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POPIS KRATICA

MAS - mekonijski aspiracijski sindrom

PPHN - perzistentna plu¢na hipertenzija novorodencadi
MPV — mekonijska plodna voda

CT - kompjuterizirana tomografija

MR — magnetska rezonanca

IL — interleukini

TNF-a — faktor tumorske nekroze o

NSAID - nesteroidni protuupalni lijekovi

O, — kisik

pO, - parcijalni tlak kisika

PaO, - parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi

FRC - funkcionalni rezidualni kapacitet

FiO,— koncentracija kisika u udahnutom zraku
PaCO, - parcijalni tlak ugljicnog dioksida u arterijskoj krvi
CPAP — kontinuirani pozitivni tlak u diSnim putevima
NO - dusikov (1) oksid

ECMO - izvantjelesna membranska oksigenacija
VEGF - vaskularni endotelni faktor rasta

GK - glukokortikoidi
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1. SAZETAK

ASPIRACIJA MEKONIJA

Amadea Mjertan

Mekonij je Cest nalaz u amnijskoj tekucini, posebno u terminskim i prenesenim trudno¢ama.
Najvaznija posljedica prisutnosti mekonija u plodnoj vodi (mekonijska plodna voda — MPV)
mekonijski je aspiracijski sindrom (MAS) koji se razvija u otprilike 5% slucajeva MPV-a.

MAS je Zivotno ugroZavajuce stanje, unato¢ napretku i lijeCenju mortalitet se i dalje
krece od 5% pa sve do 40% , uz moguce dugorocne posljedice na diSnom i Ziv€éanom sustavu.
Glavnu ulogu u nastanku aspiracije mekonija ima asfiksija, koja djelovanjem hipoksije dovodi
do relaksacije sfinktera, otpusStanja mekonija te aspiracije uzrokovane inspiracijskim
pokretima. Upravo zbog toga kljuc prevencije MAS-a krije se u prevenciji asfiksije, odnosno
kvalitetnoj porodnickoj skrbi.

MAS se odlikuje kompleksnom patofiziologijom. Aspirirani mekonij dovodi do
mehanicCke opstrukcije zrafnih puteva, smanjenja sinteze surfaktanta, upale pluénog tkiva,
izostanka preobrazbe fetalnog krvotoka.

LijeCenje MAS-a temelji se na davanju kisika, respiracijskoj potpori mehanickom
ventilacijom, primjeni surfaktanta, duSikovog oksida (NO), a u novije vrijeme i na
izvantjelesnoj membranskoj oksigenaciji (ECMO) u teSkim sluCajevima MAS-a. Primjenjuju
se i drugi lijekovi te metode koje nisu znanstveno dokazane korisnima ili su u fazi ispitivanja

te ostavljaju mogucénost uporabe u buducnosti.

Kljucne rijeci: asfiksija, mekonijska plodna voda (MPV), mekonijski aspiracijski sindrom
(MAS), perzistentna plucna hipertenzija novorodencadi (PPHN)



2. SUMMARY

MECONIUM ASPIRATION

Amadea Mjertan

Meconium is frequently found in amniotic fluid, especially in full-term and post-term
pregnancies. The most significant consequence of meconium-stained amniotic fluid (MSAF)
is meconium aspiration syndrome (MAS) which occurs in approximately 5% of cases of
MSAF.

MAS is a life-threatening state — in spite of advancements in its treatment, the
mortality rate is still between 5 and 40%, and there are risks of long-term damages in the
respiratory and nervous systems. The main cause of meconium aspiration is asphyxia, which
due to hypoxia leads to a relaxation of the sphincter, release of meconium and aspiration
caused by inspiration. Because of this, the key to the prevention of MAS is to prevent
asphyxia and to have quality obstetric care.

MAS is characterised by a complex pathophysiology. The aspirated meconium leads
to a mechanical obstruction of the airways, a decrease in surfactant synthesis, an inflammation
of the lung tissue and the absence of fetal bloodstream transformation.

MAS treatment is based on oxygenating, respiratory support by mechanical
ventilation, application of surfactants, nitric oxide (NO), and in recent years also
extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) in severe cases of MAS. Other drugs and
methods that have not been scientifically proven as useful are being used or tested and could

be applied in the future.

Keywords: asphyxia, meconium-stained amniotic fluid (MSAF), meconium aspiration

syndrome (MAS), persistent pulmonary hypertension of the newborn (PPHN)



3. UVvOD

Aspiracija mekonija Zivotno je ugroZavajuCe stanje koje se pojavljuje vecinom u
terminske i prenesene novorodencadi. Sindrom aspiracije mekonija znaCajan je uzrok
novorodenackog morbititeta i mortaliteta. U ovom radu definira se ispustanje mekonija i
njegova aspiracija. Poseban naglasak je na asfiksiji kao najéeS€em uzroku nastanka aspiracije
mekonija. Govori se o0 njenoj etiologiji, klinickoj slici i posljedicama, gdje posebno mjesto
zauzima sindrom aspiracije mekonija. Navode se i druge posljedice koje se mogu pojaviti
udruzene i na taj naCin otezati stanje novorodenceta s mekonijskom aspiracijom.

Rad prikazuje patofiziologiju, klinicku sliku, postavljanje dijagnoze MAS-a, kao i
moguce komplikacije te prevenciju i prognozu. Posebna paznja posvecena je perzistentnoj
pluénoj hipertenziji novorodencadi (PPHN) kao posljedici MAS-a zbog njezine ucestalosti,
tezine stanja i posljedica koje ostavlja na prezivjelu novorodencad. Iz istog se razloga
prikazano lijeCenje odnosi i na MAS i na PPHN. Neke od navedenih metoda lijeCenja joS su u
eksperimentalnoj fazi, a navode se zbog razumijevanja kompleksnosti lijeCenja kao i

mogucnosti primjene u buduénosti.



4. MEKONIJ

Mekonij je crnozelena, bezmirisna, Zilava masa koja ispunjava crijevo novorodenceta.
Graden je od probavnih sekreta (bilirubin, Zucne soli, enzimi, pankreasni sokovi, mukoza),
deskvamiranih stanica probavnog sustava i koze fetusa, masnog sadrzaja verniksa, lanugo
dladica, krvi, amnijske tekuc€ine. Zelena boja potjee od Zucnih pigmenata koji se ne stvaraju
u znacajnoj koliCini do sredine trudnoce, a sam mekonij ispunjava crijeva u zadnjem

tromjesecju fetalnog Zivota (47).

U pravilu mekonij se poCinje izlucivati u prvih 12 sati Zivota, potom Cetiri do pet puta u
sljedeca tri do Cetiri dana, nakon Cega slijede prijelazne stolice koje su zelenkaste, sluzave i
vodenastije, a pojavljuju se izmedu Cetvrtog i sedmog dana Zzivota. ZakaSnjelom ili
nedovoljnom izbacivanju mekonija obvezno treba utvrditi uzrok te iskljuciti eventualne

razloge kao mekonijski ileus, hipotireozu, opstrukciju crijeva, paraliticki ileus (24).

4.1. MEKONIJSKA PLODNA VODA

IspuStanje mekonija u plodnu vodu nastaje kao posljedica hiperperistaltike i relaksacije
analnog sfinktera, koji su uzrokovani hipoksijom ili ishemijom crijeva tijekom perinatalne
asfiksije. Takoder se moze naci i tijekom normalnih poroda bez prisutne asfiksije (29). MPV
je relativno Cest nalaz, posebno u terminskim i prenesenim trudnoCama, dok se kod
nedonoS¢adi gotovo i ne pojavljuje, Sto se povezuje s nezreloS¢u probavnog sustava i manjka
crijevnog polipeptida motilina koji je nuzan za poticanje peristaltike (26).

