Dokazana je povezanost izmedu viSeg stadija kroni€nog bubreznog zatajenja i niskog
Apgar zbroja u 5. minuti, preeklampsije, teSke anemije te povecane ucestalosti dovrSetka
trudnoce carskim rezom zbog promjena fetalne sr€ane frekvencije, neovisno o stadiju bolesti

(16). Takoder sama pojava mikroalbuminurije povezana je s ve¢om ucestalo$¢u fetalnih



komplikacija u vidu IUZR-a, prijevremenog poroda, manje porodajne mase za gestaciju i nizeg

Apgar zbroja (17).

Bolesti krvnoZilnog sustava javljaju se u 1% trudnoc¢a. Kod majki sa sr€anim manama, kod
kojih je prisutna kroni¢na hipoksija i policitemija, veéa je incidencija IUZR-a, prijevremenog
poroda i intrauterine smrti fetusa (2). Istrazivanje je pokazalo povezanost izmedu trudnoéa

majki sa zatajenjem srca i Apgar zbroja <7 u 1.,5. i 10. minuti (18).

Pretilost majke pokazala se rizicnim ¢imbenikom povezanim s niskim Apgar zbrojem nakon
rodenja, a taj rizik se povecava s porastom indeksa tjelesne mase (19). Promjene posteljice
do kojih dolazi uslijed pretilosti su povecana masa posteljice, intervilozni trombi te znaci
upalnog odgovora izmedu majke i fetusa (20). Smatra se da se u podlozi navedenih promjena
posteljice nalazi pojatana upala nastala uslijed adipokina, inzulinske rezistencije i masnih
kiselina dovodeci do lipotoksi¢nosti i oksidativnog stresa te posljedi¢no do disfunkcije endotela

posteljice (21).

3.2 CIMBENICI VEZANI UZ POROD

Abrupcija posteljice, stanje karakterizirano preranim odvajanjem posteljice s mjesta
implantacije, komplicira 1 na 200 porodaja. To je zivotno ugrozavajuce stanje i za majku i za
dijete koje dovodi do hipovolemijskog Soka i potroSne koagulopatije u majke te akutne
hipoksemije fetusa (2). Pokazalo se da postoji direktna povezanost abrupcije posteljice s
povecéanim rizikom od nastupa asfiksije, RDS-a, apneje i novorodenacke smrti, neovisno o

drugim €imbenicima rizika poput prijevremenog rodenja ili male rodne mase za gestaciju (22).

Placenta previja oznacava nisko sjelo posteljice koje djelomi¢no ili u potpunosti prekriva
doniji uterini segment. Tako nisko nasjela posteljica se s nastupom prvih trudova po¢ne prerano
odvajati. Placenta previja povezuje se s vecom uCestaloSéu prijevremenog poroda, niskog
Apgar zbroja, RDS-a i anemije (2). No, postoje i istrazivanja poput onoga Cranea i suradnika
koje je pokazalo da se placenta previja direktno povezuje samo s povecanim rizikom anemije
i RDS-a, ali ne i niskog Apgar zbroja nakon $to se u obzir uzmu ¢imbenici kao $to su maj¢ina

dob, gestacijska dob rodenja i prisutnost kongenitalnih anomalija (23).

Ispala pupkovina je rijetko, ali hitno i vitalno ugroZavajuce stanje za dijete tijekom poroda
karakterizirano abnormalnim polozajem pupkovine ispred vodece Cesti fetusa. Tijekom poroda

fetus pritiS¢e pupkovinu i dolazi do hipoksije i bradikardije fetusa (24).

Prezentacija zatkom je abnormalnost namjestaja ploda pri kojoj se zadak fetusa nalazi nad
unutrasnjim cervikalnim us¢em i tijekom poroda predstavlja vodecu €est u porodajnom kanalu.
Posljedice takvog stava mogu biti prijevremeno prsnuce plodovih ovojnica, ispala pupkovina,

produljeni porod, fetalna hipoksija i acidoza te povecani rizik perinatalne smrti (2).



Produljena aktivha faza poroda takoder predstavlja rizik za asfiksiju. Meta analiza je
pokazala znafajnu povezanost izmedu niskog Apgar zbroja u 5. minuti (<7) medu
prvorotkinjama kod kojih je drugi stadij poroda trajao viSe od 4 sata naspram onih kod kojih je
trajao manje od 4 sata te medu viSerotkinjama kod kojih je trajao viSe od 3 sata naspram onih
kod kojih je trajao manje od 3 sata. Meta analiza nije pokazala poveznicu izmedu produljenog

poroda i niskih pH vrijednosti (25).

Medikacija majke tokom poroda lijekovima kao $to su narkotici, analgetici ili spazmolitici
moze dovesti do depresije centra za disanje novorodenceta (1). Prilikom sistemne opioidne
analgezije majke dolazi do depresije majcinog i fetalnog centra za disanje zbog prolaska
lijekova kroz placentu. Najéeséa regionalna anestezija koja se provodi je epiduralna anestezija
bupivakainom. Kardiovaskularne komplikacije vezane uz regionalnu anesteziju ukljucuju,
blokadu simpatikusa, vazodilataciju i pad perifernog otpora $to dovodi do hipotenzije majke.
Utjecaj teSke hipotenzije na fetus oCituje se bradikardijom, acidozom i nizim Apgar zbrojem
(2). Istrazivanja su pokazala vecéu ucestalost niskog Apgar zbroja i potrebe za smjeStajem u
jedinice intenzivnog lije€enja one novorodendadi Cije su majke tijekom poroda primile

epiduralnu anesteziju (26,27).

3.3 CIMBENICI VEZANI UZ NOVORODENCE

Nedonos&etom se smatra novorodence koje je noSeno manje od 37 tjedana. Uc€estalost
nedonosenosti kreCe se izmedu 5-13%. Nezrela regulacija disanja je osobitost nedonoscadi
koja mu onemogucuje adekvatnu adaptaciju na vanmaterni€ne uvjete i o€ituje se periodicnim
disanjem sa sklono$¢u apneji. Uz to koli€ina surfaktanta u plu¢ima je mala, prsni koS im je
mekan i uzak, imaju slabiju muskulaturu Sto sve zajedno oteZzava adekvatnu prilagodbu disanja
(1). Zbog nerazvijene cerebralne cirkulacije i propusnosti kapilara mozak nedonosc¢adi je

vulnerabilniji na neadekvatnu opskrbu krvlju i kisikom (2).

Prisutnost mekonija u plodovoj vodi nalazi se u 5-15% poroda te ¢e u 5% njih nastati
sindrom aspiracije mekonija. Mekonij u plodovoj vodi znacli da je postojao period hipoksemije
prilikom kojeg je doSlo do otvaranja analnog sfinktera te ispustanja mekonija hiperperistaltikom
(2). To ne znaci nuzno da se uvijek u podlozi nalazi perinatalna asfiksija, ali ukazuje na
povecani rizik od nastanka iste. Takoder ukazuje i na potrebu spremnosti za reanimaciju pri
porodu takvog novorodenceta (2). Aspiracija mekonija dovodi do djelomi¢ne ili potpune
opstrukcije diSnih puteva, atelektaza, smanjene rastezljivosti pluca, inaktivacije i smanjene
proizvodnje surfaktanta, upale i edema. Dolazi i do otpustanja vazoaktivnih tvari Sto pogoduje
perzistentnoj plu¢noj hipertenziji te sprjeCava prelazak s fetalnog na novorodenacki obrazac

cirkulacije (1,2).



