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POPIS KRATICA

A-ABR Automatsko ispitivanje slusnih odgovora mozdanog debla
ACTH Adenokortikotropni hormon
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HIE Hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija
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Sazetak

Naslov rada: Neuroloske komplikacije u djece s perinatalnom hipoksi¢no-ishemijskom

encefalopatijom
Autor rada: Doroteja Mestrié

Unato¢ napretku opstetri¢ke, prenatalne i neonatalne skrbi, perinatalna asfiksija i danas
je jedan od glavnih uzroka novorodenackog mortaliteta i morbiditeta. Hipoksi¢no—ishemijska
encefalopatija posljedica je novorodenacke asfiksije, a moZe nastati za vrijeme trudnoce,
porodaja ili poslije rodenja. Najcesce je koristena klasifikacija HIE prema Sarantu i Sarnatovoj
koja ju dijeli na blagi,umjereni i teski oblik. Prognoza HIE ovisi o teZini i stupnju mozdane
ozljede pa tako 10-15% novorodencadi s umjerenim i teskim oblikom umire unutar prvih
mjesec dana zivota dok 25-50% prezivjelih ima teSka neuroloska oStecenja kao Sto su

cerebralna paraliza, epilepsija, sljepoc¢a i poremecaji sluha.

Klinicka slika cerebralne paralize ovisi o vremenu, tezini i lokalizaciji djelovanja
Stetnog uzroka, a mozemo ju klasificirati u spasti¢ni, diskineticki i atakti¢ni oblik. U
prognozu razvoja cerebralne paralize u odnosu na ostale slikovne metode. Lijecenje cerebralne
paralize zahtjeva individualiziran pristup multidisciplinarnog tima baziran na klini¢koj

prezentaciji bolesti.

Epilepsija je kroni¢na bolest koju obiljeZava sklonost ponavljanju epileptickih
napadaja. Djeca s perinatalnom hipoksi¢no-ishemijskom encefalopatijom imaju 5 puta veéi
rizik za njezin razvoj od djece bez ove bolesti. S HIE se povezuju Westov i Lennox-Gastautov
sindrom. U vec¢ine bolesnika epilepti¢ki napadaji se uspijevaju kupirati antiepileptickim
lijekovima dok se kod manjeg broja farmakorezistentnih bolesnika vrsi klasi¢no ili minimalno

invazivno neurokirursko lijeCenje.

Kortikalno oSte¢enje vida najce$¢i je oblik poremecaja vida u djece, a Cesto je
uzrokovano hipoksi¢no-ishemicnom ozljedom. Stupanj oStecenja vida ovisi o opseznosti
mozdane ozljede te lokalizaciji. U djece s HIE Cesto nastaju i bilateralni senzoneuralni
poremecaji sluha. Osim evocirane otoakusticne emisije, u neurorizi¢ne djece porebno je uciniti

i A-ABR u prvih 6 mjeseci zivota.

Kljuéne rijeci: Hipoksicno-ishemijska encefalopatija, neuroloSke komplikacije, cerebralna

paraliza, epilepsija



Summary

Title: Neurological complications in children with perinatal hypoxic-ischemic encephalopathy
Author: Doroteja Mestri¢

Despite the progress in obstetric, prenatal and neonatal care, perinatal asphyxia is still
one of leading causes of newborn mortality and morbidity. Hypoxic-ischemic encephalopathy
is the result of newborn asphyxia which can occur during pregnancy, during birth or after birth.
HIE can be classified as mild, moderate or severe according to the Sarant and Sarnat
classification. Outcomes of HIE depend on the severity of brain injury. 10-15 % of newborns
with moderate and severe HIE die within the first month after birth, while 25-50 % of survivors
suffer from severe neurologic deficits such as cerebral palsy, epilepsy, blindness or hearing

disorders.

Clinical presentation of cerebral palsy varies based on the duration, severity and
localization of the effect of the causative agent. It can be classified as spastic, dyskinetic and
ataxic cerebral palsy. Magnetic resonance imaging is the diagnostic imaging modality of choice
in the workup of cerebral palsy due to it’s higher sensitivity compared to other imaging studies.
Treatment of cerebral palsy requires a multidisciplinary team and an individual approach to the

patient based on clinical presentation of the disease.

Epilepsy is a chronic disease characterized by recurrent epileptic seizures. Children
suffering from hypoxic-ischemic encephalopathy are 5 times more likely to develop epilepsy
than healthy children. West and Lennox-Gastaut syndromes are associated with HIE. In most
patients, seizures can be managed using antiepileptic drugs, while a smaller number of

pharmacoresistant cases require conventional or minimally invasive neurosurgical treatment.

Cortical visual impairment is the most common type of visual impairment in children
and is often caused by a hypoxic-ischemic brain injury. The severity of visual impairment
depends on the size and localization of the brain injury. Furthermore, children with HIE often
develop bilateral sensorineural hearing loss. Besides evoked otoacoustic emission, in children
at high risk of neurologic complications, it is often necessary to perform A-ABR during the
first 6 months of life.

Keywords: hypoxic-ischemic encephalopathy, neurologic complications, cerebral palsy,
epilepsy



1. HIPOKSICNO-ISHEMIJSKA ENCEFALOPATIJA

1.1. Definicija

Pojam ,,asfiksija“ gr¢kog je podrijetla, a u svom prvobitnome jezi¢nom znacenju
obiljezava ,,stanje bez pulsa“. Perinatalna asfiksija je poremecaj izmjene respiracijskih plinova
(kisika i ugljikova dioksida) kroz posteljicu ili u plu¢ima novorodenceta, a moze nastati
prenatalno, peripartalno ili neposredno nakon rodenja (1). Ovaj poremecaj karakterizira
kombinacija hipoksije, hiperkapnije te acidoze koje nastaju uslijed neadekvatnog protoka krvi
kroz umbilikalne zile, insuficijencije placente ili neadekvatne respiracije novorodenceta (3).
Americka pedijatrijska akademija (AAP) i Americko druStvo za opstetriciju i ginekologiju
(ACOG) definirali su kriterije za postavljanje dijagnoze perinatalne asfiksije koji ukljucuju:
teSku metabolicku ili mijeSanu acidozu (pH <7,0) u krvi pupkovine, zbroj po Apgarovoj nakon
5. minute < 3, znakove encefalopatije (konvulzije, hipotoniju, poremecaj svijesti) i

multiorgansko zatajenje koje nastaje unutar 72 sata od poroda (4).

Pojam perinatalne asfiksije sve se c¢eS¢e zamjenjuje ili nadopunjuje pojmom
hipoksi¢no-ishemi¢ne encefalopatije. Encefalopatija je poremecaj svijesti udruzen s
motorickim poremecajima, epileptickim napadajima, simptomima i znakovima poviSenog
intrakranijalnog tlaka te oSte¢enjem viSih mozdanih funkcija, a nastaje kao posljedica difuznog
oSte¢enja mozga. Hipoksi¢no—ishemi¢na encefalopatija posljedica je novorodenacke asfiksije,
a nastaje zbog promjena u cerebrovaskularnom krvotoku uz nizak cerebralni protok te
poremecaja u autoregulaciji uslijed hipoksije 1 hiperkapnije. Prognoza HIE ovisi o stupnju,
vremenu nastanka te trajanju asfiksije. Najcesc¢e koriStena klasifikacija uznapredovalosti
hipoksi¢no-ishemicne encefalopatije jest prema Sarnatu i Sarnatovoj (1, 2). Izmedu 10-15%
novorodencadi s umjerenim 1 teSkim oblikim HIE umire unutar prvih mjesec dana zivota dok
25-50% prezivjelih ima teSka neuroloska oSte¢enja kao $to su cerebalna paraliza,

senzomotoricki poremecaji, ostecenje vida i sluha, epilepsija i mentalna retardacija (5, 6).



1.2. Epidemiologija

Unato¢ napretku opstetri¢ke, prenatalne i neonatalne skrbi, perinatalna asfiksija i danas
je jedan od glavnih uzroka novorodena¢kog mortaliteta i morbiditeta. Najc¢e$¢i su uzroci
dojenacke smrtnosti prijevremni porod (28 %), sistemske infekcije (26 %) te asfiksija (23 %)
(7). Godisnje diljem svijeta umire oko 4 milijuna novorodencadi, a gotovo Cetvrtina tih smrti
posljedica je perinatalne asfiksije (6). U najrazvijenijim zemljama incidencija je 2-6 na 1000
donosene novorodenc¢adi, dok u slabije razvijenim zemljama ucestalost perinatalne asfiksije
bude i do desetak puta veca (1). Incidencija hipoksi¢no—ishemijske encefalopatije u razvijenim
zemljama iznosi 1-3 na 1000 poroda dok se u nerazvijenim i zemljama u razvoju krec¢e izmedu
8-20 na 1000 poroda (6). Veca incidencija u slabije razvijenim zemljama pripisuje se manjku
ili potpunom nedostatku antenatalne skrbi i dijagnosti¢kih metoda kao $to su pH-metrija, EEG

te slikovnih pretraga mozga (8).

Prema podacima Hrvatskog zdravstveno-statistickog ljetopisa, u Republici Hrvatskoj
2019. godine u perinatalnom razdoblju umrlo je 242 djece, tj. 6,7/1000 ukupno rodenih, od
Cega je 161 mrtvorodenih (4,4/1000), a 81 novorodence umrlo je u ranom neonatalnom
razdoblju (2,2/1000). Vode¢i uzroci mrtvorodenja su komplikacije u trudno¢i u 30.5%
slucajeva, asfiksija u 23,2% te skupina razli¢itih uzroka, u koje ubrajamo bolesti majke, fetalni
gubitak krvi, neimuni hidrops, u 20,1% slucajeva. Glavni uzroci rane neonatalne smrti su
prematuritet s posljedicnim fetalnim respiracijskim distresom i/ili intraventrikularnim
krvarenjem, perinatalne infekcije, kongenitalne malformacije te asfiksija na visokom 4. mjestu
(8,2%) (9).



1.3. Etiologija

Hipoksi¢no-ishemicna oSte¢enja mogu nastati za vrijeme trudnoce (51%), za vrijeme
porodaja (40%) te poslije rodenja (9%) (2). Dakle, uzroci HIE mogu potjecati od majke, fetusa
odnosno novorodenceta (1). Smatra se da je 90% asfiksijskih inzulta uzrokovano placentarnom

insuficijencijom u intrauterinom i/ili intrapartalnom razdoblju (5).

Cimbenici rizika od majke: kasna prva trudnoca, dob > 35 godina, viseplodna trudnoca,
odsutnost antenatalnog monitoringa, anamneza o prethodnim uzrocima mrtvorodenja,
socioekonomski status, kroni¢ne bolesti koje su postojale prije trudnoce (dijabetes melitus,
arterijska hipertenzija, bolesti srca, anemija, bolesti Stitnjace, toksemija u trudnodi,

preeklampsija i eklampsija

Cimbenici rizika od fetusa: anemija zbog hemoliti¢ke bolesti, fetalni hidrops, kromosomske
aberacije, kongenitalne malformacije, intrauterine infekcije, intrauterini zastoj u rastu, muski
spol, polihidramnij, mekonij u amnijskoj tekuéini, viseplodna trudnoca, prijevremeni porodaj,

prenosenost, depresija vitalnih funkcija djelovanjem anestezije i analgezije majke

Cimbenici rizika u porodu: prolaps pupkovine, kompresija pupkovine, prijevremeno
odljustenje placente, placenta previja, stav zatkom, distocija ramena, kefalopelvina
disproporcija, produljeno drugo porodajno doba, operativno dovrSenje poroda (carski rez),

patoloski nalaz kardiotokografije

Cimbenici rizika od novoroden&eta: Anomalije respiratornog sustava, aplazija ili hipoplazija
pluc¢a, dijafragmalna hernija, intrauterino steCena pneumonija, intrapartalna aspiracija
mekonija, ozljede mozga, spinalne mozdine ili Zivca frenikusa, depresija centra za disanje

analgeticima, narkoticima ili spazmoliticima danima majci u porodu (1, 2, 10, 11)



1.4. Patogeneza

Hipoksi¢no-ishemi¢na ozljeda mozga nastaje kao posljedica manjka kisika u krvi,
hipoksije, i/ili poremecaja opskrbe mozga krvlju i kisikom, tj. ishemije, koji rezultiraju
primarnim i sekundarnim gubitkom energije. Pocetna faza gubitka energije karakterizirana je
smanjenjem cerebralne perfuzije te smanjenim dotokom kisika i glukoze (12). U svrhu
zadovoljavanja energetskih potreba neurona dolazi do vazodilatacije i pocetka anaerobnog
metabolizma (13). Trosenjem zaliha ATP-a pada razina energije te dolazi do zastoja rada Na-
K crpke zaduZzene za odrzavanje elektricnog potencijala stanice. Kao posljedica zastoja rada
Na-K pumpe natrijevi i kloridni ioni te molekule vode masovno ulaze u stanicu dovode¢i do
stanja citotoksi¢nog edema. Pad energetske razine odrazava se i na kalcijske kanale ovisne o
naponu koji se otvaraju te kalcij posljedi¢no slobodno ulazi u intracelularni prostor (2).
Depolarizacija neurona i glija stanica vodi do otpusStanja glutamata, ekscitatornog
neurotransmitora, koji vezuéi se za svoje receptore, posebno subtipove N-metil-D-aspartata
(NMDA), izaziva dodatan porasta intracelularne koncentracije kalcija. Stetni u¢inci kalcija
ukljuéuju aktivaciju neuronalne NO-sinteze koja stvara dusikov oksid (NO), otpustanje
slobodnih radikala i razgradnju stani¢nih lipida, peptida i stanicne DNA aktivacijom
fosfolipaze, proteaze i nukleaze. Glavni dogadaj koji vodi do sekundarnog gubitka energije jest

oStecenje mitohondrija (14).