Ucestalost MPV-a povecCava se trajanjem gestacije tako da u 37. tjednu iznosi 3%, u 40.
tjednu 13%, a poslije 42. tjedna gestacije 18%. MPV se smatra znakom fetalne patnje i
zahtijeva pazljiv nadzor porodaja, ali ipak postoje sluCajevi gdje nema znakova ugrozenosti
Ceda unatoC prisutnosti MPV-a. Najvaznija je posljedica MPV-a mekonijski aspiracijski

sindrom koji se razvija u 5% slucajeva MPV-a (47).



5. ASFIKSIJA

Asfiksija se definira kao poremecaj izmjene respiracijskih plinova, bilo u placenti fetusa

ili u plu¢ima novorodenceta, koji rezultira progresivnom hipoksijom i hiperkarbijom (25).

Asfiksija je glavni uzrok MAS-a s obzirom na to da dovodi do ispustanja mekonija te
grCevitih inspirija induciranih hipoksijom, stoga se kljuc sprjeCavanja MAS-a krije u

prevenciji asfiksije.

5.1. UZROCI ASFIKSIJE

Uzroci mogu potjecati od majke, posteljice ili samoga fetusa, odnosno novorodenceta te
takoder mogu biti komplikacije vezane uz sam porod.

Bolesti majke, kao hipertenzija, EPH-gestoza, diabetes mellitus, bolesti srca, anemija te
odredeni lijekovi, povecavaju rizik nastanka asfiksije.

Placenta previa, abrupcija placente, prolabirana pupkovina kao i komplikacije poroda
poput poroda zatkom, produzenog porodaja, operativnog dovrsenja poroda, ukljucujuci carski
rez, takoder se ubrajaju u rizicne Cimbenike.

Neki su od fetalnih uzroka intrauterine infekcije, hemoragijski Sok, hemoliticka bolest,
kongenitalne anomalije, depresija fetusa kao posljedica anelgezije i anestezije koju je primila
majka tijekom poroda.

Konacno, bolesti i stanja samog fetusa mogu biti uzrokom asfiksije, pocevsi od
hipoplazije ili aplazije pluca, anomalija respiratornog sustava, dijafragmalne hernije,
intrauterine pneumonije, ozljeda mozga, depresije centra za disanje lijekovima koje je majka

primila tijekom poroda i mnogih drugih (25).

5.2. PATOFIZIOLOGIJA ASFIKSIJE

5.2.1.Prenatalna asfiksija

PokretaC patofizioloSkog slijeda asfiksije je hipoksija. Kao odgovor na hipoksiju
pojavljuju se prenatalno snazni respiracijski pokreti koji su bitan faktor u nastanku MAS-a.
Nakon inicijalnog razdoblja brzih respiracijskih pokreta slijedi prijelazno razdoblje primarne
apneje. Neuspostavljanjem adekvatne ventilacije pluéa konalno nastupa depresija

respiracijskih centara te sekundarna apneja (34).



Hipoksija utjeCe i na rad srca te se pojavljuje bradikardija zbog porasta aktivnosti
parasimpatikusa uzrokovanog aktivacijom arterijskih kemoreceptora (1). Bradikardija se
pojavljuje priblizno u isto vrijeme kada nastupa primarna apneja, dok se krvni tlak odrzava u
granicama normale sve do nastupa sekundarne apneje.

Neadekvatna oksigenacija tkiva uzrokuje vazokonstrikciju u brojnim organima kao Sto su
pluca, crijeva, bubrezi, miSicCi, koZa, u cilju odrZavanja protoka krvi kroz vitalne organe,
ponajprije kroz srce, mozak i nadbubrezne zlijezde, Sto se naziva centralizacijom krvotoka.
Kontinuiranim trajanjem hipoksije taj kompenzacijski mehanizam zataji te dolazi do

smanjenja protoka krvi i u tim organima (16).

5.2.2.Postnatalna asfiksija

Asfikticno novorodence, posljedic¢no centralizaciji krvotoka, izgleda blijedo, odnosno
cijanoti¢no, razvijaju se akutno zatajenje bubrega, nekrotizirajuci enterokolitis. U plu¢ima ne
dolazi do fizioloSke vazodilatacije i pada otpora te povecanja protoka krvi, §to ima za
posljedicu perzistentnu pluénu hipertenziju novorodencadi (PPHN). Tlak u pluénoj cirkulaciji
jednak je ili veci od sistemnog krvnog tlaka zbog ¢ega ne dolazi do zatvaranja foramena ovale
i ductusa Botalli te kroz njih postoje desno-lijevi Santovi (1).

Ne dolazi do fizioloSke prilagodbe krvotoka izvanmaternicnim uvjetima, zadrzava se

fetalni obrazac cirkulacije, Sto dodatno pogorSava hipoksemiju i hiperkarbiju te dovodi do
acidoze.
Visok tlak u pluénim krvnim Zilama uz postojanje desno-lijevih Santova optereCuje srce,
posebno desnu stranu te dovodi do kompromitiranja sr¢ane funkcije, dilatacije desne klijetke,
trikuspidalne insuficijencije te moguceg zatajenja srca, $to uz depresiju respiracijskih centara
zatvara zacCarani patofizioloski krug hipoksije (1).

Zbog hipoksije stanice prelaze na anaerobnu glikolizu koja dovodi do masivne
proizvodnje laktata, a njihova akumulacija uzrokuje nastanak metabolicke acidoze. Ona se
pridruzuje respiracijskoj acidozi uzrokovanoj hiperkarbijom te nastaje sloZeni poremecaj
acidobazne ravnoteZe koji dodatno pojacava razorni ucinak hipoksije na tkiva (1).

Acidoza reducira kontaktilnost miokarda te dodatno oslabljuje sréanu funkciju,
smanjuje glomerularnu filtraciju te vodi u oliguriju. Dovodi i do smanjenog luCenja
kateholamina Sto rezultira sistemnom hipotenzijom te do usporenog protoka krvi kroz kapilare.
Te cirkulacijske promjene dovode do hipotermije asfikticnog novorodenceta (38).

U nekim slucajevima usporen protok krvi te promjene endotela u malim krvnim

Zilama rezultiraju adhezijom trombocita i aktivacijom koagulacijske kaskade, $to dovodi do



potroSnje koagulacijskih faktora i njihova znaCajnog smanjenja u plazmi te posljedicno
nastanka hemoragijske dijateze, Sto Cini klinicku sliku diseminirane intravaskularne

koagulacije (38).

5.3.DIJAGNOZA ASFIKSIJE
Dijagnozu asfiksije nije jednostavno postaviti. Ne postoji jedinstveni pokazatelj na

temelju kojeg se moZe postaviti dijagnoza, ve¢ kombinacija vise simptoma, laboratorijskih
nalaza i promjena funkcije. To ujedno i otezava pravodobno dijagnosticiranje, ono u pravilu
nastupi kad se asfiksija vec razvila. Postoje pokazatelji koji ukazuju na asfiksiju vec tijekom
poroda, poput promjene kardiotokografske krivulje, a koji mogu ukazati na hipoksiju ploda.
Taj podatak ipak nije specifi¢an, ali moze indicirati potrebu za fetalnom pH-metrijom. Tim
postupkom uzima se kapilarna krv iz vodece Cesti i odreduju se pH i krvni plinovi. Takoder ni
taj nalaz sam za sebe ne omogucuje dijagnozu asfiksije. Nalaz MPV-a kao i ultrazvucni nalaz
znakova fetalne patnje (smanjene kretnje ploda, smanjen tonus miSica, intrauterini pokreti
disanja i drugi) mogu govoriti u prilog asfiksiji. Nakon rodenja asfikticno novorodence u
pravilu pokazuje znakove depresije srediSnjeg Ziv€anog sustava, poremecaje prilagodbe

disanja i cirkulacije (25).