Od raznih prirodenih anomalija, dijafragmalna hernija je jedna od onih koja je povezana s
visokim rizikom perinatalne asfiksije. Uslijed prisutnosti trbusnih organa u prsnom koSu
poremeéen je razvoj pluca koja su hipoplasticna, §to se manifestira respiratornom
insuficijencijom neposredno po rodenju. Na prezivljenje najviSe utjeCu plucne komplikacije i
ono iznosi oko 70% (28).



4. POKAZATELJI RIZIKA ZA PERINATALNU ASFIKSIJU

S obzirom na brojne akutne i kroniCne posljedice perinatalne asfiksije od iznimnog je
znacaja probir rizi¢nih trudnoca i pravodobno prepoznavanje prijeteée asfiksije. Ovo je vazno
zbog adekvatne pripreme za porod takve novorodencadi kao i probira onih koja zadovoljavaju
kriterije za neuroprotektivno lije€enje ¢ime se moze utjecati na ishod i prognozu. Postoje brojne
tehnike i pretrage pomoc¢u kojih dobivamo uvid u opce stanje fetusa i novorodenceta te

procjenu rizika ugroZenosti asfiksijom.

4.1 PRIJEPORODNI POKAZATELJI

NajceSc¢e koristena pretraga u trudnoéi koja daje uvid u opce stanje fetusa je biofizikalni
profil (BFP) (21).

BFP je sustav procjene koji se sastoji od 5 komponenti: non-stres testa (NST od eng.
Lhonstress test®) i ultrazvuénog pregleda pokreta disanja, pokreta tijela fetusa, tonusa fetusa
kroz fleksiju i ekstenziju udova te volumena plodove vode. Svaka komponenta boduje se s 2
ili 0 bodova gdje 0 predstavlja patoloski nalaz (Tablica 2) (29). Modificirani BFP sastoji se od
NST-a i procjene volumena plodove vode. Rezultat 8-10 smatra se urednim nalazom bez
znakova fetalne asfiksije i bez potrebe za intervencijom. Rezultat 6/10 smatra se dvosmislenim
nalazom te nije moguce iskljuCiti postojanje fetalne asfiksije i potrebno je ponoviti pretragu.
Ukoliko nalaz 6/10 perzistira indiciran je porod ukoliko se radi o zrelom (terminskom) fetusu, a
ukoliko se radi o nezrelom fetusu potrebno je opet ponoviti pretragu unutar 24 sata te poroditi
ukoliko je nalaz <6/10. Kod nalaza 4/10 smatra se da je u podlozi akutna asfiksija i indiciran je
porod. Nalaz 2/10 i 0/10 oznagavaju akutnu teSku asfiksiju i indiciran je hitan porod carskim
rezom. Prije bilo kakvog oblika intervencije, potrebno je iskljuciti postojanje nekih letalnih
anomalija koje mogu dovesti do patoloSkog ponaSanja fetusa (29). Nastupom i trajanjem
asfiksije prvo dolazi do gubitka pokreta disanja fetusa, nakon toga se gube pokreti tijela i zatim
tonus ekstremiteta. Uz to dolazi do promjena u frekvenciji srca ¢eda sa smanjenom
varijabilno$¢u i odsutno$¢u akceleracija (30). Medutim, Prema Cohrane studiji provedenoj
2008. godine nije se pronasla znac€ajna razlika u perinatalnoj smrti, Apgar zbroju <7 u 5. minuti
te incidenciji poroda carskim rezom izmedu trudnoca u kojima je raden BFP i onih u kojima je
radena kardiotokografija (CTG od eng. ,cardiotocography®) ili modificirani BFP. No, ukazano

je i na upitnost dobivenih rezultata zbog malog broja ispitanika (31).



Tablica 2: Biofizikalni profil (29)

BFP Normalan nalaz/2 boda
Reaktivan — minimalno 2
akceleracije s porastom od
minimalno 15 otkucaja u
minuti u trajanju od
minimalno 15 sekundi
Pokreti disanja Povremeno, viSe epizoda
trajanja najmanje 30 sekundi
unutar 30 minuta
promatranja

Pokreti tijela Minimalno 3 pokreta u 30
minuta

Kontinuirane, aktivne
epizode jednake su jednom
pokretu

Ne ukljucuje brze pokrete
ocima ili ustima

Aktivna ekstenzija udova s
brzim povratkom u fleksiju,
rotacija trupa,
otvaranje/zatvaranje Saka,

ustiju

Volumen amnijske

Barem jedan dzep veci od 2

tekuéine cm

Patoloski nalaz/0 bodova
Nereaktivan — manje od
dvije takve akceleracije

unutar 30 minuta

Neprestano disanje bez
prekida
Potpuno odsutno disanje ili

bez trajnih epizoda

Manje od 3 pokreta tijela ili

udova unutar 30 minuta

Kretnje male brzine
Nepotpuna fleksija, mlitavi
poloZaji udova

Odsustvo pokreta

Najveci dZzep manji od 2 cm
Elementi koji pokazuju na

smanjen volumen

Ultrazvuéni pregled s ciliem otkrivanja insuficijencije posteljice standardna je metoda

probira trudnoca s rizikom perinatalne asfiksije. Na insuficijenciju posteljice ukazuju zastoj u

rastu ¢eda, oligohidramnij i patoloski nalaz mjerenja protoka kroz pup&anu arteriju (21).

Fetalna patnja prezentira se patoloskim nalazom doplerskog mjerenja koji uklju€uje poviseni

otpor u pupcanoj arteriji zajedno sa sniZzenjem otpora i obilnim dijastolickim protokom u

sredi$njoj mozdanoj arteriji do kojih dolazi zbog centralizacije krvotoka (2).



4.2 POKAZATELJI U PORODU

Tijekom poroda perinatalna asfiksija prezentira se kardiotokografskim promjenama,

fetalnom acidozom i pojavom mekonija u plodovoj vodi.

Kardiotokografija je metoda mjerenja fetalnih otkucaja srca u odnosu na kontrakcije
maternice pri ¢emu se analiziraju temeljna frekvencija kucaja Cedinjeg srca, njihova
varijabilnost, akceleracije i deceleracije. Temeljna frekvencija je prosjecna frekvencija otkucaja
Ceda bez prisutnosti akceleracija i deceleracija u razdoblju od 5 do 10 minuta ¢ija normalna
vrijednost iznosi 110-160 otkucaja u minuti. Akceleracije se definiraju kao porast frekvencije
za viSe od 15 otkucaja u minuti, trajanja od 15 sekundi ili viSe (maksimalno 10 minuta). Smatra
se da prisutnost akceleracija posredovanih fetalnim pokretima upucuju na dobro opce stanje
fetusa jer u hipoksiji fetus Stedi energiju putem smanjenjem pokreta. Deceleracije su definirane
kao prolazno smanjenje frekvencije za 215 otkucaja u minuti u trajanju od >15 sekundi te se
klasificiraju kao rane, kasne i varijabilne. (32). Na temelju FIGO klasifikacije, CTG nalaz se
svrstava u 3 kategorije: normalan, suspektan i patoloSki. Normalnim nalazom se smatra
frekvencija 110 -160/min, uz varijabilnost od 5-25/min bez ponavljajuéih deceleracija.
Suspektan nalaz je onaj u kojem nedostaje bar jedna karakteristika normalnog nalaza, no bez
prisutnosti patoloskih znagajki. U takvim slu¢ajevima potrebno je dodatno prac¢enje. Patoloskim
nalazom se smatra frekvencija manja od 100/min uz povecanu/smanjenu varijabilnost,
sinusoidalni uzorak i ponavljajuée duge deceleracije. Smatra se da su fetusi s takvim CTG
promjenama hipoksicni, te se preporuca ili uzro¢no lije€enje ili porod ukoliko se uzrok ne moze
otkloniti (32,33). Dijagnoza hipoksije i odluka za intervencijom ne mozZe se donijeti samo na
temelju CTG nalaza buduci ovakve promjene mogu nastati i zbog drugih ¢imbenika kao to su
infekcija, primjena oksitocina, fetalne anomalije i niza gestacijska dob (32). Premda Siroko
primjenjivana, metoda nema visoku specificnost u predikciji hipoksi¢no-ishemi¢ne
encefalopatije s obzirom da je prevalencija patoloSskih CTG nalaza medu novorodencadi s

encefalopatijom samo 12.8% (34).