Dosada opisano oStecenje neurona moze dovesti do dvije vrste stani¢ne smrti, to su
nekroza i apoptoza. Kod primarnog gubitka energije najceS¢e dolazi do nekroze uslijed
oStecenja stani¢nog integriteta, disrupcije citoskeleta i staniéne membrane. U stanjima vrlo
teSke hipoksije i ishemije stanica bubri te naposljetku rupturira, a osloboden stani¢ni materijal
djeluje kemotakti¢ki na upalne stanice, mikrogliju. Upalni medijatori otpuSteni od strane
mikroglije ostecuju okolnu bijelu tvar 1 dovode do formiranja oziljka. U slu¢aju manjeg inzulta,
moze do¢i do oporavka stanice ili apoptoze, programirane stani¢ne smrti. Glavna razlika
apoptoze i nekroze jest izostanak pratece upalne reakcije zbog oCuvanosti integriteta stani¢ne

membrane (12).

Prije nastupa sekundarne faze javlja se latentni period koji karakterizira uspostava
cirkulacije i doprema Kkisika. Trajanje faze reperfuzije ovisi 0 ozbiljnosti hipoksi¢no-
ishemijskog inzulta. Sto je inzult teZi, to je trajanje latentnog perioda krace. Latentni period

predstavlja ,terapijski prozor* za primjenu neuroprotekcije.



Faza sekundarnog gubitka energije javlja se 6 do 48 sati nakon inicijalne ozljede. Toc¢an
je mehanizam nastanka nepoznat, ali smatra se da je povezan s oksidativnim stresom,
egzocitotoksicnos¢u te upalom (12). Slobodni radikali razaraju membranu stanice i
mitohondrija te oSte¢uju deoksiribonukleinsku kiselinu (DNA). Ovo oSte¢enje membrana
dopusta ulazak kalcija u stani¢nu jezgru Sto vodi do ekspresije proapoptotickih gena. Sam
proces apoptoze voden je intracelularnim kaspazama. Da bi se ovi incijatori apoptoze mogli
aktivirati, potreban je citokrom c. U fizioloskim uvjetima kaspaza-9-monomer i citokrom ¢
odvojeni su mitohondrijskom membranom. Kod oste¢enja membrane citokrom ¢ nalazi se u

citoplazmi te aktivira kaspazu-3 koja vodi u programiranu stani¢nu smrt (13).

1.5. Tipovi neuropatoloskih oStec¢enja

Ovisno o zrelosti mozga te gestacijskoj dobi djeteta razlikujemo vise oblika mozdane
ozljede. U donoSene novorodencadi najcesSce je oSteéena kora mozga te subkortikalno i
parasagitalno podrucje. Kod nedonos¢adi ( < 32 tjedna gestacijske dobi ) patoloske promjene
izrazenije su u periventrikularnoj bijeloj tvari, najéesée u frontalnoj i okcipitalnoj regiji. Osim
o zrelosti, stupanj oSte¢enja odredenog dijela mozga ovisi i o trajanju same ishemije. Tako ¢e
kod dugotrajne, ali umjerene ishemije nastupiti oSte¢enje parasagitalnih struktura dok ¢e kod

kratkotrajne, ali teSke hipoksije do¢i do oStecenje subkortikalnih te struktura mozdanog debla
().

Istrazivanja pokazuju da je hipoksi¢no-ishemijska ozljeda mozga u nedonoscadi, ali 1
donosene novorodencadi uzrokovana povecanim otpustanjem glutamata. Smjestaj glutamatnih
receptora, posebica subtipova NMDA, odreduje raspodjelu selektivnog neuroloskog ostecenja.
NMDA receptori prvi se pojavljuju na novostvorenim sinapsama te imaju bitnu ulogu u
neuroloskom razvoju i plasti¢nosti mozga. Nezreli mozak ima vecu gustocu NMDA receptora

te je zbog toga podlozniji nastanku teze klinicke slike (15).
Najces¢i tipovi neuropatoloskih oste¢enja u hipoksi¢no-ishemicnoj encefalopatiji su:

e Selektivna nekroza neurona

e Status marmoratus



e Parasagitalno oSte¢enje mozga
e Periventrikularna leukomalacija
e Zari$no ili viSeZari$no otecenje
)
1.5.1. Selektivna nekroza neurona

Najces¢i oblik hipoksi¢no-ishemicne encefalopatije u donosenog novorodenceta je
selektivna nekroza neurona. Nekroza zahvaca koru velikog i malog mozga, hipokampus,
bazalne ganglije, talamus, hipotalamus i mozdano deblo. Na hipoksiju su posebno osjetljive
piramidne stanice hipokampusa i stanice u podrucju fissure calcarine. Selektivna nekroza
oCituje se poremecajem svijesti, hipotonijom, epileptickim napadajima, Smetnjama pri sisanju
i gutanju te poremecajem disanja. Uslijed oStecenja prugastoga tijela (lat. corpus striatum)
nastaju poremecaji vida, a nekroza u podru¢ju putamena i talamusa rezultira ekstrapiramidnim
sindromom. Kasne posljedice selektivne nekroze neurona odituju se spasticnim oblikom
cerebralne paralize. Neuroloski poremecaji obi¢no se prezentiraju u dobi od 6 do 12 mjeseci,

a ponekad tek u dobi od 7 do 14 godina.

1.5.2. Status marmoratus

Status marmoratus povezan je s akutnim, globalnim i teSkim hipoksi¢nim oStecenjem
te se rjede javlja kao neuropatoloski oblik HIE. Ostecenje obuhvaca podruéje bazalnih ganglija,
talamusa, kore velikog mozga te stanice donjih motoneurona u kraljeznicnoj mozdini.
Hipoksi¢no ostecenje kraljezni¢ne mozdine udruzeno je s razvojem hemoragi¢nih infarkcija te
klinickom slikom aksijalne hipotonije koja se kasnije najces¢e manifestira kao spasti¢ni ili
spasti¢no-atakti¢ni tip cerebralne paralize. Hipotoni tip (prema ranijim klasifikacijama) se viSe
ne klasificira kao takav ve¢ se prema novoj europskoj klasifikaciji dje¢ja paraliza dijeli na tri

tipa: spasti¢ni, atakti¢ni 1 diskineticki.

1.5.3. Parasagitalno oStecenje mozga

Parasagitalno oSte¢enje mozga najcesSce je obostrano 1 simetricno u podrucju kore 1
subkortikalne bijele tvari. CeS¢e se razvija u donosene novorodencadi. Ovaj neuropatoloski

oblik oSte¢enja povezan je s motorickim oSteenjem gornjih udova te izraZzenim oSte¢enjem



vidnih i slu$nih puteva. Kao kasna posljedica parasagitalnog oSte¢enja razvija se obostrani
spasti¢ni tip cerebralne paralize (ranije tetrapareza) udruzen sa znatnijim zaostajanjem u
metalnom razvoju. Kognitivni je razvoj gotovo normalan kod umjerenog stupnja
subkortikalnog ili parasagitalnog oste¢enja. Rana pojava epileptickih napadaja veze se uz teze

neuroloske posljedice te ve¢u smrtnost.

1.5.4. Periventrikularna leukomalacija

Ovo je naj¢eséi oblik hipoksi¢no-ishemi¢nog ostecenja u nedonoscadi niske gestacijske
dobi. Za razvoj periventrikularne leukomalacije znaajne su anatomske strukture
periventrikularnih krvnih Zila, poremecaj mozdane krvozilne autoregulacije te povecana
osjetljivost periventrikularnih glijalnih stanica u fazi mijelinizacije i diferencijacije. Osim
hipoksijsko-ishemijske ozljede, s razvojem periventrikularne leukomalacije cesto su udruzene
unutarmaterni¢ne ili perinatalne infekcije te korioamnionitis. Koagulacijska nekroza razvija se
6 do 12 sati nakon hipoksi¢nog oStecenja, a Supljine se formiraju tokom prva tri tjedna od
nastanka oSte¢enja. Nekroza bijele tvari smjestena je dorzalno i lateralno u odnosu na lateralne
mozdane komore te je udruzena s difuznim osSte¢enjem bijele tvari §to se ocituje razvojem
hipomijelinizacije i ventrikulomegalije. Nekroza zahvata 1 projekcijska vlakna
kortikospinalnog puta koji prolazi periventrikularnim podru¢jem u blizini ¢eonih rogova
lateralnih komora. Vazna posljedica periventrikularne leukomalacije je destrukcija subplate
zone i kortikalnih aferentnih vlakana iz talamokortikalne regije koji sudjeluju u organizaciji
kore mozga i razvoju kognitivnih funkcija. Zari$ne nekroze izrazene su u bijeloj tvari u
podrudju trigonuma i interventrikularnog otvora, a nakon 1-3 tjedna pretvaraju se u cisti¢ne
promjene. NeuropatoloSke promjene najizrazenije su u frontalnoj i okcipitalnoj regiji te u
graniénim podru¢jima cirkulacije. U novorodenackom razdoblju klinicka se slika ocituje
hipotonijom donjih udova, a u kasnijoj dobi prevladava obostrana spasti¢na cerebralna paraliza

(ranije dipareza), ostecenje vida i sluha te kognitivni poremecaji.



1.5.5. Zari$na ili viSeZari$na oteéenja

Zari$na ili viSeZarina oSteéenja najée$ée su uzrokovana  tromboemboli¢nim
zbivanjima, povezanim s infarktima placente, infekcijom, traumom, diseminiranom
intravaskularnom  koagulopatijom, izoliranom trombocitopenijom i generaliziranom
mozdanom hipoperfuzijom. Ostali uzroci vezuju se uz poremecaje razvoja krvnih zila,
poremecaje u krvotoku i krvnim zilama pupkovine, nasljedne i steCene protromboti¢ne
poremecaje koagulacije te uz ekstrakorporalnu membransku oksigenaciju (ECMO). U polovine
novorodencadi sa zariSnim ishemi¢nim osSte¢enjem zahvacena je srednja mozdana arterija, a u
vecini tih slucajeva radi se o lijevoj srednjoj mozdanoj arteriji. Ova vrsta neuropatoloskog
ostecenja moze nastati u razli¢itim fazama razvoja mozga te dovodi do stani¢ne smrti, gubitka
mozdanog tkiva te stvaranja Supljina: porencefalija, hidranencefalija i policista, odnosno
multicisti¢ne encefalopatije. U klini¢koj slici prevladavaju epilepticki napadaji, hemipareza, a
u sluéaju generaliziranog oSteCenja pojavljuje se obostrani spasti¢ni tip (ranije spasti¢na

tetrapareza) (2).

1.6. Klinic¢ka slika i klasifikacija

U klini¢koj praksi za ocjenu tezine hipoksi¢no-ishemi¢ne encefalopatije koriste se 3
klasifikacije koje ju dijele na blagi, umjereni i teski oblik. Najéesce je koristena klasifikacija
prema Sartanu i Sarnatovoj (tablica 1.1) (5). Ova Klasifikacija uzima u obzir poremecaje
svijesti, miSicnog tonusa 1 poloZaja, kompleksnih refleksa, autonomnog Ziv€anog sustava 1
prisutnost konvulzija. Uz klini¢ku sliku opisane su i promjene u EEG-u. Za ocjenu je bitno i
trajanje promjena, kod blagog oblika manje od 24 sata, dok kod teske HIE promjene mogu biti
prisutne od nekoliko tjedana do nekoliko mjeseci. U svrhu odredivanje tezine hipoksi¢no-
ishemic¢ne encefalopatije koristi se i stupnjevanje po Levenu (tablica 1.2) koje je nesto
jednostavnije, a ocjenjuje podrazljivost, hipotoniju, refleks sisanja i prisutnost konvulzija.
Klasifikacija po Thompsonu (tablica 1.3) uzima u obzir tonus, stanje svijesti, konvulzije,
polozaj tijela, Moro-refleks, refleks hvatanja, sisanje, disanje i napetost fontanele (16). Stupan;j
HIE odreduje se prema ukupnom zbroju bodova, od 0, §to se smatra normalnim, do 22 $to
predstavlja najtezi oblik. Zbroj bodova iznad 10 tijekom prvih 7 dana Zivota korelira s lo§im

neurorazvojim ishodom, sa 100% osjetljivoséu i 61% specificnoscu (17).