Dijagnoza se postavlja nakon rodenja na temelju kriterija koje je donijela AmeriCka
pedijatrijska akademija, od kojih svi moraju biti zadovoljeni:

1. duboka acidemija ( pH manji od 7) u arterijskoj umblikalnoj krvi

2. Apgar zbroj od 0 do 3 poslije 5. minute

3. neuroloski simptomi u prvim satima zivota

4

. znakovi viSestrukog zatajenja organa prvih dana poslije rodenja.



5.4. NAJVAZNIJE POSLJEDICE ASFIKSIJE

5.4.1. OSstecenje mozga

Perinatalno oSteenje mozga mozZe nastupiti kao posljedica asfiksije, posljedi¢no
hipoksiji mozga. Ta oSte¢enja oCituju se kao edem mozga, odnosno hipoksi¢no-ishemicna
encefalopatija ili kao intrakranijalno krvarenje. Od krvarenja najceSCe se pojavljuje
subarahnoidalno, uglavnom kod hipoksicne nedonoscadi. U toj skupini takoder se javlja i
periventrikularno intracerebralno krvarenje, koje ima najloSiju prognozu, a moze nastati i
intraventrikularno krvarenje koje je obi¢no udruzeno s periventrikularnim.

Simptomi  hipoksi¢no-ishemicne encefalopatije, odnosno edema mozga i
intrakranijalnog krvarenja istovjetni su i ne omogucavaju njihovo razluCivanje. Mogu se
razviti neposredno nakon poroda, nastavljeni na asfiksiju, ili s vremenskom odgodom, Cak do
nekoliko dana.

Klinicka slika sastoji se od opCih cerebralnih simptoma, ZariSnih simptoma koji ovise
0 tome koja je regija mozga zahvacena oStecenjem, ali imaju malu lokalizacijsku vrijednost u
perinatalnom periodu, a sastoji se i od poremecaja disanja, cirkulacije i termoregulacije,
poremecaja tonusa, konvulzija i njihovih ekvivalenata. U diferenciranju tipa oStecenja
pomazu pregled cerebrospinalnog likvora, koji mozZe potvrditi intrakranijalno krvarenje,
potom ultrazvucni pregled, CT i MR. Velik broj djece koja prezive akutnu fazu ostaje s
trajnim posljedicama kao Sto su cerebralna paraliza, epilepsija i zaostajanje u mentalnom

razvoju (27).

5.4.2. Nekroticni enterokolitis

Kao Sto je ve¢ navedeno, jedna od posljedica asfiksije moZe biti i nekrotizirajuci
enterokolitis koji pokreCe ishemija crijeva u toku centralizacije krvotoka tijekom
patofizioloSkog slijeda asfiksije. To je teSko, Zivotno ugroZavajuCe stanje koje najcesce
pogada nedonoSCad. NajceSce su zahvaceni ileum i proksimalni kolon. OstecCenje sluznice
crijeva dovodi do prodora bakterija u stijenku, one proizvode plinove Sto dovodi do tipiCne
promjene koja se moze i radioloSki prepoznati — pneumatoze. OStecenje stijenke progredira i
dalje, sve do nastanka nekroze, uslijed koje moZe doci do perforacije crijeva. To dovodi do

razvoja peritonitisa koji Zivotno ugrozZava novorodence.



Klinicki se oCituje slikom paralitiCkog ileusa: distenzijom abdomena, zastojem
zelu€anog i crijevnog sadrzaja, povra¢anjem. Opce stanje je loSe, razvija se slika sepse. Za
dijagnozu je kljucan rentgenski nalaz na kojem se nalaze znakovi pneumatoze i aerolikvidni
nivoi tipicni za ileus ili znakovi perforacije ako se razvila (srp zraka ispod oSita). Prognoza
ovisi 0 ranom prepoznavanju bolesti, ali nije povoljna, sa smrtnosti 20% — 40%.

Terapija se temelji na prekidu hranjenja na usta, parenteralnoj prehrani, intravenskoj
nadoknadi vode i elektrolita, davanju antibiotika prema hemokulturi te kirurSkom zahvatu
kojim se resecira nekroticni, odnosno perforirani segment crijeva. Kod preZivjele djece Cesta

je komplikacija stenoza na mjestu anastomoziranih segmenata (28).



6. SINDROM ASPIRACIJE MEKONIJA

Najvaznija je posljedica MPV-a razvoj MAS-a. To je glavni razlog respiracijskog
morbiditeta 1 mortaliteta terminske i prenesene novorodencadi. Incidencija MAS-a u
razvijenim zemljama iznosi oko 1 do 2 na 1000 Zivorodenih, u zemljama u razvoju taj broj
moze biti znaCajno veci (8). Neka pitanja, poput onoga zaSto se MAS razvija kod neke
novorodencadi s MPV-om, a kod druge, vecine, ne, jo$ su uvijek neodgovorena. Takoder nije
poznato ni zaSto je klinicka slika MAS-a toliko raznolika. Tijekom godina smanjili su se
prevalencija i mortalitet MAS-a kod novorodencadi s MPV-om, ponajviSe zbog napretka
zdravstvene i porodnicke skrbi, ali MAS je i dalje prijetnja mnogoj novorodencadi diljem
svijeta, s letalitetom od 5% pa Cak do 40 % (46).

6.1. INTRAUTERINO ISPUSTANJE MEKONIJA
Postoje tri teorije 0 mehanizmu otpustanja mekonija (47):

1. normalna zrelost gastrointestinalnog trakta rezultira pasazom mekonija

2. fetalni distres

3. smanjeni Kklirens ispustenog mekonija

Prva teorija navodi da se crijevni sadrzaj moze naci u amnijskoj tekucini ve¢ u drugom
trimestru trudnoce, ali da je blijede boje u tom razdoblju (35). Zbog toga se prisutstvo zelene
obojenosti amnijske tekucine u drugom trimestru ne treba smatrati dokazom pasaze mekonija.
Krvarenja nastala nakon amniocenteze mogu uzrokovati tu zelenu obojenost. Mekonijska
pasaza tipicno se dogada u terminskim i prenesenim trudnocama gdje je nalaz MPV-a veoma

Cest, Cak do 30% u prenesenim trudnocama (32).

Druga teorija navodi ulogu nekog patoloskog procesa u pokretanju pasaze mekonija,
poput stresa zbog hipoksije ili infekcije. Prisutnost MPV-a smatra se zbog toga znakom
moguce fetalne patnje, ali prediktivna vrijednost MPV-a za fetalni distres i acidozu slaba je i
kontroverzna (37).

Treca teorija polazi od toga da je tijekom hipoksije smanjeno gutanje amnijske tekucine,
Sto smanjuje klirens otpustenog mekonija i ima za posljedicu njegovo nakupljanje. Takoder se
navode i nedefinirani poremecaji posteljice koji imaju za posljedicu smanjenje Klirensa

mekonija (32).