Fetalna pH-metrija oznacava mjerenje pH vrijednosti iz uzorka kapilarne krvi dobivenog s
vodece Cesti ¢eda. Ukoliko je izmjerena vrijednost <7.20 govorimo o acidozi dok vrijednost
izmedu 7,20 i 7,25 zahtijeva ponovno mjerenje (2). Fetalna pH-metrija indicirana je ukoliko se
nade patoloski nalaz na CTG-u (1). Cohrane analiza je ukazala na mogucu bolju prediktivhu

vrijednost laktata nego samog pH kao pokazatelja opceg stanja fetusa (35).

Nalaz mekonija u plodovoj vodi se smatra jednim od znakova fetalnog stresa i hipoksemije.
Treba naglasiti da sama prisutnost mekonija u plodovoj vodi ne znaci nuzno i ugrozenost
fetusa (1).
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4.3 POSLIJEPORODNI POKAZATELJI

Asfiksija se u novorodenceta utvrduje temeljem klini¢kih i laboratorijskih parametara.

Najsire primjenjivana kliniCka procjena vitalnosti novorodencéeta je ona po Apgar zbroju
koji se rutinski odreduje u 1. i 5 minuti, a u odredenim stanjima i u 10.minuti Zivota (Tablica 3)
(1). Novorodencad sa Apgar zbrojem 8-10 se smatraju optimalno vitalna, ona sa zbrojem 4-7
umjereno asfikti¢na, dok se Apgar zbroj 3 ili manje smatra pokazateljem teske asfiksije. Ipak,
Apgar zbroj se ne moze koristiti kao jedini kriterij utvrdivanja perinatalne asfiksije buduéi na
rezultat mogu utjecati i druga stanja koja nisu primarno asfikti¢ne etiologije poput gestacijske
dobi, infekcija, kongenitalnih malformacija te lijekova koje je majka primila u porodu. K tome,
Apgar zbroj je subjektivna metoda procjene vitalnosti novorodenCeta i njegova glavna
vrijednost je detekcija neposredne vitalne ugrozenosti i potrebe za odredenom razinom
intervencije (1). Istrazivanje Jonesa i suradnika pokazalo je da je novoroden¢ad s HIE-om
imala nizi Apgar zbroju 1.,5. i 10. minuti naspram novorodenc¢adi koja nije imala simptome HIE
¢ime su ukazali na prediktivhu vrijednost Apgar zbroja za nastanak HIE nakon perinatalne
asfiksije (36).

Tablica 3: Indeks vitalnosti novorodenceta prema Apgarovoj (1).
2 1 0
Boja koze RuziCasta Trup ruzicast, Modra ili blijeda

okrajine modre

Disanje Pravilno ili snazan Grcevito hvatanje Ne diSe, ne krici
plac¢ zraka ili slab pla¢

Tonus misica Dobar, obilna Oslabljen, usporena  Mlohav, nepokretan
motorika motorika

REHIETEE! Plag, pokret Grimasa, slab pokret Bez odgovora

podrazljivost

Frekvencija srca, >100/min,, dobro <100/min, slabo Nema pulsa, ne ¢uje

kakvoc¢a pulsa punjen punjen se sréana akcija

Tezina KkliniCkih manifestacija ovisi o tezini same asfiksije. PatofizioloS8ka osnova
multiorganskog oStecenja u asfiksiji leZi u centralizaciji krvotoka s ciljem $to bolje prokrvljenosti
vitalnih organa. Pogodeni mogu biti svi organi i organski sustavi, a zbog rizika teskih i trajnih
posljedica oSte¢enje mozga odnosno HIE je postala sinonim za teSku perinatalnu asfiksiju
(tablica 4) (1,3).
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Bubreg je drugi po u€estalosti zahvacen organ nakon nastupa perinatalne asfiksije (u
viSe od 50% slu€ajeva) (37). Asfikti€na novorodencad &esto razvije oliguriju i akutno zatajenje
bubrega zbog akutne tubularne nekroze. Oligurija se lijeci pazljivim titriranjem tekuéine uz
dnevne kontrole kreatinina, elektrolita i tezine novorodenceta. Pazljivo titriranje tekucine vazno
je i zbog sklonosti postasfiktiénog novorodenceta na razvitak sindroma neodgovarajuéeg

izlu€ivanja antidiuretskog hormona(38,39).

Nakon asfiktiChe ozljede moze doci do smanjenja kontraktilnosti miokarda Sto se
prezentira smanjenim minutnim volumenom, hipotenzijom, Sokom te dodatno poremecenom
perfuzijom mozga i ostalih organa. Promjene koje se takoder vidaju uklju€uju akutnu dilataciju
srca s trikuspidalnom regurgitacijom, ishemiju miokarda, nastanak aritmije i oStecenje
papilarnih misiéa. Sok i zatajenje srca mogu rezultirati nastankom pluénog edema do &ijeg

dodatnog pogors$anja moze doci zbog optereéenja tekuéinom ili zatajenja bubrega (38,39).

Najteza komplikacija vezana uz respiratorni sustav je perzistentna plu¢na hipertenzija
koja nastaje kao posljedica plu¢ne vazokonstrikcije i desno-lijevog pretoka. Na nastanak
perzistentne plucne hipertenzije takoder moze utjecati i aspiracija mekonija i sepsa. Da se
smanji rizik od moguceg nastanka vazno je odrzavati pH i paCO, u fizioloSkim granicama

ujedno s adekvatnom saturacijom kisikom >95% (38,39).

Cesto dolazi do poremeéaja koagulacije zbog trombocitopenije i diseminirane
intravaskularne koagulacije (DIK). Trombocitopenija nastaje zbog smanjenog stvaranja
trombocita uslijed supresije i oste¢enja kostane srzi ili zbog slabije funkcije trombocita. DIK se
razvija zbog osteéenja endotela uslijed acidoze i hipoksije te zbog smanjenog stvaranja faktora
zgruSavanja uslijed disfunkcije jetre. Poremecaji koagulacije mogu rezultirati ozbiljnim
krvarenjima u vidu intrakranijalnog krvarenja, plucne hemoragije ili krvarenja iz probavnog
sustava. Navedene promjene mogu indicirati potrebu za terapijom trombocitima, vitaminom K

ili faktorima zgru$avanja (38,39).

Hipoksija moze dovesti do oSteCenja jetrene funkcije Sto se manifestira
hiperamonemijom, poviSenjem transaminaza i bilirubina te sniZzenim faktorima zgruSavanja, no
ireverzibilno oStecenje jetre rijetko kad se vida. Dodatna moguca posljedica asfiksije na
probavni sustav je razvoj nekrotiziraju¢eg enterokolitisa (NEK) koji se uz loSe opce stanje

prezentira distenzijom i napetoSéu trbuha te hematokezijom (39).