Klinic¢ka slika ovisi o pocetku, trajanju te tezini hipoksi¢no-ishemi¢nog oStecenja
mozga, a neuroloski simptomi javljaju se u prvih nekoliko dana Zivota u pravilnom slijedu (2,
5). Novorodenc¢ad sa slikom blage encefalopatije po rodenju su razdrazljiva (hiperalertna,
hiperekscitabilna), urednog tonusa, snaznoga Moro-refleksa, tahikardna, bez konvulzija, kod
neke djece mogu se uociti prolazne promjene ponasanja u vidu slabijeg sisanja, razdrazljivosti,
pospanosti ili pretjeranog placa. Takva se djeca oporave unutar prvih 48 sati po rodenju bez
dugoroc¢nih teskoc¢a u psihomotornom razvoju (5, 18). Umjeren oblik karakterizira latergija,
umjerena hipotonija, sa slabim Moro-refleksom, slabim ili odsutnim refleksom sisanja,
bradikardija, uz fokalne ili multifokalne konvulzije najée$¢e izmedu 6. i 24. sata zivota. Unutar
prva dva tjedna potpuno se oporavi 63-80% djece, a ostatak razvija poremecaje neurorazvoja,
osobito ako su simptomi trajali duze od 5 do 7 dana, ili dolazi do letalnog ishoda. Djeca s
teskim oblikom encefalopatije po rodenju su u stuporu ili komi, mlohava, bez refleksa,
deprimiranog disanja, varijabilne sr¢ane frekvencije, konvulzije mogu izostati ili biti ucestale
1 refrakterne na terapiju. Oko 50% novorodencadi s teskim oblikom HIE umre, dok ve¢ina
preostale prezivjele djece raste uz jednu ili vise neuroloskih komplikacija kao $to su cerebralna

paraliza, umna zaostalost, ostecenje vida ili epilepsija (1, 5, 18).

Asfiksijom uzrokovana hipoksija i ishemija vode do centralizacije krvotoka te su srce,
mozak i nadbubrezne zlijezde bolje prokrvljeni na racun pluca, crijeva, bubrega i ostalih
,heprioritetnih® organa. Uslijed produljenog trajanja ovakvog stanja i sloma zastitnih
mehanizama, uz ozljedu mozga nastaje i oSteenje ostalih vitalnih organa. Najéesce su
zahvaceni bubrezi (62%), srce (29%), crijeva (29%) i pluc¢a (26%) (5). Ozljeda bubrega
prezentira se oligurijom, a moze nastati zbog akutne tubularne ili kortikalne nekroze (5, 18).
Sr¢ana disfunkcija o€ituje se bradikardijom, smanjenom kontraktilno$¢u, padom ejekcijske
frakcije i pluénom hipertenzijom $to dodatno ugrozava zivot novorodenceta (19). U 80-85%
slucajeva oStecena je i jetra, a u krvi se nalaze poviseni jetreni enzimi, hiperamonijemija te
koagulopatija (18). Za razliku od mozga, oSteCenja ovih organa najce$ce nisu trajna i, ako

novorodence prezivi, oéekuje se potpuni oporavak funkcija (5).



Tablica 1.1. Stupnjevi HIE po Sarnatu i Sarnatovoj (prilagodeno prema (18))

Stupanj HIE Blagi Umjeren Tezak
Razina svijesti RazdraZljivost Letargija Stupor,koma
Spontana aktivnost Normalna Smanjena Odsutna
Tonus Normalan Blaga hipotonija Flakcidan
Neuromuskularna Postura Blaga di_s_talna Izrazita d'i_stalna Intermitentna
Kontrola fleksija fleksija decerebracija
Tetivni Hiperaktivni Hiperaktivni Oslabljeni ili odsutni
refleksi
Sisanje Slabo Slabo ili odsutno Odsutno
Primitivni refleksi Moro Naglasen, nizak | Slab, nepotpun, visok Odsutan
prag za prag za izazivanje
izazivanje
Toni¢ni,vratni Slab Izrazit Odsutan
Zjenice Midrijaza Mioza Varijabilno,anizokorija,
Autonomne Slaba fotoreaktivnost,
funkcije Siroke i fiksirane
Frekvencija Tahikardija Bradikardija Varijabilno
srca
Konvulzije Odsutne Ceste Rijetke
Rani:kontinuirana Rani:paroksizmalna
niskovoltazna aktivnost izbijanja koja se
Normalan u izmjenjuju s razdobljima
Interiktalni EEG budnosti Kasni:periodi¢an potisnute elektri¢ne
nalaz uzorak uz fokalna ili aktivnosti
multifokalna izbijanja
sporih §iljak-val Kasni:trajna
kompleksa izoelektri¢na crta
Trajanje <24 sata 2-14 dana Vise tjedana
Tablica 1.2 Stupnjevanje HIE prema Levenu (prema (2))
Blaga Umjerena Teska
Podrazljivost Iritablinost Letargija Koma
Hipotonija Blaga Umjerena Teska
Refleks sisanja Oskudniji Slab Odsutan
Konvulzije 0 + Dugotrajni napadaji
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Tablica 1.3 Stupnjevanje HIE prema Thompsonu i sur. (prilagodeno prema (17))

0 bodova 1 bod 2 boda 3 boda
Tonus Normalan Hipertonija Hipotonija Flakcidnost
ekstremiteta
Stanje svijesti Normalna Pojacana budnost Letargija Koma
Konvulzije Odsutne <3 dnevno >2 dnevno
Polozaj Normalan Stisnute Sake, Izrazita Decerebracija
automatizmi distalna
fleksija
Moroov refleks Normalan Nepotpun Odsutan
Refleks hvatanja Normalan Slab Odsutan
Refleks sisanja Normalan Slab Odsutan,grize
Mehanicka
Respiracije Normalne Hiperventilacija Kratke apneje ventilacija
(Apneja)
Fontanela Normalna Puna, bez napetosti Napeta
Klasifikacija hipoksi¢no-ishemi¢ne encefalopatije
Zbroj bodova
1-10 blaga HIE
11-14 umjerena HIE
15-22 teSka HIE

1.7. Dijagnostika

Dijagnosticke postupke za otkrivanje asfiksije mozemo podijeliti na prenatalne i
postnatalne. Prenatalni postupci ukljuéuju kardiotokografiju, doplerski ultrazvuk, pH-metriju
krvi fetalnog oglavka, fetalni EEG i fetalni EKG. U procjeni stanja novorodenceta bitan je
klinicki pregled i odredivanje ocjene po Apgaru, biokemijski markeri, slikovne te

elektrofizioloske metode (2).

Prema preporukama americkih strukovnih udruzenja, AAP i ACOG, dijagnoza asfiksije

moze se postaviti ako su zadovoljeni sljedeci kriteriji:

e Teska metabolic¢ka acidoza ili mijeSana acidoza (pH umbilikalne arterije <7)
e Apgar-zbroj 0-3 u trajanju duljem od 5 minuta
e Neuroloski simptomi u neonatalnom razdoblju (konvulzije, koma, hipotonus)

e Znakovi multiorganskog ostecenja (4)
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Pregled svakog novorodenceta zapocinje ocjenjivanjem prema Apgarovoj, a obavlja se u
prvoj 1 petoj minuti nakon rodenja. Procjenjuje se boja koze, disanje, frekvencija i kakvoca
pulsa, misi¢ni tonus i refleksni odgovor na podrazaj sluznice nosa pri udisaju. Svakoj od ovih
karakteristika pripise se 0, 1 ili 2 boda te se zbroje. Istrazivanja su pokazala da nizak Apgar-
zbroj u prvim minutama slabo korelira s jako$¢u asfiksije te je on odraz kardiorespiratornih
poremecaja. Apgar-zbroj od 0 do 3 nakon 10. ili 15. minute Zivota upucuje na losu prognozu,
a svako novorodence s ovakvom ocjenom zahtjeva intubaciju, umjetnu ventilaciju I

kardiovaskularnu potporu (2, 5).

Laboratorijska obrada ukljuc¢uje odredivanje serumskih elektrolita, kreatinina, klirensa
kreatinina i ureje, jetrenih enzima, koagulograma, acidobaznog statusa i laktata (18). Stupanj
hipoksije odreduje se mjerenjem koncentracije laktata, a ona raste u anaerobnim uvjetima (2).
Osteé¢enjem mozdanih stanica hipoksijom oslobadaju se biokemijski biljezi koji se mogu
dokazati u likvoru, serumu i mokraé¢i. Ovi biomarkeri ukljucuju laktat-dehidrogenazu s
izoenzimima, kreatin-kinazu te specificni mozdani izoenzim (CK-BB), hipoksantin, adenilat-
kinazu, S100B, neuron-specifi¢nu enolazu, interleukin-6, glijalna fibrilarna kisela bjelan¢evina
(GFAP) (2, 16, 20). Odredivanje navedenih markera jo$ nije dio Sire klinicke prakse, a na
temelju provedenih studija moze se zakljuciti da bi se njihovim koriStenjem olakSalo
odredivanje vremena nastanka hipoksi¢no-ishemi¢ne ozljede, izbor individaulizirane terapije

te pracenje odgovora na istu (20).

Od slikovnih metoda najcesce se koristi ultrazvuk zbog jednostavnosti primjene i
mogucnosti ponavljanja pretrage. Za hipoksi¢no-ishemi¢nu encefalopatiju karakteristicna je
difuzna hiperehogenost u podruéju bijele mozdane tvar, kod novorodencadi rodene na vrijeme,
te uzduz mozdanih komora, kod nedonos¢adi. Transkranijalnim doplerskim pregledom mjeri
se brzina protoka krvi kroz vece arterije mozga te odreduje rezistentni indeks (sistoli¢ka-
dijastolicka brzina/sistolicka) (2, 16). Istrazivanja provedena s ciljem utvrdivanja u¢inkovitosti
ultrazvuka u procjeni dugorocnog ishoda HIE ukazuju na moguénost koristenja RI 1 WM/GM
omjera (bijela/siva mozdana tvar) kao prognostickog alata. WM/GM omijer je statisticki
znacajno povisen u asfikticne novorodencadi u odnosu na zdravu kontrolnu skupinu. Smatra
se da je porast ehogenosti bijele tvari uzrokovan kombinacijom akutnog globalnog edema i
nekroze mozdanog tkiva. Nizak ili visok RI omjer (ispod 0.56 ili iznad 0.8) tijekom prva 72

sata zivota povezan je s losijim neuromotornim i kognitivnim razvojem (21-23).
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Magnetska rezonancija (MR) je standardna metoda za odredivanje neuropatoloskog tipa i
tezine mozdane ozljede te dugoroéne prognoze. Magnetskom rezonancijom mozemo uoditi
edem mozga, ojacane signale mozdanog korteksa, difuzno gubljenje diferencijacije izmedu
sive 1 bijele tvari i gubljenje signala u straznjem dijelu kapsule interne (16, 23, 24).
Hipointenzitet ili odsutnost signala u straznjem dijelu kapsule interne, kod novorodencadi
starije od 37 tjedana gestacijske dobi, indikator je loSijeg ishoda neuromotornog razvoja
(18,25). U djece s hipoksi¢no-ishemi¢nom ozljedom mozga promjene u T1 i T2 sekvencama
tijekom prva 3 dana Zivota slabo su izrazene. Krajem prvog tjedna javljaju se promjene koje su
specificne za pojedine tipove neuropatoloskog ostecenja te se retrospektivno mogu vezati uz
potencijalnu etiopatogenezu (24). Spektroskopska magnetna rezonancija (MRS) koristi se sve
cesce, a omogucuje ocjenu intracelularnog pH, nakupljanja laktat, kreatina i glutamata te

pracenje koncentracije visokoenergetskih fosfata (2, 16, 23).

Popularizacijom magnetske rezonancije (MR), kompjuterizirana tomografija (CT) sve se
rjede koristi u dijagnostici HIE. CT mozga koristan je u procjeni otekline te detekciji krvarenja,
tromboza i infarkcija (2, 16).

