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Pregled
Review

NEUROLOSKI POREMECAJI NOVORODENCADI
KOJI ZAHTIJEVAJU HITNO ZBRINJAVANJE

JELENA MARTIC'2, ZORICA RAKONJAC!, KATARINA PEJIC!, RUZICA KRAVLIANAC?3, MAJA DPORDEVIC MILOSEVIC2#

Akutni neuroloSki poremecaji u novorodencadi ocituju se slikom neonatalne encefalopatije, najcesc¢e u obliku poremecaja
svijesti i konvulzija. Etiologija neonatalne encefalopatije je raznolika. Pored hipoksicno-ishemicne encefalopatije, koja je uzrok u
vise od 50% slucajeva, moraju se uzeti u obzir infekcije, urodene bolesti metabolizma, cerebrovaskularni mozdani udar, ostecenje
mozga izazvano bilirubinom, razne neurodegenerativne bolesti i epilepticki sindromi. Sirok raspon uzroka neonatalne encefalopa-
tije zahtijeva sveobuhvatan dijagnosticki pristup uz pazljivo ispitivanje svih organa i sustava, hitnu laboratorijsku analizu, elektro-
encefalografska, neuroradioloSka i, ako je potrebno, daljnja specificna ispitivanja. Lijecenje novorodenceta s akutnim neuroloskim
poremecajem ukljucuje stabilizaciju vitalnih parametara, simptomatsko lijecenje (korekcija hipoglikemije, poremecaja elektrolita,
acidoze, anemije, zaustavljanja konvulzija) i specificnu terapiju. Specificna terapija neonatalne encefalopatije ovisi o uzroku, koji
Cesto zahtijeva ukljucivanje tima razlicitih subspecijalizacija pedijatrije, a brza dijagnoza kod nekih bolesti spasava zZivot.

Deskriptori: NOVORODENCE, NEONATALNA ENCEFALOPATIJA, KONVULZIJE, HITNO ZBRINJAVANJE

Ostecenje sredi$njeg zivéanog susta-
va (SZS) u novorodenackom razdoblju
manifestira se klinickom slikom neo-
natalne encefalopatije (NE) koju karak-
terizira poremecaj stanja svijesti, kon-
vulzije, depresija disanja, promijenjen
tonus misi¢a, poremecaji funkcija uslijed
oste¢enja kranijalnih zivaca, oslabljeni
ili prenaglaseni refleksi (1). Navedeni
poremecaji ¢esto su udruzeni sa znaci-
ma oStecenja drugih organa i sustava.
Mogu se javiti neposredno po rodenju, u
prvim danima (rana NE), ali i u kasnijem
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periodu, po otpustu novorodenceta iz ro-
dilista, obi¢no nakon trec¢eg dana zivota
(kasna NE).

Odmah nakon rodenja, najcesci
uzrok NE je poremecena cirkulacija - is-
hemija i/ili nedovoljna opskrba kisikom -
hipoksija, entitet poznat kao hipoksi¢no-
ishemicna encefalopatija (HIE). Nalazi
klinicke obrade, elektroencefalografska
(EEG) snimanja i magnetska rezonancija
(MR) pokazali su da je HIE u 50-80%
uzrok NE, zbog cega se ovi pojmovi Ce-
sto u praksi poistovjecuju (2-4). Medu-
tim, ovi se izrazi ne mogu upotrebljava-
ti kao sinonimi jer ih mogu uzrokovati
drugi poremecaji, pocevsi od infekcija,
urodenih metabolickih bolesti, hemato-
loskih poremecaja koji mogu dovesti do
intrakranijalnog krvarenja ili ishemije,
ostecenja mozga izazvanih bilirubinom,
raznih neurodegenerativnih bolesti ili
epileptickih sindroma (1, 5, 6).