6.2. PATOFIZIOLOGIJA MEKONIJSKOG ASPIRACIJSKOG SINDROMA
Patofiziologija MAS-a je multifaktorska i slozena.

Aspirirani mekonij moZe djelomi¢no ili potpuno zatvoriti male diSne puteve.
Djelomicna opstrukcija dovodi do ventilnog mehanizma te zrak ulazi u pluca, ali ne moze biti
izdahnut, Sto dovodi do ,zarobljavanja zraka“ i hiperinflacije pluéa. Posljedi¢no se moze
razviti i pneumotoraks, koji se pojavljuje u 20% - 50% sluCajeva (29). Nasuprot tome,
potpuna opstrukcija malih diSnih puteva dovodi do apsorbiranja zraka te razvoja atelektaza
(26).

Opstrukcijom vecih didnih puteva mekonij uzrokuje toksi¢no ostecenje pluénog tkiva,
inaktivaciju surfaktanta i pneumonitis. Neposredne promjene reaktivnosti plu¢nih krvnih Zila
koje nastupaju dovode do razvoja PPHN-a i produZene hipoksije. MAS dovodi do
inaktiviranja surfaktanta djelujuci toksi¢no na pneumocite tipa IlI, smanjujuéi njegovu
koncentraciju, uzrokujuéi funkcionalnu deficijenciju, uklanjajuéi ga s alveolarne povrSine,
smanjujuci razine proteinskih komponenti surfaktanta (47). Fetalni pankreasni enzimi prisutni
u mekoniju mogli bi imati vaznu ulogu u patofiziologiji MAS-a putem digestije plu¢nog tkiva
(13).

Mekonij moze inducirati nastanak kemijskog pneumonitisa. Naime, mekonij djeluje
proinflamatorno i potiCe proizvodnju upalnih citokina i kemokina, poput IL-1, IL-6, TNF-q,
IL-8. Te tvari djeluju kemotakticno na upalne stanice, prije svega neutrofile i makrofage, koji
se mogu naci u alveolama, vecim disnim putevima i pluénom tkivu novorodencadi s MAS-
om. Neki autori navode da i sam mekonij sadrZzi proupalne tvari. Posljedica djelovanja
proimflamatornih tvari je nastanak kemijskog pneumonitisa, oStecenja pluc¢nog tkiva, ali i
nastanak pneumonija bakterijskog podrijetla. Upalni odgovor moze se proSiriti 1 sustavno te

dovesti do viSeorganskog zatajenja (15).

KliniCko prepoznavanje pneumonije nije uvijek jednostavno, prije svega jer nije lako
procijeniti da li je pogorSanje stanja posljedica osnovne respiratorne bolesti ili nastanka
pneumonije. U pocCetku dominiraju opci znakovi teZe infekcije, koji ukljuCuju poremecaje
termoregulacije, promjene ponaSanja u smislu letargije ili razdrazljivosti, otezano hranjenje,
bljedilo, cijanozu. Razvojem kliniCke slike dominantni postaju respiratorni simptomi, prije
svega dispneja, ali kao Sto je re€eno, poteSkoCe moZe stvarati prepoznavanje ovog tijeka
bolesti od pogorSanja MAS-a. Rentgen je takoder nespecifi¢an (26).

Mekonijski pneumonitis i pneumoniju bitno je prepoznati jer nelijeCeni dovode do

znaCajne smrtnosti novorodencadi s MAS-om.



6.3. KLINICKA SLIKA

MAS se klinicki definira kao respiratorna disfunkcija u novorodenceta koje je rodeno s
MPV-om i pokazuje simptome koji se ne daju drugacije objasniti. MPV se utvrduje vizualno,
zelenom bojom tekucine, a ne postoji test koji bi definitivno potvrdio prisustvo mekonija u
amnijskoj tekucini ili histoloSkom preparatu. Respiratorna disfunkcija pojavljuje se u
razli¢itim oblicima, od blage tahipneje do Zivotno ugroZavajuceg respiratornog zatajenja, a
dodatni faktori poput pneumonije i PPHN takoder odreduju oblik i tezinu respiratornih
simptoma (32). Na klinicku sliku moZze utjecati i vrijeme aspiracije, tj. je li se ona dogodila
prije ili za vrijeme porodaja .Mnogi teSki sluCajevi MAS-a povezuju se s intrauterinom
aspiracijom, ali je ta veza joS uvijek kontroverzna (14).

TipiCan su radioloski nalaz prenapuhanost pluca i difuzni, grubi infiltrati. Rengentska
snimka ne korelira s tezinom kliniCke slike. Novorodencad s teSkom klinickom slikom moze
imati minimalne promjene na rentgenskoj snimci, i obrnuto. To sugerira da klinicka slika
manje ovisi 0 opstrukciji mekonijem i oSte¢enjima parenhima, a vise o drugim aspektima

MAS-a, kao prisutnoScu i tezinom plucne hipertenzije (14).

6.4. PREVENCIJA

MAS je ozbiljan i Zivotno ugroZavajucCi sindrom zbog Cega su se razvile mnoge
preventivne mjere, koje se uglavnom odnose na sprjeCavanje mekonijske aspiracije prije
poroda jer najtezi sluCajevi MAS-a nastaju pri prvim intrauterinim udisajima i aspiraciji

uzrokovanoj hipoksijom i acidozom (30).

Glavne preventivne mjere dugi niz godina bile su orofaringealna i nazofaringealna
sukcija prije rodenja ramena te intubacija i trahealna sukcija neposredno nakon rodenja koja
se provodila svoj novorodencadi s prisutnim MPV-om. Poslije 2000. godine vise
kontroliranih klinickih pokusa pokazalo je da sukcija gornjih diSnih puteva prije poroda
ramena ne smanjuje ni incidenciju ni teZinu MAS-a. Danas viSe nije preporucena (39).

U preporukama AmeriCke akademije pedijatara iz 1992. godine navodila se laringelana
intubacija i sukcija za novorodenCad s MPV-om koja imaju velik rizik za razvoj MAS-a.
Kasnije se pokazalo da se tim postupkom nije smanjila incidencija MAS-a.

Trenutno se preporuca laringealna intubacija i sukcija samo za deprimiranu novorodencad
(40). Danas se preventivne mjere odnose prije svega na kvalitetnu opstetricku skrb. Medu

metodama prevencije spominje se prevencija preneSenih trudnoc¢a. Neke od metoda indukcije
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porodaja, poput uporabe prostaglandina i amniotomije, mogu povecati rizik MPV-a (10).
Amnijska infuzija nema jasan ucinak na prevenciju MPV (44). Postupci poput lavaze Zeluca
radi uklanjanja progutanog mekonija, lavaze bronha i fizikalne terapije prsnog koSa takoder se
provode, ali bez znanstvenog uporista (40).

Incidencija i mortalitet MAS-a su znacajno opali, Sto se pripisuje poboljSanju opstetricke

skrbi, ali i postnatalne resustitucije novorodencadi izlozene MPV-u (5).

6.5. PROGNOZA

MAS moze imati ozbiljne dugoroCne posljedice na respiratornom i ostalim sustavima,
koje nisu jo$ u potpunosti jasne. Djeca koja su preZivjela teSki MAS imaju vecu prevalenciju
asmatskih simptoma i bronhalne hiperreaktivnosti nego djeca iz opce populacije. Tocan
razlog i klinicki znacCaj te Cinjenice nije jo$ odreden, ali se smatra da upala igra bitnu ulogu u
nastanku hiperreaktivnosti bronha te da bi se te posljedice mogle ublaziti uporabom
glukokortikoida tijekom neonatalnog razdoblja (32). Takoder je poveéana ucestalost
wheezinga i razne respiratorne patologije (41).