Metaboli¢ki posljedice asfiksije su laktacidoza, hipo- ili hiper-glikemija i elektrolitski
disbalans (38,39).
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Tablica 4: U&inci perinatalne asfiksije na organske sustave i funkcije (1,3)

ORGANSKI SUSTAV POSLJEDICE

Sredisnji ziv€ani sustav Edem mozga
HIE
Intrakranijalno krvarenje
Respiracijski sustav Aspiracija mekonija
Pluéna arterijska hipertenzija
RDS
Pluéna hemoragija
Sréano krvozilni sustav Ishemija miokarda

Trikuspidalna insuficijencija
Hipotenzija, Sok

Kortikalna nekroza
Hepatopatija
DIK

Metabolicki sustav Metaboli¢ka acidoza
Hipoglikemija
Hipokalcemija
Hiponatremija

v .
vy =
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5. PATOFIZIOLOGIJA FETALNE ASFIKSIJE

Fetalni odgovor na asfiksiju olituje se u centralizaciji i preraspodjeli krvotoka prema
vitalnim organima (mozgu, srcu i nadbubreznim Zlijezdama). Preraspodjela krvotoka nastaje
zbog porasta perifernog otpora koji odrzava sistemski tlak u granicama normale dokle god je
oCuvana kontraktilnost miokarda. Sa slabljenjem kontraktilnosti miokarda koja nastupi uslijed
teSke hipoksije i acidoze, posljedi¢no nastupi i pad tlaka. Uslijed hipoksije i acidoze, dolazi i do
porasta pluénog vaskularnog otpora $to posljediéno dovodi do smanjenog protoka kroz plu¢a
i smanjenog punjena lijevog atrija, tj. do pada tlaka u lijevom atriju. Pad tlaka u lijevom atriju
dovodi do poveéanog desno-lijevog pretoka kroz foramen ovale koji kod fetusa oksigeniranu
krv iz posteljice usmjerava kroz lijevu stranu srca prema vitalnim organima. Kod
novorodenceta desno-lijevi pretok zaobilazni plu¢a i dovodi do dodatnog pogorsanja hipoksije
i acidoze (38). Zbog hipoksije i hiperkapnije dolazi do porasta cerebralnog protoka krvi na
ra¢un centralizacije. Cerebralna autoregulacija, tj. odrzavanje protoka kroz mozak neovisno o
promjenama sistemskog tlaka, odrzava se kod novorodencéadi u uzim granicama sistemskog
tlaka (10-20 mmHg) nego kod odraslih. Kod asfikticne novorodencadi, nakon sloma
kompenzatornih mehanizama, CBF postane isklju€ivo ovisan o sistemskom tlaku. Tako kada
dode do pada sistemskog tlaka dolazi i do pada protoka kroz mozak i nastane ozljeda mozga
(40).

Reakcija fetusa na akutnu asfiksiju, tzv. ,diving reflex” obiljezen je bradikardijom, apnejom
i perifernom vazokonstrikcijom (38). Dawes i suradnici su na temelju istrazivanja provedenog
na majmunima opisali promjene koje se deSavaju prilikom asfiksije. Unutar 30 sekundi nastupi
period brzih ritmi¢nih udaha koji zavrSavaju nastupom primarne apneje. U vecini sluCajeva
nastupom primarne apneje javi se i bradikardija. Daljnjim pogorSanjem hipoksije nastupi
dahtanje koje bez intervencije traje oko 4 minute. Dahtanje s vremenom postaje sve slabije te
u konacnici nastupi period sekundarne apneje (Slika 1) (38,41). Tijekom razdoblja primarne
apneje spontane respiracije mogu se uspostaviti adekvatnom simulacijom ¢eda dok je za
ljeCenje sekundarne apneje potreban neki oblik mehani¢ke potpore disanju. Nakon rodenja se
ne moze sa sigurnoScu reci radi li se o periodu primarne ili sekundarne apneje zbog Cega je
potrebno odmah krenuti s reanimacijom pod pretpostavkom da se radi o periodu sekundarne

apneje (38).
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Slika 1: Reakcija rhesus majmuna na asfiksiju; modificirano i preuzeto prema ref. (38)
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6. HIPOKSICNO-ISHEMICNA ENCEFALOPATIJA

HIE neprogresivna je encefalopatija novorodenceta €iji je najCes¢i uzrok perinatalna
asfiksija. Neuroloski znakovi zahvacenosti mozga obuhvacaju nepravilno disanje s epizodama

apneje, poremecaje misi¢nog tonusa i motorike te pojavu konvulzija (1).

6.1 PATOFIZIOLOGIJA NEUROLOSKOG OSTECENJA

Patofiziologija oSte¢enja ovisi o trajanju i tezini hipoksije te o ucinku reperfuzije . Postoje
tri stadija u nastanku ozljede mozga. Prvi stadij ozna€ava primarnu ozljedu mozga koja dovodi
do nekroti€ne smrti neurona. Nakon uspjesne reanimacije dolazi do druge, latentne faze, koju
obiljezava oporavak perfuzije mozga i obnova energijom bogatih spojeva. Latentna faza traje
6-8 sati i oznaCava terapijski prozor tijekom kojeg se treba neuroprotektivho djelovati. Treéi

stadij ozna¢ava sekundarnu ozljedu mozga do koje dolazi zbog reperfuzije (3,37,38).

S nastupom hipoksije dolazi do prijelaza na anaerobni metabolizam i posljedi¢nog
nakupljanja laktata i nastanka metaboli¢ke acidoze. Do primarnog oSte¢enja mozga dolazi
zbog gubitka mikrocirkulacije, smanjenog stvaranja energije i nastupa acidoze, gubitka
homeostaze iona uslijed sloma Na*/K* pumpe te zbog nakupljanja glutamata u osteéenom
tkivu. Dolazi do intracelularnog nakupljanja natrija, klora i kalcija te posljedi€nog navlaéenja
vode u stanicu i nastanka citotoksiénog edema. Primarnom oS$te¢enju dodatno pridonosi i

stvaranje slobodnih radikala. Navedene promjene dovode do nekroti€ne smrti neurona (3,38).

Sekundarno neuralno ostecenje uzrokovano je mnogim patofizioloSkim mehanizmima.
Nastaje 6-8 sati nakon primarne ozljede zbog ostecenja mitohondrija te moze trajati i do 72
sata. U podlozi se nalazi pojatana eksitoksi¢nost inducirana glutamatom, povecéano
intracelularno nakupljanje kalcija i stvaranje slobodnih radikala (3,38). Tijekom sekundarnog
neuralnog oStecenja stanje novorodenceta se pogorsava i dolazi do epileptogene aktivnosti
neurona koji su se oporavili. Epileptogenoj aktivnosti dodatno pridonose ekscitatorni

neurotransmiteri (37).

Neurotoksi¢nost posredovana glutamatom dovodi do pretjerane aktivacije N-metil-D-
aspartat (NMDA), amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolska prorionska kiselina (AMPA) i
kainatnih receptora $to dovodi do intracelularnog nakupljanja iona. NMDA receptori su
propusni za kalcij i natrij dok su AMPA i kainatni receptori propusni za natrij. Intracelularno
nakupljanje kalcija aktivira lipaze, proteaze, endonukleaze i fosfolipazu C i dovodi do oStecenja
membrana organela. Posljedi¢no ti procesi dovode do otpustanja slobodnih radikala te do
slabljenja funkcije mitohondrija i otpustanja kaspaze-3 koja dovodi od o$te¢enja DNA

(3,38,40). Nakupljanje intracelularnog kalcija moze aktivirati i apoptoti¢nu smrt stanice (38).
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Slobodni radikali uzrokuju peroksidaciju nezasi¢enih masnih kiselina ¢emu je mozak
novorodenceta posebno podlozan. Tijekom reperfuzije dolazi do stvaranja slobodnih radikala
putem ksantin oksidaze, ciklooksigenaze i lipooksigenaze s posljedi¢nim ostecenjem
krvnomozdane barijere, stvaranja i otpustanja faktora aktivacije trombocita, te nakupljanja
upalnih stanica §to dodatno oste¢uje mozdane stanice. Na oste¢enje slobodnim radikalima
utjeCe i povecana produkcija dus$i¢nog oksida koji se smatra neurotoksi¢nim u visokim
koncentracijama. Takoder se smatra da je 80% NMDA toksi¢nosti posredovano duSi¢nim
oksidom (38). Novorodence je posebno sklono osteéenju slobodnim radikalima zbog

nerazvijenih obrambenih mehanizama (3,40).