Elektrofizioloske pretrage snimljene u prva 24 sata u donoSene novorodencadi bitan su
prognostic¢ki pokazatelj i pomaZzu u procjeni tezine mozdane ozljede. Normalan EEG nalaz
ukazuje na povoljan neuroloski razvoj dok izrazito promijenjen EEG nakon 12 sati zivota
upucuje na losiji neurorazvojni ishod. Promjene u EEG-u karakteristicne su za pojedine
neuropatoloske tipove ozljeda; pozitivni valovi iznad verteksa ili ostri valovi u Rolandovoj
regiji pojavljuju se kod difuzne nekroze kore te ostecenja duboke bijele tvari kod nedonosceta,
a ZariSna ishemicna nekroza, odnosno infarkt karakteriziran je periodi¢nim latentnim
epileptiformnim izbijanjima. Kod djece mlade od 30 tjedana gestacije EEG nalaz se ne Kkoristi
za prognozu psihomotornog razvoja zbog nesigurnosti dijagnoze (2). Amplitudno-integrirani
EEG (aEEQ) je pojednostavljeni EEG uredaj s manjim brojem kanala, koristi se u jedinicama
intenzivnog lijeCenja, a omogucéuje dugotrajno snimanje bez prisutnosti tehnicara. Studije
pokazuju da je aEEG jednako uc¢inkovit kao i konvencionalni EEG u procjeni ranog i kasnog
neurorazvojnog ishoda, medutim ukoliko su registrirani simptomatski epilepticki napadi
neophodno je aEEG nadopuniti snimanjem standardnog EEG-a u sustavu 10-20 elektroda.
Nalaz aEEG-a jedan je od kriterija uklju¢ivanja za neuroprotekciju hipotermijom. Kao i EEG,

aEEG se za sada koristi samo kod novorodencadi s napunjenih 37. tjedna gestacije (5, 26).
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1.8. LijeCenje i neuroprotekcija

Lijecenje HIE sastoji se od primarnog reanimacijskog postupka u radaonici, op¢ih
potpornih i neuroprotektivnih mjera. Cilj svih ovih postupaka jest smanjenje ozljede mozga

poviSenjem razine glukoze i kisika te smanjenjem energetskih potreba (2, 5).

1.8.1. Potporna terapija

U lijecenju HIE bitnu ulogu ima potpora vitalnih funkcija, a ona ukljucuje adekvatnu
ventilaciju, odrzavanje tlaka i perfuzije vitalnih organa, normoglikemije 1 zaustavljanje
konvulzija (27). Vec¢inu novorodencadi s umjerenim i teSkim oblikom HIE potrebno je umjetno
ventilirati. Klju¢no je odrzavanje plinova i acido-baznog statusa unutar fizioloskih granica
kako bi sprijecili hipokapniju koja dovodi do vazokonstrikcije cerebralnih zila te dodatne
ishemije mozga (18). Srednji arterijski tlak odrzava se iznad 35-40 mmHg za osiguravanje
cerebralne perfuzije, a optereenje tekuc¢inom potrebno je smanjiti za 20% tijekom prvih 48
sati (5, 18). Narocito je vazna regulacija glikemije. Dokazano je da hipoglikemija, ali i
hiperglikemija produbljuju mozdanu ozljedu (18, 27). Hipoksi¢no-ishemi¢na encefalopatija je
najc¢esc¢i uzrok epilepti¢kih napadaja u neonatalnom periodu. Epilepti¢ke napadaje je potrebno
zaustaviti jer pojacanje metabolicke potraznje pridonosi nastanku mozdane ozljede i snizava
prag za pojavu novih epileptickih napadaja. Antikonvulzivni lijek prvog izbora je fenobarbiton,
a osim njega koriste se levetiracetam, fenitoin, lidokain i benzodiazepini. Konvulzije
povecavaju rizik za razvoj epilepsije 20 do 30%, a rizik je i ve¢i ako je prisutan abnormalan

EEG nalaz izmedu napadaja i/ili trajni neuroloski deficit (5, 18).

1.8.2. Neuroprotekcija

Cilj neuroprotekcije je oCuvanje strukturnog i funkcionalnog integriteta srediSnjeg
zivéanog sustava te sprijeCavanje napredovanja propadanja mozdanog tkiva (2, 5).
Neuroprotekciju potrebno je primjeniti u latentnoj fazi, prije nastupa sekundarnog gubitka
energije, 2 do 6 sati po porodaju. Terapijska hipotermija je trenutno jedina klini¢ki dostupna
metoda (28).
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1.8.2.1. Terapijska hipotermija

Brojna klinicka ispitivanja i meta-analize dokazuju da terapijska hipotermija primjenjena
unutar prvih 6 sati Zivota znacajno smanjuje novorodenacku smrtnost te neuroloSka ostecenja
(29). Nakon dokazane ucinkovitosti, terapijska je hipotermija 2010. godine uvrStena u
smjernice za kardiopulmonalnu reanimaciju asfikticne novorodencadi (30). Neuroprotektivan
mehanizam djelovanja ukljucuje smanjenje metaboli¢ke aktivnosti, otpustanja ekscitatornih
neurotransmitora, dusikovog oksida i slobodnih radikala te zaustavljanje oslobadanja faktora
upale. Na stani¢noj razini Smanjuje djelovanje enzima uklju¢enih u programiranu stani¢nu smrt
te posljedi¢no smanjuje umiranje neurona apoptozom (29, 30). Primjenjuju se dva nacina
pothladivanja: selektivno pothladivanje glave uz blagu sistemsku hipotermiju (34-34,5 °C
rektalno) ili hladenje cijelog tijela na temperaturu od 33-33,5°C. Protokol terapijske
hipotermije traje 72 sata nakon ¢ega slijedi polagano ugrijavanje organizma na temperaturu od

36,5 °C (30). Za lijecenje hipotermijom potrebno je zadovoljiti sljedece kriterije:

e novorodence starije od 35 tjedana gestacije, porodajne mase >1800 g, vrijeme od
porodaja <6 h

e zadovoljeni AAP/ACOG kriteriji za perinatalnu asfiksiju

e znakovi postojanja umjerene ili teSke encefalopatije prema Sarnatu

e odsutnost tezih kongenitalnih malformacija

e abnormalan aEEG
(29, 30)

Terapijska hipotermija ne primjenjuje se kod djece starije od 6 sati Zivota te djece s
kromosomskim anomalijama, tezim kongenitalnim malformacijama ili znacajnim intrauterinog
zastojem u rastu (30). lako je primjena ove metode lijeCenja pracena nuspojavama u koje
ubrajamo poremecaje koagulacije, trombocitopeniju, sinus bradikardiju, randomizirana

klini¢ka ispitivanja dokazala su da je terapijska korist puno vecéa od potencijalne Stete (18).
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1.8.2.2. Nove terapijske metode

Unato¢ znaCajnom poboljSanju ishoda, mnoga novorodencad i nakon terapije
hipotermijom pati od ozbiljnih oSteCenja mozga, cercbralne paralize i neurokognitivnih
poremecaja. Stoga se istrazuju i drugi oblici lije¢enja s ciljem poboljsanja ishoda u djece

lije¢ene hipotermijom (31).

Eritropoetin (EPO) je glikoproteinski hormon odgovoran za eritropoezu. Endogeni
eritropoetin primarno se stvara u bubrezima, ali mogu ga sintetizirati i astrociti, neuroni i
oligodendrociti blizu mjesta ozljede. Istrazivanja provedena na zivotinjama pokazuju poveéanu
ekspresiju EPO receptora u ziv€anog tkivu te proizvodnju samog hormona unutar 24 sata od
hipoksi¢no-ishemi¢nog dogadaja. To¢an mehanizam djelovanja nije poznat, ali smatra se da
EPO djeluje inhibiraju¢e na apoptozu u hipokampusu (CA1 regija), smanjuje aktivaciju glija
stanica i stvaranje glijalnog oziljka, otpusStanje glutamata te ima antioksidativno djelovanje. U
fizioloskim uvjetima samo 1% cirkulirajuceg eritropoetina uspijeva prije¢i krvno-mozdanu
barijeru. Medutim, u stanju hipoksije 1 ishemije krvno-mozdana barijera postaje propusnija te
eritropoetin ulazi u cerebrospinalnu tekuc¢inu u vecoj koncentraciji (12, 31). Dosada provedena
klinicka ispitivanje (12, 31-33) pokazuju obecavajuce rezultate. Prema istrazivanju Wu i
suradnika, visoka doza eritropoetina kao adjuvantne terapije hipotermiji smanjuje opseg

mozdane ozljede i znacajno poboljsava motoricki ishod u dobi od 12 mjeseci (32).

Melatonin je endogeni hormon osloboden iz epifize, sudjeluje u regulaciji cirkadijanog
ritma te takoder pokazuje i antiapoptoti¢ko, protuupalno i antioksidativno djelovanje (31, 34).
Dokazano je pojacano oslobadanje melatonina kod tesko bolesne djece te u bolesnika s
cerebrovaskularnim incidentom. To upuéuje na protektivan uc¢inak melatonina (34). Aly i
suradnici izvje$¢éuju o neuroprotektivnom ucinku melatonina i hipotermije u djece s HIE. Kod
novorodencadi lijeCene melatoninom i terapijskom hipotermijom zabiljeZena je manja
incidencija epilepti¢kih napada, a na magnetskoj rezonanci bilo je manje ostecenja bijele
mozdane tvari. Takoder, u dobi od 6 mjeseci zabiljezena je veéa stopa prezivljenja bez

neurorazvojnih poremecaja (35).

Alopurinol je lijek za terapiju hiperuricemije, inhibira ksantin oksidazu te smanjuje
produkciju superoksida (31, 36). Tijekom hipoksi¢no-ishemi¢nog dogadaja nakuplja se
hipoksantin, a u fazi reperfuzije oksidacijom nastaju superoksidi (31). Ovi slobodni radikali
dovode do ozljede mitohondrija 1 pokretanja apoptoticne kaskade. Primjena alopurinola 30

minuta nakon rodenja djeteta trebala bi smanjti produkciju superoksida i posljedicno
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reperfuzijsku ozljedu. Dosada provedana klini¢ka ispitivanja potvrdila su pozitivno djelovanje
alopurinola na smanjenje mozdane ozljede. U tijeku je treca faza ALBINO studije (engl. Effect
of allopurinol in addition to hypothermia treatment in neonates for hypoxic-ischemic brain

injury on neurocognitive outcome) ¢iji se rezultati ocekuju 2022. godine (36).

1.9. Prognoza

Dugoro¢na prognoza u djece s hipoksi¢no-ishemi¢nom encefalopatijom ovisi 0 stupnju
mozdane ozljede. Stopa mortaliteta krece se 0ko 20%, a incidencija neuroloskih komplikacija
u prezivjelih iznosi 25% (10). Nepovoljan neurorazvojni ishod, kao $to je cerebralna paraliza,
epilepsija, poremecaji uenja, sljepoca, javlja se u 80% djece s teskim oblikom te 30-50% djece
s umjerenim oblikom HIE (10, 18). Dosada se smatralo da 98-100% djeca s blagim oblikom
HIE prezivi bez teSkoc¢a u psihomotornom razvoju (1). IstraZivanja o dugoro¢nom ishodu
blagog oblika HIE (10, 37-39) pokazuju nizi IQ u odnosu na zdravu populaciju te ucestalije
kognitivne poteskoce i poremecaje ponasanja u $kolskoj dobi. Iz navedenog mozemo zakljuciti
koliko je vazno redovito pracenje i ocjena neurorazvojnog ishoda u novorodencadi s blagim
oblikom HIE (39). Neki od znakova koji upuc¢uju na losSu prognozu su: umjerena i teSka HIE,
epilepticki napadi, patoloski neuroloSki nalaz iza sedmog dana Zivota, poteSkoce sisanja i
gutanja, smanjen opseg glave u odnosu na dobu, elektrofizioloski nalaz u kojem se izmjenjuju

paroksizmalna izbijanja i potisnuta osnovna aktivnost (1, 18).

Za dijagnosticke metode kao §to su UZV, MR 1 aEEG dokazana je dobra prognosticka
vrijednost i visoka osjetljivost (10). Kako navode Chandrasekaran i suradnici, prisutnost
abnormalnog nalaz aEEG-a nakon 48 sati kod djece lijeene hipotermijom upucuje na losiji
neurorazvojni ishod (40). Primjenom terapijske hipotermije povecéano je prezivljenje za 15%,
ali 1 dalje 25% lijecenih umire dok 20% prezivjelih razvije neuroloSke komplikacije. Trenutno

istrazivane ,,aditivne* neuroprotektivne metode trebale bi poboljsati prezivljenje i dugoroc¢ni
ishod (6).
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2. NEUROLOSKE KOMPLIKACIJE

Neuroloske komplikacije najcesée se javljaju u djece oboljele od umjerenog i teSkog
oblika HIE. Gledaju¢i ove dvije skupine zajedno, cerebralna paraliza javlja se u 30% slucajeva,

epilepsija u 16%, sljepoca u 14-17%, a poremecaji sluha u 6% slucajeva (18).