Zivotna prognoza, kao i dugorotna prognoza prezivjele djece, najvise ovise o
posljedicama mekonijske aspiracije i njihov tezini te o eventualnim udruzenim stanjima koja

mogu nastati uslijed asfiksije, a navedena su u prijasnjem tekstu.
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7. PERZISTENTNA PLUCNA HIPERTENZIJA NOVOROBDENCADI

Najcesca komplikacija mekonijske aspiracije je nastanak perzistentne plucne hipertenzije
novorodencadi. PPHN, nekad nazivana ,,sindrom trajnog fetalnog obrasca cirkulacije®, stanje
je obiljezeno izostankom prilagodbe plu¢nog krvotoka na izvanmaterni¢ne uvjete Zivota. On
ne prelazi iz fetalnog tipa, koji je obiljezen velikim otporom i malim protokom, u postnatalni
tip pluénog krvotoka koji karakterizira nizak otpor i veliki protok. Buduci da je to najopasnija
i najuCestalija komplikacija MAS-a, zasluZuje posebnu paznju.

MAS je najceS¢i pojedinacni uzrok nastanka PPHN (21). Nastaje kao posljedica
funkcionalne vazokonstrikcije kao odgovor na hipoksemiju i acidozu. Primjeri bolesti koje
dovode do toga stanja su, osim MAS-a, asfiksija, pneumonija, sepsa, hiposurfaktoza,
hipoventilacija. Prognoza PPHN-a nastale tim mehanizmom je dobra, buduci da je pojava
reverzibilna. U MardeSi¢evom udZbeniku, navode se joS 3 skupine uzroka PPHN (26).

Druga skupina PPHN-a nastaje kao reakcija na kroni¢nu hipoksiju, kao u slucaju
insuficijencije posteljice, zatim posljedi¢no pove¢anom protoku krvi kroz pluca in utero zbog
prijevremenog zatvaranja duktusa arteriosusa (uzimanje NSAID-a, aspirina) ili zbog
povisenog tlaka u plu¢nim venama koji moZze nastati u sklopu strukturnih anomalija srca. Sva
navedena stanja dovode do hipertrofije miSiénog sloja plucne arterije i njenih ogranaka, $to
uzrokuje trajno suzenje lumena. Posljedicno, ovaj tip PPHN-a je ireverzibilan s loSom
prognozom.

PPHN moZe nastati u sklopu patoloskih procesa koji dovode do potiskivanja pluca i
hipoplazije alveola i krvnih Zila, poput kongenitalne dijafragmalne hernije. To €ini trecu
skupinu uzroka, koja je takoder obiljezena ireverzibilno$éu i loSom prognozom.

Posljednja, Cetvrta skupina, pojavljuje se zbog funkcionalnog poremecaja protoka krvi
kroz pluca, nastalog zbog povecane viskoznosti krvi, kao kod policitemije. PPHN nastala
zbog ovog uzroka ima u pravilu dobru prognozu. Preduvjet razumijevanja patogeneze PPHN-

a je poznavanije fizioloSke prilagodbe novorodenceta na izvanmaternicne uvjete zZivota.
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7.1. NORMALAN PRIJELAZ FETALNOG KRVOTOKA
U fetalnom razdoblju plucni i sistemni krvotok nalaze se u paralelnom spoju. Vecina
sr¢anog minutnog volumena odlazi u sistemnu cirkulaciju, a manje od 10% prolazi plu¢énom

cirkulacijom, preko tri glava Santa, koji Cine placenta, foramen ovale i ductus arterious, kao
Sto je prikazano naslici 1A.
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Slika 1: A) fetalna cirkulacija; B) cirkulacija zdravog novorodenceta

( preuzeto iz Barash, PG. et al. Clinical Anesthesia, 7.izdanje)

Oksigenirana krv preko placente dolazi u ductus venosus, preko njega u donju Suplju
venu i zavrSava u desnom atriju. 1z njega vecina krvi prolazi kroz foramen ovale do lijevog
atrija i dolazi u sistemni krvotok. Taj smjer protoka krvi kroz foramen ovale osigurava nizak
tlak u lijevom u odnosu na desni atrij. Na taj nacin vecina krvi obilazi desni ventrikul i pluca.
Samo malen dio krvi prelazi iz desnog atrija u desni ventrikul i do plucne arterije, a ta krv
najvecim dijelom preko ductusa arteriosusa dolazi u descedentnu aortu, dakle u sistemnu
cirkulaciju, a samo manjim dijelom prolazi pluénim krvnim Zilama. Tako malen protok krvi
kroz pluca posljedica je velikog pluénog vaskularnog otpora u fetalnoj cirkulaciji, koji je
prvenstveno uzrokovan kolapsom alveola i posljedicnom kompresijom pripadajucih kapilara,
niskim PO, i pH.
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Nakon rodenja dolazi do brze eliminacije i zatvaranja Santova koji su imali bitnu ulogu
u fetalnoj cirkulaciji. Presijecanjem pupkovine nestaje placentalni Sant, ductus venosus se
zatvara, a lijevi ventrikul pumpa krv u sistemnu cirkulaciju u kojoj raste tlak.

Istovremeno se dogadaju dramati¢ne promjene u pluénoj cirkulaciji. PoCetak disanja i
ekspanzija pluca dovode do Sirenja alveola koje se pune zrakom Sto smanjuje kompresiju na
pluéne kapilare i dovodi do smanjenja vaskularnog otpora te do povecanja protoka. Krv se
oksigenira i raste PaO,, Sto takoder dovodi do pada otpora protoku krvi uslijed vazodilatacije.
Da bi se otpor smanjio na normalne razine potrebno je oko tri do Cetiri dana.

U prvim satima Zivota zapoCinje zatvaranje foramena ovale. Povecan dotok krvi iz
pluéa u lijevi atrij dovodi do porasta tlaka u njemu, koji ubrzo nadvlada tlak u desnom atriju i
uzrokuje funkcionalno zatvaranje otvora medu njima. Bitno je napomenuti da se foramen
ovale moZe ponovno otvoriti, u bilo kojem stanju koje dovodi do porasta tlaka desnog atrija,
poput porasta otpora u plucnoj cirkulaciji zbog hipoksije, hiposurfaktoze, preopterecenja
teku¢inom i drugih. Definitivno, anatomsko zatvaranje u pravilu se dogada tijekom prve
godine Zivota.

Ductus arteriosus (Botalli) poCinje se zatvarati u prvom danu Zivota, a obi¢no biva
funkcionalno zatvoren drugog dana Zivota. U fetalnom razdoblju, otvorenim ga odrzavaju
prije svega hipoksemija i visoka razina prostaglandina E,. Kod donoSenog novorodenceta
najvazniju ulogu u zatvaranju ima PaO,. Kad razina O, u arterijskoj krvi koja prolazi
duktusom prijede granicu od priblizno 50 mmHg, dolazi do konstrikcije glatkih miSicnih
stanica i duktus se zatvara. Kod nedono$ceta duktus slabije reagira na razinu O,, iako je
muskulatura dobro razvijena.