Postoje dokazi o u€inku i nakupljanju protuupalnih citokina i kemokina TNF alpha, IL-1b,
IL-18 nakon hipoksi¢no ishemi¢nog oStecenja koji pridonose osteéenju stanica trenutno

nepoznatim mehanizmom (38,40).

6.2 NEUROPATOLOSKE OSOBITOSTI ASFIKTICNOG OSTECENJA

Mijesto i vrsta ozljede ovisi o zrelosti fetusa, trajanju i teZini hipoksije-ishemije te stani¢noj
osjetljivosti na hipoksiju. Najosjetljivije stanice na hipoksiju su neuroni, nakon njih
oligodendrociti, astrociti i mikroglija. Postoji razlika u osjetljivosti na hipoksiju i medu neuronima
jer su neuroni s vecom energetskom potrebom i s viSom koncentracijom glutamatnih receptora
podlozniji ozljedi. Najosjetljivije je podrucje parasagitalnog korteksa, zatim hipokampus, gyrus
dentatus, amigdala i talamus (42). Ovisno o gestacijskoj dobi novorodenceta, kod
preterminske novorodencadi primarno dolazi do oSte¢enja bijele tvari dok kod terminske

predominatno dolazi do oStecenja sive tvari mozga (38).

Glavne neuropatoloSke promjene prisutne kod HIE su selektivha nekroza neurona,
parasagitalno ostec¢enje mozga, periventrikularna leukomalacija te fokalno i multifokalno

oStecenje (4).

Selektivna nekroza neurona najcesc¢i je oblik ozljede kod HIE te zahvaca koru velikog i
malog mozga, hipokampus, bazalne ganglije, talamus, hipotalamus i mozdano deblo (4).
Klinicka slika je u novorodenatkom periodu obiljezena stuporom, komom, hipotonijom,
konvulzijama, otezanim gutanjem i sisanjem te poremecajima lll., IV. i VI. kranijalnog zivaca
dok se dugoroCne posljedice o€ituju kognitivnim deficitom, spasticnom kvadriparezom,

ataksijom te bulbarnom i pseudobulbarnom paralizom (43).

Parasagitalna ozljeda obiljezena je ozljiedom korteksa i supkortikalne bijele tvari. Ozljeda
se javlja kod terminske novorodencadi, bilateralna je i simetricna te se najceSée nalazi u

parijetookcipitalnom podrucju. Klini¢ki se u novorodenackom periodu prezentira promjenjivim
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miSicnim tonusom sa prevagom hipotonusa, te oStecenjem vidnih i slusnih puteva dok su

dugorocCne posljedice spasti¢na kvadripareza i zaostajanje u mentalnom razvoju (4,43).

Periventrikularna leukomalacija je ozljeda koja se u najvecoj mjeri javlja kod nedonos¢adi.
6-12 sati nakon hipoksije nastane koagulacijska nekroza, a stvaranje cisti¢nih promjena traje
naredna 1 do 3 tjedna. Nekroza bijele tvari smjestena je dorzolateralno u odnosu na
postraniéne mozdane komore. Uz to je prisutno i difuzno ostecenje bijele tvari. Radi se
uglavhom o ,klini€ki nijemim“ promjenama u novorodenackom periodu, dok dugoro¢ne
posljedice uklju€uju spasticnu diparezu, ostecenja vida i sluha te kognitivhe poremecaje. Do
kognitivnih oSteéenja dolazi ukoliko je doslo do osteéenja subplate zone i talamokortikalnih

vlakana koji imaju vaznu ulogu u razvitku kognitivnih funkcija (4).

6.3 KLINICKA SLIKA

Klinicka slika HIE mijenja se tijekom prvih nekoliko dana Zivota. U prvih 12 sati od rodenja
klinicka slika obiljeZena je hipotonim novoroden&edom (rijetko hipertoni¢no) koje se tedko budi
i ima oCuvanu bulbomotoriku i reakciju zjenica na svjetlo. Naj¢esée se javljaju fragmentirane
konvulzije u obliku pokreta disanja, mljackanja ili pokreta nalik boksanju. U sljedecih 12 sati
novorodente je pojatano podraZljivo, produbljenog poremecaja svijesti uz slabost
proksimalnih misi¢a gornjih udova. U periodu od 24 do 72 sata od rodenja dolazi do dodatnog
pogorSanja poremecaja svijesti i razvija se poremecaj bulbomotorike i reakcije zjenica na
svjetlost. Promjene su pra¢ene poremecajima disanja i pojavom apneja. Ukoliko novorodence
prezivi period od prvih 72 sata Zivota, dolazi do polaganog oporavka stanja. Moze doc¢i do
potpunog oporavka ili do djelomi€nog oporavka uz teSkoCe sisanja, gutanja i sa znakovima

disfunkcije mozdanog debla (4).

1976. godine, Sarnat i Sarnat su osmislili klasifikaciju teZine HIE (tablica 5). Za procjenu
teZine u obzir se uzima stanje svijesti, misiéni tonus i polozaj, primitivni refleksi, autonomni

ziv€ani sustav, prisutnost konvulzija te promjene EEG-a (44).

Tri su stupnja tezine HIE: blaga, umjerena i teSka. Blaga encefalopatija obiljezena je
hiperaktivnoséu, iritabilnos¢éu, normalnim ili blago povec¢anim misiénim tonusom te normalnim
ili Zivahnim tetivnim refleksima. Incidencija blage encefalopatije iznosi 3,8/1000. Klini¢ka slika
umjerene encefalopatije obiljeZena je letargi¢nim, hipotonim, bradikardnim novorodencetom
miotoni¢nih zjenica i s oslabljenim primitivnim refleksima. Kod umjerene encefalopatije javljaju
se i konvulzije i svi simptomi traju do 14 dana. Incidencija iznosi 1,1/1000. TeSka encefalopatija
obiliezena je stuporom ili komom, nepravilnim disanjem, generaliziranom hipotonijom,
odsutno8cu tetivnih i primitivnih refleksa te konvulzijama refraktornim na terapiju. Incidencija

teSke encefalopatije iznosi oko 1/1000 (37,40).
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Tablica 5: Stupnjevi HIE prema Sarnat i Sarnat (44)

ZNAKOVI 1. STADU 2. STADIJ 3. STADIJ

S A= El=s il pojacana budnost letargija ili tupost stupor

NEUROMUSKULARNA KONTROLA

TONUS MISICA normalan blaga hipotonija flakcidan
POLOZAJ blaga distalna jaka distalna intermitentna

fleksija fleksija decerebracijja
TETIVNI pojacani pojacani smanjeni ili odsutni
REFLEKSI