2.1. Cerebralna paraliza

,Cerebralna ili djecja paraliza je neprogresivan poremecaj kretanja, polozaja i tonusa
te voljne upotrebe misi¢a“ (2). Ovaj poremecaj Cesto je udruzen s mentalnom retardacijom
(52%), epilepsijom (32-64%), poremecajima vida (10-28%), sluha (3%) i poremecéajem razvoja
govora (38%). Incidencija cerebralne paralize je 2/1000 zivorodene djece, a nastaje kao
posljedica osteCenja kore i supkortikalnih struktura mozga prenatalno, perinatalno ili

postnatalno.

Ostecéenje najcesce nastaje prenatalno, a uzroci su hipoksija i ishemija, intracerebralna
krvarenja, nedonosenost, vrlo mala rodna masa, intrauterine infekcije (korioamnionitis) te
razvojne anomalije srediSnjeg ziv€anog sustava. Od postnatalnih uzorka istiCu se trauma
mozga, infekcije srediSnjeg Zivéanog sustava i teSka hipoksija (1, 2). Novija istazivanja ukazuju
na povezanost cerebralne paralize i genetskih mutacija kao jednog od ¢imbenika rizika. Jedna
je studija, provedena na 200 ispitanika s cerebralnom paralizom, pokazala prisutnost
naslijedenih ili de novo genskih mutacija u ¢ak 14% ispitanika. Navedeno ukazuje na potrebu

daljnjeg istrazivanja uloge genetske podloge u etiologiji cerebralne paralize (41).

Nasuprot dosadasnjem uvjerenju, asfiksija u vrijeme poroda uzrok je cerebralne
paralize u manje od 10% oboljele djece. U istrazivanjima ovaj postotak varira izmedu 3% i
50% zbog razlike u kriterijima za dijagnostiku perinatalne asfiksije (42). Da bismo sa
sigurno$¢u mogli utvrditi da je cerebralna paraliza posljedica peripartalne hipoksije moramo
razluciti teSku akutno nastalu hipoksiju od kroni¢ne. 1z tog su razloga dogovoreni medunarodni
kriteriji za prepoznavanje teske de novo nastale hipoksije u vrijeme poroda (Tablica 2.1). Cetiri
su osnovna kriterija u visokoj korelaciji (94-100%) s akutnom asfiksijom dok 5 novih
nespecificnih kriterija pomaze u odredivanju vremena nastanka ozljede. Neispunjenost vecine

nespecifi¢nih kriterija ukazuje na stariji patoloski proces koji se javio ranije u trudno¢i (41).
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Tablica 2.1. Dogovoreni medunarodni krieriji za utvrdivanje teske akutno nastale hipoksije kao

potencijalnog uzroka cerebralne paralize (prema (41))

Osnovni kriteriji za hipoksiju Nespecifiéni kriteriji
1.Metaboli¢ka acidoza (pH< 7, BE < -12) 1.Sentinel dogadaj (prolaps pupkovine, ruptura
2.Umjerena ili teska HIE uterusa,krvarenje,itd.)
3. Cerebralna paraliza (obostrana 2.Naglo nastala bradikardija (nakon sentinel
spasti¢na/diskinetska) dogadaja)
4 Iskljucenje ostalih uzroka CP (genetski 3.Apgar <4 nakon 5.minute
poremecaj,infekcija,krvarenje,zastoj u rastu,itd.) 4.Visestruko zatajivanje organa
5.Rani znakovi edema i intrakranijalnog
krvarenja na neuroslikovnim metodama

2.1.1 Patogeneza

Klini¢ka slika cerebralne paralize ovisi o vremenu, tezini i lokalizaciji djelovanja
Stetnog uzroka. Selektivna ranjivost mozga ovisna je o dobi, odnosno stupnju dozrelosti mozga.
Periventrikularnoj leukomalaciji osobito su sklona nedonos¢ad u dobi od 24. do 34. tjedna
gestacije dok kod donosene novorodencadi najcesce nastaje ozljeda neurona i supkortikalnih

struktura te bazalnih ganglija (1, 2).

Mozdana cirkulacija u nedonosSc¢adi neSto je drugacija od one u doneSene
novorodencadi. Periventrikularna bijela tvar nalazi se u grani¢noj zoni arterijske perfuzije te je
posljedicno tome sklona nepovratnom oSte¢enju u stanjima hipoperfuzije. Razvojem
periventrikularne leukomalacije dolazi do destrukcije kortikospinalnih vlakana koja prolaze
tim podrucjem $§to rezultira razvojem obostrane spasti¢ne cerebralne paralize (ranije dipareza)
(2, 43). U slucaju opseznijih lezija i ostecenja centra semiovale i corone radijate nastupiti ¢e

paraliza i gornjih udova, tj. obostrana spasti¢cna cerebralna paraliza (ranije tetrapareza).

U donosene novorodencadi mozdana ozljeda najceSce nastaje u opskrbnom podrucju
srednje mozdane arterije uzrokujuéi jednostranu spasti¢nu cerebralnu paralizu. Hipoperfuziji
su sklone grani¢ne zone opskrbe velikih mozdanih arterija (engl. watershed areas), a njihova
ozljeda rezultira s obostranom spasticnom cerebralnom paralizom (ranije tetraparezom).
Ozljeda bazalnih ganglija klini¢ki se prezentira slikom diskinetickog oblika cerebralne paralize
(43).
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2.1.2. Klinicka slika

Dijagnoza cerebralne paralize se postavlja iza tre¢e godine zivota iako su klinicki
znakovi prisutni i ranije. Obi¢no je prvih 6 mjeseci izrazena hipotonija, a kasnije se razvija
spasticitet (43). Prema klinickoj slici cerebralnu paralizu klasificiramo u spasti¢ni, diskineti¢ni
i atakti¢ni oblik. Prema europskoj klasifikaciji spasti¢ni oblik moze biti izrazen na jednoj strani
tijela ili obostrano, a diskineti¢ni oblik dijeli se u distonicki i1 koreoatetozni tip, a oba su
udruzena s abnormalnim drzanjem tijela i/ili nevoljnim, recidiviraju¢im i povremeno
stereotipnim pokretima. Koreoatetozni tip karakteriziraju hiperaktivnost i hipotonija dok je kod
distonickog tipa motoricka aktivnost reducirana, a misi¢ni tonus povisen (1, 2). Atakti¢an oblik
cerebralne paralize oCituje se nedostatkom miSi¢ne koordinacije, a pokreti se izvode
abnormalnom snagom, ritmom i preciznos$¢u (1). Spasti¢na i diskineti¢na cerebralna paraliza
ucestalije su od atakti¢ne, a diskineticki je tip uzrokovan hipoksijsko-ishemi¢nom ozljedom u
¢ak 80% slucajeva (38).

Spasti¢na cerebralna paraliza prisutna je u 75% oboljelih, a oSteCenje je najcesce
obostrano. Osim poremecaja polozaja i pokreta, karakterizirana ju hipertonusom piramidnog
tipa i hiperrefleksijom uz prisutnost ekstenzornoga plantarnog odgovora i primitivnih refleksa
(1, 43). Obostrana spasti¢na cerebralna paraliza (ranije dipareza) najces¢e se razvija u
nedonoscadi. Karakterizira ju period hipotonije pra¢en porastom tonusa ekstenzornih misica
nogu, sa ili bez funkcionalnih ogranienja gornjih ekstremiteta. Kod obostrane spasti¢ne
cerebralne paraliza (ranije dipareza) karakteristican je osebujan hod ,kao na Skarama“ s
fleksijom i adukcijom u kuku, ,,.X“ nogama (lat. genua valga) i ekvinusom stopala (43).
Poremecaji kognitivnih funkcija i epilepsija javljaju se nesSto rjede nego u jednostranom
spasti¢nom tipu. Obostrani spasti¢ni oblik (ranije tetrapareza) cesce je povezana s kognitivnim
poremecajima, epilepsijom, skoliozom, luksacijom kukova i o$te¢enjem vida. Klinicki se
prezentira hipertonijom svih ekstremiteta, hipo- ili hipertonijom trupa, otezanim gutanjem,
zvakanjem i katkad otezanim disanjem. Jednostrana spasti¢na cerebralna paraliza nastaje kao
posljedica mozdanog udara, asimetricnog krvarenja te jednostranih anomalija mozga, a
karakterizira ju jednostrani motoric¢ki deficit s ja¢im zahvacanjem ruke i epilepsija dok se

poremecaji kognitivnih funkcija javljaju u 28% pacijenata (1, 2, 43).

Ekstrapiramidni ili diskineti¢ki oblik najces¢e je uzrokovan hipoksi¢no-ishemi¢nom
encefalopatijom i kernikterusom. OsteCenje bazalnih ganglija dovodi do bradikinezije,

fluktuacije hipotonusa s rigiditetom i distonijom, koreoatetoze, hemibalizma i stereotipija (1,
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2). Ekstrapiramidni poremecaj motorike jaCe je izrazen u stanjima stresa 1 uzbudenosti te
obi¢no vise zahvaca gornje udove. S ovim tipom cerebralne paralize obi¢no je udruzen
zaostatak u razvoju govora, disartrija, otezano gutanje, senzorineuralni gubitka sluha uz

normalan razvoj inteligencije (2, 43).

2.1.3 Dijagnostika

Period prije prve godine zivota smatrao se latentnim ili tihim razdobljem u kojem nije
moguce dijagnosticirati cerebralnu paralizu. Danas se dijagnoza ,,visokog rizika za razvoj
paralize® moze postaviti i prije Sestog mjeseca zivota, a dijagnoza cerebralne paralize postavlja
se tek u 4. godini zivota zbog dinamike neurorazvoja i maturacijskih procesa (44). Dijagnoza
se postavlja na temelju anamneze i neuroloskog statusa, procjene grube motoricke snage i

neuroslikovnih metoda (2).

Rani znakovi koji upuéuju na razvoj paralize su nemogucénost kontrole glave u trakciji,
ekstenzorni polozaj udova te je Cesto prisutna hipotonija koju kasnije zamijeni spasti¢nost (2,
45). Rani pregledom utvrduje se tonus misic¢a te postojanje primitivnih refleksa kao §to su
asimetricni tonicki refleks, Moroov refleks, refleks hvatanja, simetri¢ni tonicki refleks vata i
tonicki refleks labirinta (43, 45). Znakovi koji ukazuju na cerebralnu paralizu su i slabo sisanje,
razdraZljivost, letargicnost, plac visokih tonova, tonicki zagriz, asimetri¢ni pokreti 1 neobi¢an
polozaj (45). Poremecaj razvoja govora je vrlo Cest, a djeca s cerebralnom paralizom kasne 1
do 2 godine u njegovom razvoju. Spasti¢an oblik cerebralne paralize karakterizira slabije
stvaranje koncepta dok je fluktuacija govora dobra, a u djece s diskinezijama osnovni
poremecaj govora je disartrija. Klasifikacijski sustav procjene grube motoricke funkcije
(GMFCS) koristi se za procjenu tezine bolesti i ograni¢enja pokretljivosti. Sustav se sastoji od
5 razina procjene, a temelji se na analizi samostalne aktivacije pokreta, moguénosti sjedenja i
hodanja te potrebi za pomagalima. Djeca koja prema procjeni pripadaju prvoj skupini hodaju
bez ogranicenja i sudjeluju u naprednim aktivnostima dok djeca u petoj skupini nisu samostalno

pokretna i ovise o tudoj pomo¢i (2).

Ultrazvucni pregled mozga koristan je u dijagnostici ranih oSte¢enja kao Sto su
intrakranijska krvarenja i hipoksi¢no-ishemijska ozljeda mozga. Periventikularna
leukomalacija u pocetku se prezentira kao hiperehogeno podrucje koje tokom sljedeca 2 tjedna
postane hipoehogeno (43). Periventrikularna leukomalacija u visokoj je korelaciji s razvojem

cerebralne paralize.
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Magnetska rezonanca najcesce se koristi u dijagnostici neuropatoloskih ostecenja jer je
znatno osjetljivija za prognozu razvoja cerebralne paralize u odnosu na CT i ultrazvuk mozga
(2, 44). U 85-90% djece s cerebralnom paralizom pronadene su abnormalnosti na MR nalazu
kao Sto su cisti¢na proSirenja, periventrikularna leukomalacija, ventrikulomegalija, glioza u
bijeloj tvari mozga, kortikalna displazija, abnormalnosti korpus kalozuma (46, 47). Ali i
suradnici proveli su retrospektivnu studiju istrazujuci korelaciju klinickog statusa i MR nalaza
kod djece s cerebralnom paralizom. Najces¢i nalazi bili su atrofija kore, periventrikularna
leukomalacija i atrofija korpus kalozuma. Klinicka slika obostranog spasti¢nog tipa (ranije
dipareza) odgovarala je nalazu periventrikularne leukomalacije, a u donosene novoro$encadi
najcesce je bila prisutna obostrana spasti¢na cerebralna paraliza (ranije tetrapareza) koja se
moze povezati s ozljedom korteksa i supkortikalne bijele tvari. Ovim istrazivanjem potvrdena

je visoka korelacija MR nalaza s dugorocnim neuromotornim razvojem djeteta (48).