Miokard novorodenceta takoder pokazuje razlike u gradi u odnosu na starije dijete i
odrasle. Miociti su slabije organizirani, manje efikasni, slabije je razvijen sarkoplazmatski
retikulum Sto posljedi¢no uzrokuje slabiju kontraktilnost. Miokard ne moZe proizvesti toliku
silu kao u kasnijoj dobi i stoga je funkcionalna rezerva manja. To znaci da ¢e takav miokard
slabo tolerirati porast sistemnog tlaka jer ¢e teSko proizvoditi silu potrebnu da ga nadvlada.
Nakon rodenja dolazi do drasti¢nih promjena, porasta broja i veliine miocita, posljedi¢no i
do porasta kontraktilnosti. Promjene su izrazenije u lijevom ventrikulu zbog porasta
sistemnog tlaka i pada plu¢nog vaskularnog otpora.

Miokard novorodenceta sadrzava vece zalihe glikogena i vecu sposobnost anaerobne
glikolize nego miokard odrasle osobe te iz tih razloga bolje podnosi hipoksiju. Slabija je
razvijenost baroreceptora, a buduci da oni imaju vaznu ulogu u nastanku refleksne tahikardije,

smanjena je mogucnost kompenzacije hipotenzije (2).
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7.2. PROMJENE U PLUCNOM SUSTAVU

U zadnjem trimestru trudnoce dolazi do brzog razvoja pluca, raste broj alveola i povecava
se stupanj zrelosti pluénog tkiva. Plucni sustav je do 24., odnosno 26. tjedna gestacije
nedovoljno zreo da bi osigurao adekvatnu izmjenu plinova i odgovarajucu oksigenaciju Krvi.
Sazrijevanje pluca ne prestaje rodenjem, alveole i zraCni putevi rastu i nakon rodenja, a porast
broja alveola odvija se do osme godine Zivota.

U fetalnom razdoblju alveole su kolabirane i ispunjene teku¢inom. U toku 5 — 10 minuta
nakon rodenja one se ispunjavaju zrakom, a da bi se to postiglo potrebno je da se u toraksu
pocCetno generira negativni tlak, a dio tekucine bude istisnut ve¢ prolaskom kroz porodajni
kanal posljedicno kompresijama na prsni koS novorodenceta. Pri inicijalnim udasima dogada
se otvaranje kolabiranih alveola, ekspanzija pluca, a vecC tijekom prvih 15 — 20 minuta Zivota
uspostavlja se FRC i stabilizira se razina plinova u krvi $to dovodi do stabilizacije plu¢nog i
cirkulacijskog sustava. U slucaju da inicijalni udasi ne nastupe te se promjene ne dogadaju i
ne dolazi do uspostave funkcije navedenih sustava.

U normalnoj fiziologiji pluca bitnu ulogu ima surfaktant, lipoprotein kojeg proizvode
alveolarne stanice tipa 2 i koji oblaze alveole. Normalno se proizvodi od 28. tjedna gestacije,
a uloga mu je smanjivanje povrsinske napetosti. Omogucava Sirenje alveola u inspiriju, a
sprjeCava kolaps u ekspiriju i tako odrzava FRC. Njegova smanjena produkcija dovodi do
kolapsa alveola, povec¢anog rada pri disanju, pri cemu za svaki udah novorodence mora uloZiti

napor kao pri prvim udasima, dispneje, hipoksije i moguceg respiratornog zatajenja (2).

7.3. DIJAGNOZA PPHN

Novorodence s PPHN-om najCeSCe se prezentira u prvim satima Zivota kao cijanoti¢no,
tahipnoicno, dispnoi¢no, primjecuju se stenjanje, Sirenje nosnica, retrakcije prsnog koSa. Zvuk
disanja moze biti umanjen ili odsutan (22). Svakom cijanoticnom novorodencetu treba uzeti i
obzir PPHN kao uzrok. Postojanje razlike izmedu arterijske oksigenacije mjerene preduktalno
i postduktalno, ako je ta razlika veca od 10%, ukazuje na postojanje desno-lijevog Santa kroz
ductus arteriosus i PPHN kao vjerojatni uzrok. Rentgenski nalaz moze biti normalan ili
pokazivati nespecificne promjene, poput difuznih zasjenjenja, blijedih, ispranih pluca ili
zra€nog bronhograma (22). Kod svake sumnje na PPHN nuzno je diferencijalno dijagnosticki

prije svega iskljuciti sr¢anu gresSku, potom prirodene bolesti pluca te sepse.
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8. LIJECENJE MAS-A | PPHN
8.1. PRIMJENA KISIKA

Buduéi da je hipoksija glavni vazokonstriktorski mehanizam koji dovodi do razvoja
PPHN-a, primjena kisika u terapiji namece se kao logi¢an izbor. Cilj terapije je postici
primjerenu razinu saturacije koja iznosi izmedu 90-95% te parcijalni tlak kisika izmedu 6.7 i
12 kPa (50-90 mmHg) (40). PokuSavalo se postici pluénu vazodilataciju pomocu hiperoksije,
ali kada se dosegne zadovoljavajuca saturacija sistemske krvi, daljnja poviSenja parcijalnog
tlaka kisika u diSnim putevima nisu pokazala u€inak na pluéni vaskularni otpor (21). Visoke
koncentracije Kisika trebaju se izbjegavati zbog mogucnosti nastanka oStecenja plu¢nog tkiva

uzrokovanog toksi¢nim djelovanjem povisenih koncentracija i slobodnim radikalima kisika.

8.2. INTUBACIJA | MEHANICKA VENTILACIJA

Potreba za intubacijom i mehanickom ventilacijom ukazuje se kada hipoksemija perzistira
unato€ primjeni kisika, odnosno kada koncentracije kisika (FiO,) za odrZavanje normalne
saturacije prelaze 70% te kada su respiratorna acidoza (paCO,>8 ili pH<7.25) i apneja dio
kliniCke slike (40).

Mehanicka ventilacija osigurava adekvatnu ventilaciju i oksigenaciju. Tijekom niza
godina se pomocu hiperventilacije i posljedicne alkaloze uz hipokapniju pokuSavalo smanijiti
plucni vaskularni otpor i ucestalost PPHN. lako inducirana alkaloza moZe uistinu povoljno
djelovati na smanjenje plu¢nog vaskularnog otpora, negativne strane te indukcije, poput
negativnog djelovanja na sr€anu funkciju, sistemne tlakove i perfuziju mozga, dovele su do
promjene toga koncepta i danas je cilj odrZati vrijednosti paCO, normalnim, izmedu 5.3 i 6.7
kPa (21).

Razliciti su pristupi primjene respiratorne potpore ovisno o ustanovi u kojoj se lijeCenje
odvija. Primjenjuju se prije svega konvencionalna mehanicka ventilacija (IMV) i
sinkronizirana mehanicka ventilacija (SIMV). Ako postoji opstrukcija disnih puteva
mekonijem, koristi se produljen inspirij (0.5-0.7s) i frekvencija udisaja od 30 ili viSe. Kada su
disni putevi slobodni od mekonija, koristi se kraCe vrijeme inspirija (40).

Visokofrekventna mehanicka ventilacija (HFV) , iako se Cesto koristi za novorodencad s
MAS-om i teSkim respiratornim zatajenjem, nije se pokazala uspjesnijom od IMV i SIMV te
se ne preporucava u rutinskoj primjeni (40).