SEGMENTALNI prisutan prisutan odsutan
MIOKLONUS

PRIMITIVNI REFLEKSI

REFLEKS slab slab ili odsutan odsutan
SISANJA
VeIzieNA = SEEESH pojacan; lako se slab; nepotpun, odsutan
izazove tesko se izazove
OKUEOMOTORNIS WalelgpgF:1ET)l pojacan slab ili odsutan
TONICKI VRATNI  [ETS) jak odsutan
AUTONOMNA pretezito simpaticka pretezito deprivacija oba
FUNKCIJA parasimpati¢ka sustava
ZJENICE midrijaza mioza varijabilne;
nejednake, slabe
reakcije na svjetlost
FREKVENCIJA tahikardija bradikardija varijabilna
SRCA
BRONHALNA | slaba profuzna Varijabilna
SALIVARNA
SEKRECIJA
MOTILITET normalan ili povecan; dijareja varijabilan
CRIJEVA smanjen
OSTALO
KONVULZIJE nema ih uCestale; fokalne ili  rijetke (samo uz
multifokalne decerbraciju)
EEG normalan u u ranom dijelu u ranom dijelu
budnosti razdoblja razdoblja
kontinuirana periodi¢ka izbijanja
niskovoltazna spora sa izoelektriénim
aktivnost; delta i razdobljima
theta valovi
kasnije, periodicki kasnije, trajna
uzorak u budnosti izoelektricna

uz fokalna izbijanja  aktivnost
sporih Siljak-val
kompleksa

TRAJANJE manje od 24 sata 2-14 dana Sati do tjedni
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6.4 DIJAGNOZA

Dijagnoza ozljede mozga utvrduje se na temelju neuroloskog pregleda, EEG nalaza te
pomocu slikovnih metoda. Vazno je ispitati i utvrditi postoje li rizi€ni ¢imbenici ili dogadaji koji
bi upucivali na perinatalnu asfiksiju kao uzrok oste¢enja mozga. Neuroloski pregled unutar
prvih 6 sati od rodenja vazan je i zbog odabira kandidata za lijeCenje terapijskom hipotermijom.
Daljnji neuroloSki i sistemski pregledi daju vazne informacije na temelju kojih se donosi

prognoza ishoda bolesti (43).

Ultrazvuéni pregled mozga je temeljna neuroslikovna pretraga u detekciji mozdanih
oSteéenja opcenito, pa tako i HIE (43). Specificni ultrazvuéni nalaz HIE je hiperehogeni
parenhim mozga bez jasno vidljivih vijuga i brazda uz nalaz uskih mozdanih komora (4). U
procjeni rizika dugoro€nih posljedica vazno je pratiti dinamiku navedenih promjena. Magnetsku
rezonancu (MR) mozga kao superiornu metodu neuroslikovnog prikaza od ultrazvuka potrebno
je uciniti nakon akutne faze HIE, uobi¢ajeno unutar 7-10 dana od asfikti€nog incidenta,
poglavito radi prognostickog znacaja za dugorocni neurorazvojni ishod. Glavne promjene
vidljive na MR mozga u prvim danima zivota uklju¢uju gubitak granice izmedu bijele i sive tvari,

hiperintenzitet korteksa i parasagitalnog perirolandiénog podrucja (3,40,43).

EEG nalaz u€injen unutar prvih 24 sata od rodenja vazan je pokazatelj teZine oStecenja.
Rani nalaz EEG-a uklju€uje supresiju osnovne mozdane aktivnosti s periodi¢nim zbivanjima.
Nalaz EEG-a smatra se i vaznim prognosti¢nim pokazateljem gdje normalan nalaz upucuje na
dobru prognozu dok promijenjen nalaz nakon 12 sati Zivota ukazuje na vecCu Sansu tezih
poremecaja psihomotornog razvoja. Izoelektricna linija smatra se znakom tezeg oStecenja

mozga i ukazuje na lo$ ishod bolesti (4).

6.5 DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA
Do encefalopatije u prvim danima zivota mozZe do¢i i zbog drugih uzroka, no hipoksija se

smatra primarnim uzrokom encefalopatije u prvih 24 do 48 sati od rodenja (tablica 6) (1,4).

Neki od uzroka koji mogu dovesti do encefalopatije su infekcije, anestezija, medikacija
majke, kongenitalne malformacije, traume, razli€iti metaboliCki uzroci, hipoglikemija,
hiponatremija, bilirubinska encefalopatija, prirodene greSke metabolizma, mitohondrijske
bolesti (1,4).
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Tablica 6: Indikatori hipoksije-ishemije kao uzroka HIE (1)

Pojave koje ukazuju na hipoksiju-ishemiju kao uzrok HIE:

fetalna bradikardija <60/min

fetalna acidoza dulje od 1 sat

potreba za mehani¢kom ventilacijom netom nakon poroda u trajanju dulje od 1 minute ili
plac tek nakon 5 minuta

Apgar zbroj <3 nakon 10 ili viSe minuta od rodenja

pojava konvulzija 12-24 sata nakon rodenja

EEG prikaz izmjena generaliziranih paroksizmima s potisnutom osnovnom aktivnoscu ili

trajno potisnuta osnovna aktivnost (izoelektri¢na aktivnost)
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7. LIJECENJE

7.1 POSTUPAK S ASFIKTICNIM NOVOROBDENCETOM

LijeCenje asfikticnog novorodenCeta sastoji se od postupaka reanimacije, te

neuroprotektivnog i sistemskog lijeenja.

Procjenjuje se da 5-10% novorodencadi zahtjeva neki oblik intervencije zbog
nemogucnosti uspostave adekvatnog disanja (45). Reanimacijski postupci provode se prema
smijernicama koje periodi¢no revidiraju referentne svjetske institucije iz tog podrucja (Slika 2)
(46). Prvi korak u reanimaciji novorodenceta je osigurati prohodan diSni put postavljanjem
djetetove glave u neutralan polozaj te aspiriracijom sekreta ukoliko on blokira prohodnost.
Spontano disanje na poCetku treba pokuSati uspostaviti taktiinom stimulacijom. Drugi korak u
uspostavi disanja uklju€uje prodisavanje pozitivnim tlakom putem maske s balonom. Ukoliko
ni to ne djeluje sljedeéi korak ukljuéuje endotrahealnu intubaciju. Adekvatnu cirkulaciju
novorodenceta treba pokuSati uspostaviti kompresijama prsnog kosa i lijekovima po potrebi.
Potrebno je preduktalno postaviti pulsni oksimetar (na desnu ruku) i zapoc&eti s monitoriranjem

sr¢anih otkucaja (45).

Ukoliko novorodenCe ne diSe nakon stimulacije ili ima sréanu frekvenciju <100/min
potrebno je zapoceti s izvanjskim prodisavanjem pozitivnim tlakom putem maske s balonom
frekvencijom 40-60 udaha u minuti s FiO, od 21% (sobni tlak) i tlakom od 20 cm H,O. Prednost
se daje inicijalnom prodisavanju sobnim zrakom naspram primjene kisika jer se pokazalo da
kisik moze djelovati Stetno. Ukoliko je potrebno primijeniti ve¢u koncentraciju kisika, ona se

mora pazljivo titrirati prema potrebi s ciliem postizanjem prihvatljive saturacije krvi kisikom (45).
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EUROPEAN
. RESUSCITATION
COUNCIL

GUIDELINES

2021

Prenatalno savjetovanje
Kratke upute timu i provjera opreme

Osusite, stimulirajte novorodence
OdrZavajte normainu temperaturu
Pokrenite sat ili zabiljeZite vrijeme

G’mcjena tonusa, disanja i sréane frekvenel)e)

Ako tesko diSe:
Otvorite disni put

Dahtanje il ne diSe:
Primjenite 5 inflacijskih upuha (30 cm H,0)
Razmotrite nadziranje SpO, ,+/- EKG