Epilepsija te poremecaji vida i sluha ¢esto su uzdruzeni s cerebralnom paralizom pa je
osim spomenutih pretraga potrebno uciniti i EEG, vidne evocirane potencijale, pregled ocne
pozadine i procjenu vidne ostrine, sluSne evocirane potencijale i audiometriju (2). Odstupanje
u neuroloSkom statusu moze se uociti i u genetskim, metabolickim i miSi¢nim bolestima pa Su
potrebna i dodatna laboratorijska testiranja kako bi se diferencijalno dijagnosticki iskljuéile

navedene bolesti (46).

2.1.4 Lijecenje

LijeCenje cerebralne paralize zahtjeva individualiziran pristup multidisciplinarnog tima
baziran na klini¢koj prezentaciji bolesti (43). Habilitaciju, tj. osposobljavanje potrebno je
zapoceti rano ve¢ u dojenackoj dobi od 4 do 6 tjedana, ili u dobi od 4 do 6 mjeseci (2). Dva
najpoznatija sustava habilitacije u Europi su habilitacija prema Vojti i prema Bobathu. Osim
habilitacije, u bolesnika s cerebralnom paralizom primjenjuje se niz lijekova za regulaciju

tonusa miSica i pobolj$anje opsega pokreta (1).

Habilitacija se provodi s ciljem smanjenja komplikacija uzrokovanih perinatalnim
oSte¢enjima, ponajprije zaostajanjem u neurorazvoju, i poboljSanja sposobnosti usvajanja
novih vjestina. U postupke habilitacije ukljucena je i obitelj djeteta. Habilitacija prema Bobathu
naziva se jo§ 1 neurorazvojni tretman. Ova vrsta terapije bazira se na plastiCnosti mozga,
odnosno na ¢injenici da druga podrucja ziv€anog sustava mogu preuzeti funkciju oSte¢enog

dijela (45). Temeljni elementi terapije su inhibicija abnormalnih refleksnih aktivnosti,
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poticanje i stvaranje normalnih, prvo svjesnih a potom i automatskih pokreta. Pokreti koje
razvijamo uklju¢uju kontrolu glave, okretanje, sjedenje, kleCanje, stajanje i odrzavanje
ravnoteze u tim aktivnostima (46). Terapijski koncept refleksne lokomocije naziva se i koncept
prema Vojti, a koristi se pobudivanjem dvaju kompleksa refleksnog pokretanje, refleksno
puzanje i okretanje, podrazivanjem odredenih tocaka (45, 46). Time se nastoji postici
uskladeno, automatski upravljano drzanje tijela, premjeStanje teziSta trupa i njegovo
uspravljanje protiv sile teze te kK cilju usmjerena, voljna motorika. Habilitacijom po Vojti
postize se i1 bolja respiracijska funkcija, rast kostiju, poboljsanje govora i stereognozije.
Refleksnom lokomocijom osim popre¢no prugaste, aktivira se i glatka muskulatura $to
omoguc¢uje bolji motilitet crijeva i urodinamiku. Rehabilitacijski postupci u djece s
cerebralnom paralizom ukljuc¢uju i hidroterapiju, funkcionalnu elektri¢nu stimulaciju,

logoterapiju, radnu terapiju te defektolosko-pedagoski rad (46).

Farmakoterapija spasticiteta vazna je za prevenciju nastanka kontraktura, kontrolu boli
i odrzavanje funkcije pokreta (49). OnabotulinumtoksinA (Botox) koristi se za lijeCenje
spasticiteta donjih ekstremiteta, a njegov se ucinak temelji na kemodenervaciji koja traje 3 do
6 mjeseci (2, 43). Najcesce se prva doza primjenuje izmedu 18 i 24 mjeseci zivota, ali
optimalna dob za primjenu jo$ nije utvrdena. Dugogodi$nja upotreba Botoxa pokazala je
njegovu ucinkovitost u smanjenju tonusa, deformiteta i boli, ali podaci o njegovom utjecaju na
funkcionalno poboljsanje su opre¢ni (49). Prije, ali i tijekom primjene toksina bitne su redovite
procjene misi¢ne snage. Kontraindikacije za primjenu su neosjetljivost zbog razvoja protutijela
i koristenje antikoagulacijske terapije (2). Od sistemskih lijekova koriste se baklofen i
diazepam, kratkodjelujuc¢i miorelaksansi. Baklofen smanjuje spazam i/ili distoniju djeluju¢i na
GABA receptore u srediSnjem ziv€anom sustavu, a osim peroralno moze se primijeniti i
intratekalno u tvrdokornijim sluc¢ajevima (46). Nuspojave ove terapije su retencija urina,
hipotonija trupa, opstipacija te pojava napadaja i halucinacija u slu¢aju naglog ukidanja (2, 46).
U bolesnika s distonijom, odnosno ekstrapiramidnim poremecéajem koriste se antiparkinsonici,
triheksifenidil i levodopa s karbidopom, te benzodiazepini, npr. klonazepam (1, 2, 43).
Levodopa, prekursor dopamina, povoljno djeluje na bradikineziju, ali u¢inak je fluktuirajuci s
izrazenim on-off fenomen. Nuspojave ovog lijeka ukljucuju aritmije, hipotenziju, diskineziju,
poremecaje ponasanja i anoreksiju (2). Od neurokirurskih metoda uc¢inkovitom se pokazala
selektivna dorzalna rizotomija. Ova metoda ukljucuje selektivno rezanje ziv¢anih ,korijenova“
kako bi se smanjio misi¢ni tonus (49). Istrazivanja pokazuju i povecanje opsega pokreta u

podrucju koljena i kuka (43, 49).

23



2.1.5. Prognoza

Prognoza cerebralne paralize je varijabilna. Prema nekim istrazivanjima 25% bolesnika
s cerebralnom paralizom ne moze hodati i ovisi o tudoj pomoci, dok mnogi pacijenti, posebice
s obostranim i jednostranim spasticnom oblikom (ranije dipareza i hemipareza), mogu hodati
samostalno ili uz pomo¢ pomagala. Priblizno 25% djece s cerebralnom paralizom moze hodati
bez ogranicenja i sudjelovati u naprednim aktivnostima s minimalnim ili bez funkcionalnih
ogranicenja (43). Wu i suradnici smatraju da je moguc¢nost sjedenja u dobi od 2 godine dobar
prognosti¢ki parametar razvoja te da djeca koja mogu sjediti u toj dobi imaju vece Sanse da
samostalno prohodaju od djece koja ne mogu (50). Bolju prognozu imaju djeca s atakti¢énim
oblikom u odnosu na spasti¢ni i diskineti¢ki oblik cerebralne paralize (1). Uz odgovarajucu i
pravovremenu terapijsku skrb, 2 od 3 pacijenta s cerebralnom paralizom bila bi pokretna sa ili
bez pomagala, 3 od 4 imala bi mogucnost pravilnog govora, a 1 od 2 razvio bi normalne
kognitivne sposobnosti (47). Osim epilepsijom, mentalnom retardacijom, poremecajima
govora, vida i sluha, cerebralna paraliza pracena je i komplikacijama kao §to su skolioza,
kontrakture, neurogena disfunkcija (2). U lijeenje djece s cerebralnom paralizom potrebno je
ukljuditi Citav tim razlicitih specijalista, ali i roditelje s ciljem poboljsanja kvalitete psihi¢kog

i fizickog zdravlja oboljele osobe te njezine integracije u zajednicu (45).
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2.2. Epilepsija

Razlikujemo pojmove epilepsija, epilepticki napadaj i epilepticki sindrom. Epilepsija
je kronic¢na bolest koju obiljezava sklonost ponavljanju epileptickih napadaja, a epilepticki
napadaj je patoloSko hipersinkrono izbijanje bioelektricnih potencijala odredene skupine
neurona. Prema preporukama Medunarodne lige protiv epilepsije napadaje mozemo
klasificirati kao zariSne, generalizirane ili napadaje nepoznatog tipa. Epilepticki sindrom naziv
je za skup klinickih simptoma i znakova koji zajedno ¢ine klinicki prepoznatljiv poremeca;.
Sindromi se razlikuju prema tipu napadaja, nalazima EEG-a, etiologiji i dobi djeteta. Da bismo
dijagnosticirali epilepsiju mora biti zadovoljen barem jedan od ovih kriterija: 1) najmanje 2
neprovocirana ili refleksna napadaja u razmaku veéem od 24 sata, 2) jedan neprovocirani ili
refleksni napadaj uz postojanje Cimbenika rizika, 3) nedvojbeno postojanje epileptickog

sindroma (1).

Procjenjuje se da u svijetu 10,5 milijuna djece mlade od 15 godina boluje od epilepsije.
Incidencija se krece oko 3,6-6,5/1000 djece na godinu. Prema etiologiji epilepsiju mozemo
podijeliti na idiopatsku, koja je bez poznata uzroka, ali se Cesto vezuje uz genetsku
predispoziciju, i simptomatsku (51). Simptomatske epilepsije koje se javljaju u dobi od 3 do
18 godina najéeS¢e su uzrokovane hipoksi¢no-ishemijskom ozljedom, malformacijama
sredi$njeg ziv€anog sustava i infektom (52). Djeca s perinatalnom hipoksi¢no-ishemi¢nom
encefalopatijom imaju 5 puta veci rizik za razvoj epilepsije od djece bez ove bolesti, a rizicni
¢imbenici ukljuéuju postojanje novorodenackih epileptickih napadaja, epilepticki status i MR
nalaz mozdane ozljede. Djeca s teSkom ozljedom bazalnih ganglija i talamusa te zahvacanjem
korteksa pod znacajnim su rizik za razvoj epilepsije (53). Novorodenacki epilepticki napadaji
uzrokovani hipoksi¢no-ishemi¢nom encefalopatijom najcescée se se javljaju tijekom prvih 12-
24 sata zivota, a njihovo postojanje i nakon 48 sati zivota upucuje na lo$iji neurorazvojni ishod
(18, 40). Prisutnost simptomatskih epileptickih napadaja i abnormalnog aEEG nalaza povecava

rizik za razvoje epilepsije za 25% (5, 53).
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2.2.1. Klinic¢ka slika

Simptomatske ZariSne epilepsije ¢ine 40 % svih epilepsija u djece, a klinicka slika
odredena je anatomskom lokalizacijom i etiologijom lezije (51, 52). Najcesce je prvi znak ili
simptom najvazniji indikator napadaja i daje nam korisne informacije o lokalizaciji primarnog
ishodista (52). Znakovi zari$nih napadaja mogu biti motori¢ki ( trzaji, kocenje, gubitak tonusa)
te autonomni (slinjenje, crvenilo lica, bljedilo i tahikardija). Simptomi su obi¢no senzoricki i
psihicki. Znakovi i simptomi razlikuju se ovisno o ishodi$tu napadaja pa ¢e se tako napadaj iz
temporalnog reznja o€itovati okretanjem glave i o¢iju u jednu stranu uz zurenje, redukcijom
pokreta, automatizmima, osjecajem straha uz poremecaj kratkoro¢nog zapamcivanja (1).
Najces¢i zarisni napadaji su iz frontalnog reznja, a karakterizira ih asimetri¢ni tonicki stav
tijela, ponavljajuée motoricke kretnje, podizanje ruku, bizarno ponasanje poput vristanja i
trcanja oko kreveta. Epilepticki napadaji iz okcipitalnog reznja o€ituju se pojavom vidnih
halucinacija, nistagmusom, dvoslikama, pojavom svjetlucanja pred o¢ima, a kod napadaja iz
parijetalnog reznja javlja se vrtoglavica, glavobolja, poremecaji govora i ¢itanja (1, 51). Svijest
moze biti potpuno oCuvana ili postoji blazi poremecaj u obliku smetenosti ili pospanosti.
Generalizirani napadaji zahvacaju istodobno obje hemisfere, o¢ituju se gubitkom svijesti, a
mogu biti konvulzivni i nekonvulzivni. Konvulzivni napadaji mogu biti tonicko-klonicki,
tonicki, kloni¢ki, miokloni i atonicki, a tipicni i atipi¢ni apsansi primjer su nekonvulzivnih
napadaja (1). Westov i Lennox-Gastautov sindrom se u literaturi (54) povezuju s hipoksi¢no-

ishemi¢nom encefalopatijom.