Nema dokaza da primjena CPAP donosi prednosti u lijeCenju MAS-a, a povezuje se i s

povecanim rizikom nastanaka pneumotoraksa.
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Pri svakom lijeCenje novorodencadi, mehaniCku ventilaciju treba provoditi uz manje
tlakove i1 produljeno vrijeme ekspirija zbog navedene opasnosti pojave prodora zraka izvan
diSnih puteva (emfizem, pneumotoraks, pneumomedijastinum, pneumoperikard). Prodor zraka
javlja se u 1-2% sve novorodencadi, a praceno je simptomima u 0.05%.

Novorodencad s MAS-om su posebno ugroZena skupina. Kod te skupine na pneumotoraks
se mora posumnjati pri svakom naglom pogorsanju funkcije disanja koje se ne da poboljSati
povecanjem ventilacije. Javlja se pad frekvencije disanja, pad tlaka, pad sréane frekvencije i
pad pO2. Za postavljenje dijagnoze kljucan je rentgenski nalaz. Bitno je obratiti paznju na
znakove tenzijskog pneumotoraksa, koji je Zivotno ugroZavajuce stanje jer dovodi do
progresivne kompresije pluénog tkiva, potiskivanja medijastinuma na zdravu stranu i
ometanja krvotoka. Unato€ hitnoj drenazi pleuralne Supljine koja je indicirana, praéen je vrlo

visokim letalitetom (26).

8.3. SEDACIJA

Ovaj postupak Cesto se primjenjuje u lijeCenju MAS-a, posebno ako je udruzen s teSkim
oblikom PPHN-a i padom oksigenacije. lako klinicka istraZzivanja nisu dokazala jasne
prednosti ove terapije, uglavnom se primjenjuje s ciljem olakSavanja intubacije i mehanicCke
ventilacije (40).

Primjena narkoticke analgezije kao pomocne terapije temelji se na pretpostavci kako je
jedan od uzroka povisenog pluénog vaskularnog otpora i aktiviranje a- adrenergickih
receptora. NajCeScCe se upotrebljava fentanil, koji djeluje analgeticki i smanjuje adrenergicku
aktivnost. Rjede se upotrebljavaju neuromuskularni blokatori. Kao Sto je navedeno, nije
dokazan izravni povoljan ucCinak, a postoje i negativne posljedice, prije svega hipotenzija i

generalizirani edemi, a duza primjena moze dovesti smanjenja plucne funkcije (17).
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8.4. METABOLICKA ALKALOZA

Infuzija bikarbonata takoder se Cesto koristi, s ciljem induciranja metaboliCke acidoze i
lijeCenja PPHN-a. Nema studija koja dokazuju u€inkovitost te terapije, a pojedine studije ¢ak
pokazuju da je u centrima u kojima se viSe Koristila infuzija bikarbonata povecala ucestalost
ekstrakorporalne membranske oksigenacije (42). Bikarbonati dovode do stvaranja CO; te iako
kratkorono mogu pomodi ispravljanjem acidoze, dugorono mogu dovesti do neZeljenih
posljedica na plucnu funkciju, povecati plucni vaskularni otpor i dovesti do nastanka plué¢nog
edema (20). Induciranje alkaloze infuzijom bikarbonata, takoder kao i hiperventilacijom,

trebalo bi se izbjegavati (17).

8.5. VAZOAKTIVNI LIJEKOVI

IstrazivaCi su godinama pokuSavali pronaci selektivne plucne vazodilatatore, ve¢inom
neuspjesno. Glavni problem primjene vazodilatatora je Sto djeluju i sistemski te dovode to
pada sistemnog tlaka, posljedicno pogorSavaju ventilacijsko-perfuzijski omjer te mogu
pogorSati hipoksemiju. Otkricem NO koji zbog inhalacijske primjene djeluje selektivno,
potreba primjene drugih vazodilatatora pala je u drugi plan.

Prostaciklini i drugi prostanoidi pokuSavali su se primijeniti intravenski zbog svoga
vazodilatacijskog djelovanja, ali upravo zbog navedene sistemnke hipotenzije uspjesi terapije
nisu zadovoljavajuci. Postoji moguénost primjene i inhalacijskim putem ¢ime bi se trebalo
osigurati selektivno djelovanje, ali je potrebno provesti daljnje studije da bi se to dokazalo
(22).

Takoder se spominje i primjena antagonista receptora endotelina, bosentana, koji djeluje
takoder vazodilatatorski. Neke studije sugestiraju povoljan ucinak, ali su nuzna daljna
istraZzivanja (33).

Magnezij intravenski i tolazolin inhalacijski pokazuju vazodilatatorsko djelovanje i
spominju se kao moguca terapija za PPHN, ali nema kontroliranih klinickih pokusa koji bi
nedvojbeno utvrdili efikasnost primjene.

Jedan od vazodilatatora koji najvise obecava, adenozin primijenjen u infuziji, pokazuje
selektivnije djelovanje na pluéne krvne Zile zahvaljujuci svojoj farmakokinetici jer se
metabolizira prije nego dosegne znacajnije koncentracije u sistemnom krvotoku. Preliminarni
rezultati su obecavali, ali nakon dokazane djelotvornosti primjene NO daljna istrazivanja nisu

provedena (21).
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Istrazuje se primjena inhibitora fosfodiesteraze 5, enzima koji metabolizira cGMP.
Njegovom inhibicijom produzilo bi se djelovanje vazodilatacije postignute s NO.
Najistrazivaniji agens iz ove skupine je sildenafil, ali potrebna su takoder daljne studije da bi
se dokazao ucinak (21).

Od vazoaktivnih lijekova najceSCe se spominju dopamin, norepinefrin, epinefrin i
dobutamin, koji djeluju kao agonisti adrenergickih receptora. Ako u asfikticnog
novorodenCeta s PPHN-om postoji i sistemna hipotenzija te disfunkcija miokarda,
najprimjerenijom bila ni primjena epinefrina. Ako su funkcija miokarda i tlakovi normalni,
povoljniji se pokazao dobutamin. U velikim dozama dobutamin mozZe dovesti do znacajnog
porasta pluénog vaskularnog otpora i pada sistemnog tlaka. Ovi zakljucci izvedeni su ve¢inom
na temelju istraZivanja na Zivotinjama i kao takvi ne mogu se primijeniti sa sigurnos¢u na
ljudima. Potencijalnu korist mogla bi imati i primjena lijekova u kombinacijama, ali rezultati

nisu predvidljivi i svakako bi se trebalo istraziti utjecaj na perfuziju mozga (3).

8.6. DUSIKOV (1) OKSID

Dusikov (Il) oksid cesto se primjenjuje u lijeCenju PPHN-a. Dokazano poboljSava
oksigenaciju u terminske novorodencadi s respiratornim zatajenjem pracenim hipoksemijom,
bez obzira je li dokazana PPHN ili ne. Doze ve¢ od 5 ppm znaCajno smanjuju ucestalost
smrtnog ishoda te potrebu za primjenom ECMO za 35% u usporedbi s kontrolnim skupinama,
iako su Konduri i suradnici u svom istraZzivanju opovrgli ove rezultate (18). Nije nadeno da
povecava ucestalost kronicne plucne bolesti niti neurorazvojnih ostecenja (6).

NO je snazan vazodilatator koji nastaje djelovanje NO sintetaze. Jedna od njegovih
mnogobrojnih uloga je i u prijelazu na postnatalni obrazac pluénog krvotoka, djelujudi
sinergisticki sa sustavom prostaglandina. Takoder sudjeluje uz VEGF u razvoju plucnih
krvnih Zila (9).