Ponovno procienite
Ako se sréana frekvencija nije povecala

promatrajte pokrete prsnog koSa

Prihvatijva
preduktalna SpO,:
2min  65%
S5mn  B5%

10 min  90%

Ako nema pokreta prsnog kosa
Proviente polozaj glave, maske i celjusti
Razmotrite kontrolu diSnog puta pomocu dvije
osobe (il druge postupke otvaranja diSnog puta)
Razmotrite povecanje tiaka upuha
Ponovite 5 infiacijskih upuha

Ponovno procijenite
Ako se sréana frekvencija nije povecala

promatrajte pokrete prsnog koSa

¢owod yj ajeqan :ayfeyd euawaia Bojalio woyali|

Kada su pokreti prsnog kosa prisutni
nastavite s ventilacijom

Ako se srcana frekvencija ne moze utvrditi ili je jako spora
(<60/min) nakon 30 sekundi ventilacije
Koordinirajte kompresije i ventilaciju u omjeru 3:1
Povecate kisik na 100%
Razmotrite intubaciju ukoliko nije prije uéinjena (ili
primjenu laringealne maske ukoliko infubacija nije

Ponovno procijenite
Procjenjujte sréanu frekvenciju svakih 30
sekundi

v

Ukoliko je sréana frekvencija odsutna ili jako spora
Razmotriti uspostavijanje intravenskog pristupa i pnmjenu
ljekova

Razmotrite druge faktore (pneumotoraks, hipovolemija,

Pouvisite kisik da se postigne cifjna vmjednost

kongenitalne anomalije)

Razgovarajte s roditeljima i dajte upute
timu

Slika 2: Smjernice za odrzavanje Zivota novorodenceta, Preuzeto i modificirano prema
smjernicama European Resuscitation Council 2021. godine (46)

Ponovnu procjenu vitalnosti novorodenceta treba raditi svakih 30 sekundi promatranjem
pokreta prsnog koSa, boje koze, tonusa, sréane frekvencije i saturacije. Ukoliko ni tada nije
doSlo do uspostave spontanog disanja potrebno je procijeniti polozaj i prilagoditi masku,
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postaviti glavu u adekvatan polozZaj, aspirirati gornje diSne puteve, otvoriti usta i povecati tlak
(45).

Ukoliko je sréana frekvencija <60/min nakon 60 sekundi adekvatnog prodisavanja
pozitivnim tlakom, novorodence treba intubirati ukoliko to nije prije u€injeno. Ako je frekvencija
i nakon intubacije <60/min treba zapoCeti s vanjskom masazom srca uz kontinuiranu
ventilaciju. Omjer kompresija i ventilacije treba biti 3:1. Vanjska masaza srca provodi se na
donjoj trecini sternuma frekvencijom 90/min. Moze se provoditi na 2 nacina, pomocu oba palca
il metodom 2 prsta. Kod tehnike palca kompresija se radi vrhovima oba palca, a ostalim prsima
obuhvaéaju svaku stranu prsa. Metoda s 2 prsta ukljuuje kompresije vrhovima 2 i 3 prsta s
potporom leda dlanom druge ruke. Kompresije bi trebale kontinuirano trajati 45-60 sekundi
prije ponovne procjene stanja. Preferira se metoda palcima jer se pokazalo da postize viSi tlak

i bolju perfuziju srca (45).

Ukoliko je frekvencija <60/min nakon 60 sekundi kombinirane ventilacije s kompresijama,
potrebno je primijeniti adrenalin. Primjena adrenalina moze se ponoviti svakih 3-5 minuta.
Ukoliko 10 minuta nakon rodenja nema znakova zivota, opravdano je prekinuti mjere
reanimacije. Intravenska primjena lijekova ili nadoknade volumena preferira se u umbilikalnu
venu (1,45).

Nakon uspjedne reanimacije kod asfikti€cnog novorodenceta procjenjuje se potreba za
umjetnom ventilacijom, nadoknadom intravaskularnog volumena, korekcijom metabolickih

promjena te primjenom antikonvulzivne terapije i inotropa (1).

Unos tekucine treba pratiti zbog sklonosti novorodenceta retenciji tekucéine (1). Zbog straha
od opterecenja teku¢inom i nastanka cerebralnog edema uslijed moguéeg nastanka SIADH i
zatajenja bubrega, neki kliniCari preporucaju restrikciju volumena, ali nema dokaza da to
smanjuje pojavu cerebralnog edema. Smatra se da je restrikcija tekucine jedino potrebno
ukoliko se u podlozi nalazi SIADH ili insuficijencija bubrezne funkcije (38). Takoder treba izbjeci
moguce smanjenje cirkulacijskog volumena tj. hipotenziju kao mogucu komplikaciju (1). Na
temelju istraZivanja iz 2005. godine nije se moglo potvrditi niti opovrgnuti stav o povoljnom
utjecaju restrikcije tekuéine na mortalitet i morbiditet asfikticne novorodencadi, te je naglaSena

potreba za dodatnim istrazivanjima (47).

Parcijalni tlak CO, mora se odrzavati unutar fizioloskih vrijednosti s ciljem prevencije
dodatnog oStec¢enja mozga. Hipokapnija dovodi do vazokonstrikcije krvnih Zila u mozgu i

dodatne nedostatne opskrbe kisikom dok hiperkapnija dovodi do cerebralne vazodilatacije (1).

Vazno je nadzirati i korigirati hipokalcemiju te hipo/hiperglikemiju buduci su to stanja koja

dodatno pridonose loSijoj prognozi ishoda (45).
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7.2 NEUROPROTEKTIVNO LIJECENJE

7.2.1 LIJECENJE KONVULZIJA

Postasfikti€na novorodencad sklona je pojavi konvulzija koje se obi¢no jave tijekom prvih
12 sati zivota. Konvulzije dodatno ostecuju mozak zbog dodatnog nedostatka energije te tako
povecéavaju rizik trajnih psihomotornih posljedica. Cesto se jave i supkliniéki napadaji zbog

kojih je vazno novorodencad monitorirati putem EEG-a (1,38).

Fenobarbiton je prvi lijek izbora u lije€enju novorodenackih konvulzija. Zbog dugog
poluvijeka i spore eliminacije koncentracija lijeka se mora monitorirati. Kao druga terapijska
linija, osobito kod refraktornih napadaje, ranije se preferirao fenitoin ili lorazepam, a u novije

vrijeme levetiracetam. Kao trec¢a terapijska linija primjenjuju se midazolam ili lidokain (3,4).

7.2.2 TERAPIJSKA HIPOTERMIJA

Pokazalo se da terapijska hipotermija smanjuje Sansu trajnog osteéenja mozga.
Mehanizami zastithog djelovanja hipotermije ukljuuju smanjenje sekundarne neuralne
ozljede, apoptoze, smanjeno stvaranje slobodnih kisikovih radikala, duSikovog oksida i
glutamata te rjeda pojava konvulzija. Hipotermija se moze postiéi sistemskim hladenjem tijela
ili hladenjem samo glave (3). Kriteriji za zapocCinjanje terapijske hipotermije u asfikticnog

novorodenceta su klini¢ki i laboratorijski (tablica 7) (48,49).