Westov sindrom je oblik teSke generalizirane epilepsije koja se ocituje infantilnim
spazmima, hipsaritmijama na EEG-u i psihomotorickom zaostalo$¢u. Pocinje u razdoblju od
4. do 10. mjeseca Zivota i ¢ini 25% svih epilepsija koje se javljaju u prvoj godini Zivota. Westov
sindrom mozemo Klasificirati kao simptomatski, kriptogeni i idiopatski. Najcesce se javlja
simptomatski oblik kao posljedica promjena na mozgu uzrokovanih hipoksi¢no-ishemi¢nom
encefalopatijom, prijevremenim porodajem, infekcijama, traumom, tuberoznom sklerozom i
trisomijom 21 (2, 55). HIE je uzrok Westova sindroma u 10% slu¢ajeva (56). Klini¢ka slika
ocituje se tonickim ili klonickim spazmima u trajanju 0,5 do 2 sekunde koji se javljaju pri
budenju ili u pospanosti najcesc¢e u serijama, do nekoliko stotina dnevno (2, 51, 55). Napadaj
moze biti fleksijski, ekstenzijski ili najéeS¢e mijeSanog fleksijskog i ekstenzijskog tipa (42-
50% slucajeva) (55). Infatilni spazmi su simetricni ili asimetri¢ni, brzi, praceni abdukcijom i
adukcijom gornjih udova, fleksijom vrata i trupa, pokretima poput grljenja. Tijekom napadaja

dolazi do promjena u disanju, a nakon $to napadaj zavrsi slijedi pla¢. Napadaj se moZze o€itovati
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i brzom devijacijom o¢nih jabucica prema gore ili nistagmoidnim pokretima. Infantilni spazmi
mogu biti provocirani fotostimulacijom, zvukom ili dodirom (2). Prognoza je varijabilna i ovisi
0 uzroku. Djeca s idiopatskim i kriptogenim oblikom u 28-50% slu¢ajeva imaju normalan
psihomotoricki razvoj dok kod veceg dijela novorodencadi sa simptomatskim oblikom dolazi
do razvoja mentalne i motoric¢ke regresije (2, 55). U dobi od 3 godine epilepticki napadaji i
hipsaritmije regrediraju uz odgovarajucu antiepilepticku terapiju u 40-50% djece dok u ostalih

moze do¢i do evolucije u Lennox-Gastautov sindrom (2).

Lennox-Gastautov sindrom je epilepti¢ki sindrom Karakteriziran brojnim tipovima
epileptickih napadaja, mentalnom retardacijom ili regresijom i EEG slikom spore varijante
siljak-valova (2, 57). Pojavljuje se u dobi od 1 do 8 godine i ¢ini 1 do 10% svih epilepsija djecje
dobi (2, 58). Prema etiologiji Lennox-Gastautov sindrom moze se podijeliti na simptomatsku
ili kriptogenu epilepsiju. Priblizno 65 do 75% pacijenata ima simptomatsku epilepsiju
uzrokovanu perintalnom hipoksijom, krvarenjem, tuberoznom sklerozom, infekcijama,
nasljednim metabolickim i degenerativnim bolestima. Perinatalne komplikacije poput HIE,
sepse, niske porodajne mase i hiperbilirubinemije povezane su s razvojem Lennox-Gastautova
sindroma u 25% slu¢ajeva (58). Ovaj sindrom razvija se u djece s Westovim sindromom ili
ranom infantilnom epileptickom encefalopatijom. Klini¢ku sliku obiljezavaju svi tipovi
generaliziranih napadaja — tonicki, atonicki, miokloni, atipi¢ni apsans i napadaji tipa grand mal.
Lennox-Gastautov sindrom zapocinje epizodama iznenadnih padova, uzrokovanih iznenadnim
gubitkom tonusa, u male djece uz gubitak svijesti. Kasnije dolazi do poremecaja ponasanja,
pojave epileptickih statusa, psihomotoricke regresije te psihoti¢nog i autisti¢nog ponasanja (2).
Kognitivno je zaostajanje klinicki ve¢ u vrijeme postavljanja dijagnoze u 20-60% pacijenata,
a taj udio unutar sljede¢ih 5 godina raste na 55-99% pacijenata (58). Tonicki napadaji su
najtipicnija prezentacija, a obi¢no se javljaju prilikom uspavljivanja ili u snu (2, 51).
Kratkotrajni su, a mogu biti aksijalni (fleksija glave i trupa ili podizanje i adukcija ruku), uz
apneju ili pad, asimetri¢ni, jednostrani te praceni automatizmima. Atonicki napadaji praceni su
padovima, a atipi¢ni apsansi poremecajem svijesti, perioralnim mioklonizmima, fleksijom te
klimanjem glave (2). Prognoza ove bolesti je loSa, osobito za djecu u koje se Lennox-
Gastautov sindrom razvio nakon Westova sindroma. Studije pokazuju da 47-76% pacijenata
ima tipi¢ne karakteristike bolesti kao §to su mentalna retardacija i farmakorezistentna epilepsija
te pokazuju potrebu za stalnom skrbi (57). Napredak u psihomotornom razvoju mogu¢ je u

djece u koje se napadaji mogu kontrolirati antiepilepticima (2).
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2.2.2. Dijagnostika

Dijagnoza epilepsije se postavlja nakon $to se jave 2 ili viSe neprovocirana napadaja u
razmaku od 24 sata na temelju anamneze, klini¢ke slike, abnormalnog EEG-nalaza te slikovnih
pretraga glave (2). EEG nalaz koristan je za potvrdu dijagnoze napadaja i klasifikaciju vrste
epilepsije i epileptic¢kih sindroma. Nalaz interiktalnog EEG-a tijekom rutinskog snimanja ¢esto
bude uredan pa se obi¢no provodi i prolongirano snimanje u trajanju od 90 minuta ili vise kada
osim u budnosti provodimo snimanje i za vrijeme spavanja ili nakon neprospavane noci.
Prolongirano snimanje se obavlja u bolni¢kim uvjetima i praceno je snimanjem video kamerom
koja biljezi ponasSanje bolesnika za vrijeme napadaja. Rutinski se ¢esto koriste i aktivacijske
metode, poput reakcije otvaranja i zatvaranja ociju, hiperventilacija, fotostimulacija te
deprivacija spavanja, kako bi se potaknulo javljanje epilepticke aktivnosti (59). Westov
sindrom obiljeZen je hipsaritmijama vidljivim na EEG nalazu izmedu napadaja. EEG-om
dominira spora osnovna aktivnost visoke voltaze, polisiljci i spori valovi, Siljak-val kompleksi
te izbijanja iz viSe zariSta. Tijekom infatilnih spazama EEG je obiljezen pozitivnim oStrim ili
sporim valovima visoke voltaZze iznad centralnih regija praen smanjenjem amplitude uz
pojavu superpozicije brze aktivnosti. U Lennox-Gastautovom sindromu EEG je u cijelosti spor
sa sporom osnovnom aktivno$¢u mozga i generaliziranim epileptiformnim promjenama. Pri
toni¢kim napadajima EEG pokazuje pocetnu brzu aktivnost frekvencije 10 do 13 Hz, a zatim
slijedi spora visokovoltazna aktivnost §iljaka i sporih valova frekvencije 1 do 1,5 Hz. EEG

nalaz u Lennox-Gastautovom sindromu promjenjiv je i varira tijekom dana (2).

Svim bolesnicima s zari$nim ili generaliziranim epilepti¢kim napadajima potrebno je
uciniti neku od slikovnih pretraga mozga. Kod djece s otvorenom velikom fontanelom radi se
UZV mozga dok je kod starije djece indiciran CT. U slu€aju sumnje na strukturne promjene
mozga ili neurolosko odstupanje preporuceno je uciniti MR mozga nativno ili uz primjenu
kontrasta. Kod djece s Westovim ili Lennox-Gastautovim sindrom potrebno je uéiniti MR
mozga (59). Dawn i suradnici proveli su istrazivanje kojim su pomoc¢u promatranja MR nalaza
pokusali utvrditi postoji li povezanost izmedu mozdane ozljede uzrokovane hipoksi¢no-
ishemi¢nom encefalopatijom i pojave infantilnih spazama. U djece s infantilnim spazmima
pronadena je obostrana ozljeda bazalnih ganglija te opsezna 0zljeda kore i/ili medumozga $to
govori u prilog njihovoj povezanosti (56). Kod pacijenata s Lennox-Gastautovim sindromom
MR moze pokazati tuberoznu sklerozu, kortikalnu displaziju, hipoksi¢no-ishemi¢nu ozljedu te

ozljedu ¢eonog reznja, ali moze biti i normalnog nalaza (57).
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Osim MR-a i CT-a, dijagnostika se upotpunjuje i funkcionalnim metodama kao $to su
jednofotonska emisijska tomografija (SPECT), MR spektroskopija, funkcionalni MR mozga te
pozitronska emisijska tomografija (PET). Ove metode sastavni su dio procjene potrebne za
kirursko lijeCenje. Za razlikovanje epileptickih od neepileptickih napadaja najznacajniji je tzv.
iktalni EEG koji je uvijek patoloski u sluc¢aju epileptickih napada dok za vrijeme neepileptickih
napada pokazuje sporu visokovoltaznu aktivnost ili bude normalan. Hematolosko-biokemijske
pretrage, pregled cerebrospinalnog likvora, metabolicka obrada te genetska analiza pomazu

razluciti potencijalne uzroke epileptickog napadaja (59).

2.2.3. LijeCenje

U najveCeg broja bolesnika epilepticki napadaji uspijevaju se kontrolirati danas
dostupnim antiepileptickim lijekovima dok se u 20-30% farmakorezistentnih bolesnika
primjenjuje klasi¢no ili minimalno invazivno neurokirursko lije¢enje (60). Propisivanje
odredenog antiepileptika ovisi o tipu epilepsije i/ili epilepticke encefalopatije tako da je pristup
svakom bolesniku individualiziran (61). Terapija zapocinje propisivanjem jednog lijeka, lijeka
prvog izbora, U najnizoj preporuc¢enoj dozi koja se postepeno povisuje dok napadaji ne prestanu
(2, 61). Lijek prvog izbora u djece s generaliziranim napadajima je valproat, a za zari$ne
napadaje primjenjuje se karbamazepin. Zbog teratogenosti valproata, djevoj€icama se Cesto
preporucuje levetiracetam i etosuksimid koji se koristi za lijeCenje napadaja tipa apsans (61).
Prvi lijek izbora za ZariSne 1 generalizirane napadaje u novorodenackoj dobi su fenobarbiton i
difetoin. Kod djece s farmakorezistentnim oblikom epilepsije potrebno je primjeniti

kombinaciju antiepileptika, odnosno politerapiju (2, 60, 61).

Ketogena dijeta je efikasna nefarmakoloSka terapija za djecu s nekontroliranom
generaliziranom ili ZariSnom epilepsijom (62). Ova vrsta terapije temelji se na poveéanju
metabolizma masti i smanjenju koriStenja glukoze (2). Tocan mehanizam djelovanja je
nepoznat, ali smatra se da ketonska tijela povecavaju prag hiperpolarizacije stani¢cne membrane
te smanjuju oslobadanje glutamata, noradrenalina i adenozina (62). Omjer masti prema
proteinima i ugljikohidratima obi¢no iznosi 3:1 ili 4:1, Sto znac¢i da 90% energije dolazi iz
masti, a samo 10% iz proteina i ugljikohidrata (2, 62). Istrazivanja dokazuju da primjena
ketogene dijete moze dovesti do 75%-tne redukcije napadaja u 70% ispitanika (62). Neke od
nuspojava ove terapije su acidoza, povracanje, opstipacija, gastroezofagealni refluks,

hiperlipidemija, nefrolitijaza te osteomalacija (2).
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Neurokirursko lijeCenje primjenjuje se u lijeGenju farmakorezistentnih epilepsija kada
bolesnik ispunjava odgovarajuce kriterije nakon provedene prekirurS§ke evaluacije, a cilj je
uspostavljanje kontrole i/ili smanjenje broja epileptickih napada te poboljSanje kvalitete zivota
bolesnika. Prije samog operativnog zahvata bitno je procijeniti klini¢ka obiljezja napadaja,
telemetrijskog nalaza EEG-a i videozapisa te MR-e mozga. Dva osnovna pristupa u
neurokirurSkom lijeenju su resekcija epileptickog zarista 1 diskonekcija elekti¢ne aktivnosti.
Resekcija obuhvaca hemisferektomiju, lobektomiju te topektomiju, a u metode diskonekcije
spadaju kalozotomija i viSestruka subpijalina transekcija (2). Hemisferektomija indiciran je u
simptomatskom obliku Westova sindroma dok se kod Lennox-Gastaut sindroma uspjeSnom
pokazala kalozotomija (2, 57). Vagusna stimulacija je minimalno invazivna neurokirur$ka
metoda kojom se kontinuirano stimulira lijevi vagusni zivac (60). Ovakva terapija pokazuje

dobar uspjeh u djece s Lennox-Gastautovim sindromom (2).