Primijenjen inhalacijiski, difundira iz alveola u glatke miSi¢ne stanice plucnih arterija te
djeluje vazodilatacijski. Difundira u dobro ventilirane segmente te poboljSava njihovu
prokrvljenost odnosno, poboljSava ventilacijsko- perfuzijski odnos. Dio NO koji dospije
difuzijom u lumen pluéne arterije deaktivira se vezanjem za hemoglobin te se na taj nacin
osigurava selektivno djelovanje na plu¢nu cirkulaciju. 1z navedenog proizlazi i da ne uzrokuje
sistemnu hipotenziju, $to ga €ini nadmocnijim u odnosu na intravenske dilatatore.
Oksigenacija se poboljSava ve¢ u roku od 15 do 20 minuta i to u 70% novorodencadi s
PPHN-om, a najbolji odgovor se pokazao pri idiopatskom obliku PPHN-a (7). Koristi se
inhalacijskim putem, u dozama od 5 do 20 ppm,obi¢no se pocCinje s 20 ppm s postupnim
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smanjivanjem doze kako lijeCenje napreduje. Odgovor sve novorodencadi na primjenu NO

nije isti te se kod one s MAS-om oCekuju u prosjeku slabiji rezultati (11).

8.7. GLUKOKORTIKOIDI

Terapijski potencijal protuupalnih lijekova, medu njima i glukokortikoida, u lijeCenju
MAS-a joS uvijek se ispituje. UnatoC porastu broja studija o uporabi GK-a u
eksperimentalnim modelima i novorodenCadi s MAS-om, njihova primjena joS uvijek nije
opce prihvacena u protokolima lijeCenja MAS-a.

Glavni su problem uporabe GK-a nuspojave. Zbog velikog broja i visokog rizika od
nastanka nuspojava, opcenito se preporucuje lokalna primjena, ali neovisno o nacinu primjene,
postoji rizik resorpcije u cirkulaciju i sistemnih nuspojava (36). Dugotrajna primjena moze
uzrokovati nezeljene posljedice na psihomotorni razvoj i somatski rast lijeCene novorodencadi
(45). Kao najuspjesniji u lijeCenju MAS-a pokazali su se deksametazon i budesonid. Prva
uspjeSna primjena deksametazona u lijeCenju MAS-a bila je 1990. godine (43). Kriticnom
toCka uspjesnosti terapije pokazuje se vrijeme primjene, bolji rezultati postigli su se ranom
administracijom prije nego se razvije upalni tkivni odgovor na aspirirani mekonij (32).

NajviSe obecavaju kombinacije GK-a s drugim lijekovima u terapiji poput surfaktanta,
derivatima metilksantina poput teofilina, antioksidansima poput N-acetilcisteina, beta2-
agonistima poput terbutalina.  Intratrahealno primjenjen budesonid u kombinaciji s
aminofilinom poboljSao je pluénu funkciju bolje nego aminofilin sam (4). Da bi se nasli u
rutinskoj uporabi potrebno je istraziti doziranje, vrijeme i naCin primjene te odabir
odgovaraju¢eg preparata obzirom na njihova individualna svojstva i moguce dugorocne

nezeljene posljedice (32).

8.8. SURFAKTANT

Primjena surfaktanta u terapiji MAS-a temelji se na Cinjenici da mekonij interferira sa
surfaktantom da viSe razina, smanjujuci njegovu koncentaraciju, uklanjajuci ga s povrsine
alveola te direktnim toksi¢nim djelovanjem na pneumocite tipa 2 (40). Surfaktant se moze
primijeniti u bolusu te kao lavaza dilutiranog surfaktanta. Lavaza se nametnula kao
alternativna metoda primjene surfaktanta koja bi mogla promijeniti promijeniti prirodni tijek
bolesti, poboljSavajuci uklanjanje mekonija iz diSnih puteva i uspostavljajuéi funkciju
surfaktanta (12).
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Mnoge studije navele su pozitivan ucinak primjene surfaktanta, poput smanjene potrebe
za ECMO, smanjenog vremena hospitalizacije i mortaliteta (23), dok su druge opovrgnule taj
efekt (31).

Primjena surfaktanta u bolusu ne preporuca se u rutinskoj primjeni ve¢ u odabranim
sluCajevima s dominiraju¢om parenhimskom bolesti i teSkim respiratornim zatajenjem (40).

Primjena lavaze obecéava, ali jo§ uvijek postoje brige oko sigurnosti tog nacina primjene,
prije svega je li novorodente s MAS-om u stanju tolerirati proceduru ili ne, zatim hoce li
primjenom lavaze do¢i do preoptereCenja pluéa volumenom i pogorSanja hipoksemije.
Primjene manjih volumena smatraju se sigurnijima, dok kod potrebe za primjenom vecih
volumena treba ocijeniti rizike koji mozda nadvladavaju potencijalnu Kkorist terapije.
Zabiljezena je pojava tranzitorne hipoksemije, hipotenzije i bradikardije koje su uglavnom
prolazile spontano, rjede uz potrebnu intervenciju (12).

Zakljucno, potrebno je provesti brojna istrazivanja te usporediti u€inke i neZeljene pojave

primjene surfaktanta u bolusu i putem lavaze.

8.9. IZVANTJELESNA MEMBRANSKA OKSIGENACIJA (ECMO)

U novorodencadi s PPHN koji ne reagira na primjenu NO ili drugu terapiju, ECMO se
pokazao spasonosnom terapijom. Obzirom na razvijanje novih oblika lijeCenja, ECMO se
upotrebljava samo u oko 5% novorodencadi s PPHN-om, a vecina njih ima kongenitalnu
dijafragmalnu herniju u podlozi nastanka PPHN-a.

To je invazivna metoda koja zahtijeva uvodenje katetera u jugularnu venu (vensko-venska
premosnica) ili u desnu karotidnu arteriju i jugularnu venu (vensko-arterijska premosnica).
Oba oblika pokazala su se uspjeSnima kod novorodencadi s MAS-om. Zbog svoje

invazivnosti, ne primjenjuje se kod novorodencadi prije navrsenih 34 tjedna gestacije (19).

8.10. ANTIBIOTICI

Prisutstvo mekonija povecava mogucnost pronalaska pozitivne kulture amnijske tekucine.
Buduci da je jedna od komplikacija aspiracije mekonija i pneumonija, antibiotici se Cesto daju
novorodencadi s prisutnom MPV-om. ProfilaktiCka primjena antibiotika svoj novorodencadi s
MAS-om nije opravdana, ali vecina ¢e ih primiti tijekom prvih dana Zivota, prije nego se

dijagnoza pneumonije sa sigurnoscu iskljuci (40).
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9. ZAKLJUCAK

Zbog brojnih posljedica aspiracija mekonija je stanje koje prije svega treba biti
prevenirano kvalitetnom porodniCkom skrbi i ranim prepoznavanjem opasnosti. UnatocC
smanjenom mortalitetu i morbiditetu, potrebno je istraziti nove mogucnosti lijeCenja i
postupaka u slucaju aspiracije mekonija.

LijeCenje treba usmijeriti uporabi Sto manje invazivnih postupaka i sa $to manje nuspojava
te trajnih posljedica. Jos se uvijek temelji na primjeni kisika i mehanicke ventilacije s ciljem
poboljSanja oksigenacije. Uporaba inhaliranog NO, surfaktanta i ECMO u novije vrijeme ipak
je poboljsala prognozu novorodencadi s MAS-om.
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