Cilj je zapoceti s hipotermijom unutar 6 sati od rodenja te sniziti temperaturu na vrijednost
od 33.5-34.5 °C mjereno rektalno. Ta vrijednost se odrzava sljede¢a 72 sata te se nakon toga
pocinje sa postupnim zagrijavanjem. Brzina zagrijavanja iznosi 0.5 °C na sat sve dok rektalna
temperatura ne dosegne vrijednost od 36.5-37 °C i u pravilu to traje nekoliko sati. Tijekom
hipotermije moze doéi do pada frekvencije srca, porasta tlaka, smanjene koncentracija
magnezija, natrija i kalija te poremecene razina glukoze. Tijekom zagrijavanja moZze doc¢i do
porasta frekvencije, pada tlaka, smanjenog stvaranja urina i poremecaja u elektrolitima (50).
Komplikacije primjene terapijske hipotermije ukljuuju trombocitopeniju, sinus bradikardiju,

subkutanu nekrozu masnog tkiva te mogucu alteraciju s lijekovima (3).
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Tablica 7: Kriteriji odabira novorodencadi za terapijski hipotermiju (48,49)

Kriteriji ukljuéivanja

Gestacijska dob =36 tjedana
Dob<6 sati

Dokaz asfiksije (barem 1 od navedenog):

Apgar zbroj <5 u 10. minuti nakon rodenja

Potreba za ventilacijom ili nastavljena reanimacija najmanje 10 min

pH vrijednost <7,0 (iz pupkovine ili bilo kojeg uzorka krvi unutar prvih sat vremena
Zivota)
- BE 216 mmol/l (iz pupkovine ili bilo kojeg uzorka krvi unutar prvih sat vremena

Zivota)

Dokaz umjerene ili teSke HIE:
- Hipotonija
- Abnormalni primitivni refleksi (slab ili odsutan refleks sisanja)
- Poremecaj stanja svijesti

- Prisutnost konvulzija znac€i automatsko zadovoljavanje kriterija

Kriteriji isklju€ivanja

- Tezina<1800 g

- Gestacijska dob <36 tjedana

- Dob >6h

- Kilini¢ki zna¢ajna koagulopatija

- Znacajne kongenitalne ili genetske anomalije

Dosada$nja istrazivanja pokazuju dobrobiti primjene terapijske hipotermije na prognozu
novorodendadi s hipoksi¢no-ishemi¢nom encefalopatijom. Primjenom hipotermije postignuto
je znacajno poboljSanje ishoda blago i umjereno asfikticne novorodencadi u smislu smanjenja
smrtnosti i trajnih neurorazvojnih posljedica, dok su najtezi slu€ajevi i dalje povezani sa visokim

rizikom smrti i trajnog invaliditeta u preZivjelih. (51).
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7.2.3 OSTALI OBLICI NEUROPROTEKTIVNOG LIJECENJA

Za razliku od terapijske hipotermije kao etablirane metode lije¢enja HIE, medikamentozna
neuroprotekcija se uglavnom primjenjuje kao dodatna terapija i za sada nije dio standardnih
postupnika lije€enja. Magnezijev sulfat je antagonist NMDA receptora i postoje studije koje
govore u korist primjeni magnezijava sulfata, no klini¢ki nisu jo§ zabiljezeni pozitivni ucinci.
Moguce neuroprotektivno djelovanje melatonina ocCituje se antioksidativnim i antiapoptoti¢kim
djelovanjem, no potrebne su studije koje bi to dokazale. Eritropoetin svoje neuroprotektivho
djelovanje ocituje putem stimulacije stvaranja faktora rasta, ponajprije VEGF-a. N-acetilcistein,
kao prekursor glutationa, djeluje antioksidativho u animalnim istrazivanjima, no ucinak se jos
nije pokazao u Kklinickim ispitivanjima kod ljudi. Alopurinol inhibira ksantin oksidazu i tako
djeluje na slobodne radikale. Xenon djeluje antagonistiCki na NMDA receptor te se njegov
neuroprotektivan uc€inak dokazao u animalnim studijama. U tijeku su istraZivanja
neuroprotektivnog djelovanja selektivnih inhibitora neuronalne sintetaze duSikova oksida te

primjene mati¢nih stanica (38).
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8. PROGNOZA

Prognoza i ishod hipoksi¢no-ishemi¢nog osteéenja ovise o brojnim faktorima. Neki od njih
su tezina i trajanje asfiksije, gestacijska dob, prisutnost konvulzija, metaboli¢ki poremecaiji,
pridruzene traumatske ozljede ili infekcije te primjena terapijske hipotermije. Posljedice
asfiksije mogu varirati od potpunog oporavka i urednog dugoro&nog neurorazvojnog ishoda do
cerebralne paralize, kognitivnih poremecaja, smetnji ponasanja, ostec¢enja vida i sluha,
epilepsije pa do smrtnog ishoda (38). TeSko je individualno odrediti ishod bolest, no postoje
prognosti¢ki pokazatelji koji nam govore o riziku od neurorazvojnih ostecenja ili smrtnog ishoda
(Tablica 8) (3).

Procjenjuje se da ¢e ovisno o tezini bolesti, 20-30% novorodenc¢adi s HIE dozivjeti smrtni
ishod dok ¢e njih 33-50% ostati s trajnim neuroloskim posljedicama (3). Kod tesSke HIE
smrtnost iznosi 25-50%, a medu prezivielom novorodencadi 80% njih ¢e razviti ozbiljne
komplikacije, 10-20% njih ¢e razviti srednje teSke komplikacije dok ¢e 10% biti zdravo.
Mogucnost teskih komplikacija kod srednje teSke HIE iznosi 30-50% dok daleko najbolju
prognozu ima novoroden¢ad s blagom HIE gdje ¢e vedina njih uglavnom biti bez komplikacija
(40). Prilikom jednog istrazivanja pokazalo se da je prevalencija cerebralne paralize medu
asfikticnom novorodenc¢adi iznosila 30% dok je u novorodencadi lijeCene hipotermijom iznosila
19%. Sljepoca je bila prisutna u 14% asfikticne novorodencadi nelijeCene hipotermijom i u 7%
njih lije€enih hipotermijom dok su poremecaji sluha bili prisutni u 6% novorodenc¢adi nelijeCene

hipotermijom i 4% njih lijeCenih hipotermijom (52).

Tablica 8: Pokazatelji loSe prognoze (3)

Prediktivni pokazatelji loSe prognoze ili smrti:

Niski Apgar zbroj (0-3) nakon 10. minute

Potreba za reanimacijom u porodajnoj sali

Odgodeni pocetak spontanog disanja = 20 min (uvijek zavrSi smréu)
Neuroloski znakovi teSkog oSteéenja (koma, hipotonija, hipertonija)

Pojava konvulzija €12 sati

Konvulzije refrakterne na lijeenje

EEG promjene u trajanju viSe od 7 dana uklju€ujuéi i burst supresije
MRI nalaz lezija bazalnih ganglija ili talamusa

Oligurija/anurija u trajanju duljem od 24 sata

PatoloSki neuroloski status nakon =14 dana
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9. ZAKLJUCAK

Perinatalna asfiksija predstavlja globalno jedan od vodecih uzroka novorodenackih smrti i
pobola. Povezuje se s brojnim etiolodkim Cimbenicima koji se Eesto medusobno nadopunjuju
i povezuju. Najvaznija i najteza posljedica asfiksije je hipoksi¢no-ishemi¢na encefalopatija koja
moze dovesti do trajnih neuroloSkih ostecenja. Unato€ znacajnom poboljSanju ishoda
asfikti¢ne novorodenc¢ad od uvodenja terapijske hipotermije u klini¢ku praksu, jo$ uvijek najtezi
slu¢ajevi nemaju dobru prognozu kako prezivljenja tako i dugoro€nog neurorazvoja. Stoga je i
dalje prevencija asfiksije kroz njezino pravodobno prepoznavanje preduvjet povoljnog ishoda

lijeCenja.
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