Terapija izbora za lije¢enje Westova sindroma su adenokortikotropni hormon (ACTH),
kortiksteroidi i vigabatrin (63). ACTH pokazuje brzo i u¢inkovito djelovanje na smanjenje
broja napadaj i na normalizaciju EEG nalaz, ali njegovo koristenje posebice u visSim dozama
povezuje se uz nuspojave kao $to su hipokalijemija, hipertenzija, imunosupresija i pove¢ana
sklonost bakterijemiji i sepsi (2, 63). Kako navode D’Alonz i suradnici, istraZivanja dokazuju
da je primjena ACTH u nizim dozama jednako ucinkovita u kontroliranju napadaja, a
istovremeno je pra¢ena s manje nezeljenih nuspojava (63). lako je utjecaj na kontrolu napadaja
vidljiv unutar nekoliko dana, za vidljiva poboljsanja u ponasanju potrebno je nekoliko tjedana.
Preporuka je Koristiti ACTH kroz 4 do 6 tjedana (51). Vigabatrin, ireverzibilni inhibitor
GABA-T receptora, ucinkovit je u lijeCenju Westova sindroma uzrokovanog tuberoznom
sklerozom 1 cerebralnim malformacijama, ali je zbog oSteenja mreZnice njegova primjena
ogranicena (2, 63). Kao ACTH i vigabatrin, kortikosteroidna terapija pracena je nuspojavama
koje ukljucuju osteoporozu, hiperglikemiju, hipertenziju, iritabilnost, kataraktu, debljanje i
pojacan apetit. Kada govorimo o potencijalno vecoj u€inkovitosti primjene ACTH naspram
kortikosteroida, rezultati su proturjec¢ni (63). Ketogena dijeta pokazala se uspjeSnom u neke

djece s rezistentim napadajima (51).

Lennox-Gastautov sindrom u pravilu je nekontrolirana epilepsija i u lijecenju se koristi
kombinacija lijekova (2, 51). Primjenjuju se svi antiepileptici, a prvom linijom lijekova
smatraju se valproat, lamotrigin i topiramat. U¢inkovitima u lijeCenju Lennox-Gastautova
sindroma pokazali su se i felbamat, rufinamid te klobazin (58). Valproat u¢inkovito kontrolira

mioklone, atonicke i atipicne apsans napadaje, a efikasnost mu je 1 veca kod djece s
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kriptogenim tipom sindroma (57, 58). Rufinamid, inhibitor funkcije natrijevih kanala, pokazao
se uspjeSnim u lijeCenju generaliziranih tonicko-klonickih, tonickih, atonickih te ZariSnih
napadaja u djece starije od 4 godine i odraslih (58). Felbamat je ucinkovit u lijeCenju tonickih
I mioklono-atonickih napadaja udruzenih s padom, ali je njegova upotreba ograni¢ena
nuspojavama poput aplasti¢ne anemije i zatajivanja jetre (2, 58). U nekih bolesnika uspjesna
je terapija ketogenom dijetom te neurokiruSskim metodama poput vagusne stimulacije ili

kalozotomije (2).

2.3. Poremecaji vida

-----

poremecaja vida u djece, a definira se kao privremeni ili trajni gubitak vida uzrokovan
oste¢enjem retro-hijazmalnih vidnih putova i/ili vidnog korteksa. Incidencija u djece mlade od
16 godina je 10-22/10,000 Zivorodenih (64). Najées¢i uzroci kortikalnog osteé¢enja vida su
HIE, infekcije, neonatalna hipoglikemija, metabolicke bolesti, hidrocefalus te traumatska
ozljeda glave (64, 65). Stupanj ostecenja vida i vizualnog funkcioniranja ovise o opseznosti
mozdane ozljede te lokalizaciji. Periventrikularna leukomalacija obi¢no dovodi do obostranog
oStecenja gornjeg dijela opticke radijacije uzrokujuci bilateralno ostecenje donjeg dijela vidnog
polja. Kod opseznijih ozljeda zahvatena moze biti i cijela optiCka radijacija (64).
Periventrikularna leukomalacija Cesto se povezuje i s poremecajem procesuiranja vidnih
informacija (66). U donosene novorodencéadi tipi¢na je parasagitalna i parijetookcipitalna
ozljeda koje takoder dovode do bilateralnog ispada donjeg dijela vidnog polja. U slu¢aju teze
mozdane ozljede stradaju i jezgre okulomotornih Zivaca te lateralna koljenasta tijela (64). U
djece s hipoki¢no-ishemi¢nom ozljedom ¢esto je smanjena vidna oStrina i suzeno vidno polje.
Takoder postoje motoricki oéni poremecaji kao §to su strabizam i nistagmus te procesna
oStecenja poput vidno-perceptivne disfunkcije. Djeca s kortikalnim oSte¢enjem vida Cesto nisu
u stanju lokalizirati pojedine predmete te imaju poteskoce u usmjeravanju voljnih pokreta ociju

prema nekom predmetu (2, 64, 67-69).
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U postavljanju dijagnoze bitan je pregled oftalmologa koji procjenjuje vidnu funkciju i
vizualno funkcioniranje te neuroloski pregled. Magnetskom rezonancom uocavaju se ozljede
retrogenikulatnih vidnih struktura i puteva ukljucujuéi talamus, opticku radijaciju te kortikalnu
sivu tvar. lako se MR pokazao dobrim u procjeni dugoro¢nog ishoda, odnos poremecaja vida i
kortikalnog o$tecenja slozen je i jo$ uvijek nije u potpunosti shvacen. Kako navode Merabet i
suradnici, istrazivanja pokazuju da veéi stupanj periventrikularne leukomalacije utvrden MR-
om ima za posljedicu teze oSteCenje vida nego manji stupanj ozljede. Takoder, oStecenje
opticke radijacije veze se uz teza oSteCenja vida od onih uzrokovanih ozljedom u vidnom dijelu
cerebralnog korteksa (66). S obzirom da se strukturalne promjene mozga Cesto ne slazu s
klinickim nalazom, u dijagnostici se koriste i funkcionalne neuroslikovne metode.
Funkcionalna magnetska rezonanca (fMR) je neinvazivna metoda koja detekcijom protoka krvi
procjenjuje mozdanu aktivnost (65). U grupi novorodencadi s periventrikularnom
leukomalacijom, fMR je pokazao znacajno smanjenje aktivnosti u zatiljnom reznju §to je bilo
u pozitivnoj korelaciji s klinickim nalazom. Ipak, fMR se ne Koristi u rutinskoj dijagnostici
zbog tehnickih poteskoc¢a u izvodenju i potrebe za sedacijom djeteta (69). Vidni evocirani
potencijali (VEP) neurofizioloska su metoda ispitivanja kortikalnog odgovora na vidni
stimulans. Ova metoda ucinkovita je kod novorodencadi i manje djece koja ne mogu
komunicirati ili suradivati za standardnu procjenu vida. Istrazivanjima je dokazana razlika u
latencija glavnog signala koja je bila mnogo duZa u nedonoscadi u odnosu na djecu rodenu u
terminu. To govori u prilog usporenosti vidnog razvoja u nedonoscadi i vecoj ucestalosti

oftalmoloskih ostecenja u Skolskoj dobi (70).

Kortikalno oStec¢enje vida najcesce je uzrokovano hipoksi¢no-ishemi¢nom ozljedom, a
terapijska hipotermija kao standardna metoda lije¢enja HIE ne dovodi do zna¢ajnog smanjenja
poremecaja vida. Nazalost, trenutno ne postoji dokazano sigurna i ucinkovita metoda za
lijecenje kortikalnog osStecenja vida. Provedena su istrazivanja uporabe vidne stimulacije kao
jedne od metoda lijeCenja, ali zbog nestandardiziranosti metoda procjene vida i manjka
kontrolnih skupina rezultati su nepouzdani. Za komorbiditete kao $to su strabizam i refraktorne

greSke preporuca se oftalmolosko lije¢enje (69).

32



2.4. Poremecaji sluha

Trajno ostecenje sluha u djece moze nastati tijekom trudnoce te tijekom i nakon poroda,
a javlja se u 1-2/1000 novorodenih (71). Ovisno o na¢inu provodenja zvuka, poremecaje sluha
dijelimo na senzoneuralne, konduktivne ili mijeSane, a prema tezini ozljede na blage (21-40
dB), umjerene (41-60 dB), umjereno teske (61-80 dB), teske (81-100 dB) i duboke (vise od
100 dB) (2, 72). U djece s hipoksi¢no-ishemi¢nom encefalopatijom najcesce nastaju bilateralni
senzoneuralni poremecaji sluha (73). U oko 50% svih oSteCenja sluha uzok je genetski,
najces¢e nesindromski, a u ostale uzroke ubrajaju se nedonosenost, infekcije prije ili nakon
rodenja, jaka hipoksija, visoke vrijednosti bilirubina te ototoksic¢ni lijekovi (71, 72). Perinatalna
asfiksija uzrok je poremecaja sluha u samo 4% slucajeva (74). Patoloski utjecaj asfiksije ovisi
0 njezinom trajanju i opsegu posljedi¢ne ozljede mozga. Akutna totalna asfiksija dovesti ¢e od
opsezne nekroze neurona i ozljede mozdanog debla, talamusa i bazalnih ganglija dok je
mozdana kora poStedena. Kod djece s ovakvom ozljedom mozga ¢esce se nalazi duboki gubitak
sluha. Markeri oStecenja sluha uzrokovanog teSkom asfiksijom su: HIE, prisutnost
novorodenackih konvulzija, oSte¢enje organa te intrauterini zastoj rasta, a njihova kombinacija
vazan je prediktor poremecaja sluha (73). U 70-85% djece oSteenje sluha postoji ve¢ pri
napustanju rodiliSta, a u preostalih 15 do 30% novorodencadi oSte¢enje se dogada naknadno
(71). U djece s hipoksi¢no-ishemi¢énom encefalopatijom prisutnost perzistentne plu¢ne
hipertenzije rizi¢ni je ¢imbenik za kasniji razvoj senzoneuralnog gubitka sluha te je kod njih

potrebno ponoviti testiranje u ranom djetinjstvu (75).

Rano, prirodeno oStecenje sluha nepovoljno djeluje na razvoj govora i spoznajnih
procesa te je bitna rana dijagnostika i pravovremena intervencija (71, 72). U Republici
Hrvatskoj se od 2003. godine provodi novorodenacki probir za ostec¢enje sluha (1). Sluh se
provjerava metodom evocirane otoakusticke emisije (E-OAE) kojom se ispituje funkcija
osjetnih stanica puznice. Ovom metodom moZemo ustanoviti oStecenje, ali ne 1 stupanj gubitka
sluha. Djeca u koje postoji sumnja na ostecenje sluha upucuju se na automatsko ispitivanje
slusnih odgovora mozdanog debla (A-ABR). Ovom pretragom dobiva se odgovor puznice,
slusnog Zivca i struktura mozdanog debla, a manje je osjetljiva na mehani¢ke smetnje u
zvukovodu ili srednjem uhu. Kod neurorizi¢ne djece, kakva su i djeca s HIE, potrebno je u€initi

A-ABR u prvih 6 mjeseci zivota neovisno o nalazu E-OAE (71, 72).
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3. ZAKLJUCAK

Neurolos$ke komplikacije uzrokovane hipoksi¢no-ishemijskom ozljedom mozga veliki su
medicinski, ali i drustveno-gospodarski problem. Danas dostupnim dijagnostickim i slikovnim
metodama moze se odrediti opseg mozdane ozljede i dugorocni neuroloski ishod, ali potrebno
je 1 dodatno istraziti biomarkere koji se oslobadaju tijekom pojedinih faza patofizioloskog
oSte¢enja mozga jer bi se njihova primjena mogla Koristiti u svrhu odredivanje vremena
nastanka hipoksi¢no-ishemi¢ne ozljede. lako terapijska hipotermija kao neuroprotektivna
metoda smanjuju mortalitet i morbiditet u novorodencadi s HIE, veliki broj djece s umjerenim
1 teSkim oblikom 1 dalje pati od dugoro¢nih neurorazvojnih poremecaja kao $to su cerebralna
paraliza, epilepsija, kortikalni poremecaji vida i senzoneuralni poremecaji sluha. Cerebralna
paraliza kao najceS¢a komplikacija HIE cCesto je prac¢ena i drugim pridruZzenim zdravstvenim
oste¢enjima koji ¢ine klinicku sliku cerebralne paralize jo$ tezom i kompliciranijom za
zbrinjavanje. Kvaliteta zivota djece s neuroloSkim komplikacijama, ali i njihove obitelji je
ozbiljno narusena. Osim zdravstvenih poteSkoca, ova djeca Cesto se susrecu i s socijalnim i
psiholoskim problemima. Dugotrajne neuroloske komplikacije kao posljedica hipoksi¢no-
ishemijske encafalopatije nije moguce izlijeciti pa je zato vazno raditi na prevenciji i
pravovremenoj terapiji HIE. Premda neuroloske komplikacije HIE nisu izljecive, rana
habilitacija i ostale terapijske metode izvode se s ciljem postizanja sto bolje kvalitete Zivota te

rjesavanja svih problema i poteSkoca s kojima se ova djeca susrecu.
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