Najupecatljivije manifestacije NE
su konvulzije i poremecaji svijesti, naj-
¢esce u obliku letargije ili u teskim slu-
¢ajevima, kome. Konvulzije se javljaju
¢esce kod novorodencadi nego u ostalim
zivotnim razdobljima. Incidencija vari-

ra ovisno o gestaciji i porodajnoj masi i
krec¢e se od 58 na 100 zivorodenih u no-
vorodencadi s vrlo niskom porodajnom
masom, do 1-3,5 na 100 zivorodenih u
terminske novorodencadi (4, 7). Konvul-
zivni napadaji su specificni po klinickim
i elektroencefalografskim karakteristi-
kama, etiologiji, modalitetu lijeCenja i
utjecaju na kasniji neuroloski razvoj.
Najcesce su posljedica akutnog oStecenja
mozga ili disfunkcije SZS-a, a mogu se
pojaviti izolirano ili udruzene s drugim
znakovima NE. Uzroci neonatalnih kon-
vulzija, ovisno o dobi u kojoj se javljaju,
prikazani su u Tablici 1 (8, 9). Podaci o
gestacijskoj zrelosti novorodenceta vaz-
ni su za diferencijalnu dijagnozu, jer su
kod prijevremeno rodene djece cesce
konvulzije uzrokovane intrakranijalnim
krvarenjem (prvenstveno intraventriku-
larnim) i prolaznim metabolickim pore-
mecajima (hipoglikemija), za razliku od
urodenih metabolickih bolesti (UBM) i
epileptickih sindroma, koji se ve¢inom
javljaju kod terminske novorodencadi
(4). Neonatalne konvulzije zahtijevaju
hitnu njegu, ne samo radi podrske vital-
nim funkcijama zbog moguce respirator-
ne depresije, veé i u neposrednoj primje-
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Tablica 1.
Uzroci neonatalnih konvulzija i vrijeme nastanka
Uzrok konvulzija 0-3 dana >3 dana
Hipoksi¢no-ishemi¢na encefalopatija +
CVI/ intrakranijalno krvarenje + +
Infekcije CNS-a + +
Razvojne anomalije SZS-a + +
Tranzitorni metabolicki poremecaji

Hipoglikemija +

Hipokalcemija + +
Urodene bolesti metabolizma +
Epilepticki sindromi + +

ni antikonvulzivne terapije radi sprjeca-
vanja sekundarnog oste¢enja mozga. O
manifestacijama, elektroencefalograf-
skim karakteristikama, klasifikacijama
te suvremenom pristupu lijecenju pisali
su Prpi¢ i suradnici u izdanju Hrvatske
proljetne pedijatrijske Skole, 2018., Pae-
diatria Croatica (10).

Poremecaj svijesti kod novorodence-
ta, kao nespecifican simptom, moze biti
uzrokovan raznim patoloskim stanjima
(Tablica 2). U novorodencadi su trau-
matski uzroci znacajno rjedi od netrau-

Tablica 2.
Uzroci poremecaja svijesti i kome kod
novorodencadi

Traumatski
Akcidentalni

Neakcidentalni
(npr. "shaken baby syndrome")

Netraumatski
Infekceije
Urodene bolesti metabolizma
Metabolicki poremecaji
Epilepticki status
Urodene sr¢ane mane
Hipertenzivna encefalopatija
Bilirubinom uzrokovano o$te¢enje mozga
Kongenitalne malformacije mozga
Hipoksi¢no-ishemicno oStecenje

Egzogeni toksini

matskih, a mogu biti slu¢ajni i namjerni,
poput sindroma uzdrmane bebe (engl.
"shaken baby syndrome"). Sirok spektar
netraumatskih uzroka poremecaja neo-
natalne svijesti zahtijeva sveobuhvatan
dijagnosticki pristup uz pazljivo ispiti-
vanje svih organa i sustava, hitno ispi-
tivanje osnovnih laboratorijskih nalaza
(glikemije, elektrolita u serumu, acido-
baznog statusa, krvne slike, koagula-
cijski skrining), elektroencefalografsko
(klasi¢ni ili amplitudni integrirani elek-
troencefalogram), neuroradiolosko (u
podetku ultrazvuk SZS-a, potom MR) i
daljnja laboratorijska ispitivanja (laktati,
amonijak, ketoni i reducirajuce tvari u
urinu) po potrebi (11, 12).

Ako navedena ispitivanja ne pokazu
jasan uzrok neonatalne encefalopatije,
uslijedit ¢e specificniji testovi, obi¢no
u dogovoru s drugim subspecijalistima
(pedijatrijskim neurologom, metabolo-
gom). U pocetnoj stabilizaciji novoro-
denceta s akutnim neuroloskim poreme-
¢ajem potrebno je osigurati prohodnost
disnih putova, odgovarajucu ventilaciju i
cirkulaciju, dovod glukoze u mozak, ko-
rigirati poremecaje elektrolita i acidozu
te kupirati konvulzije. Specificna terapi-
ja NE ovisi o uzroku, pa je brza dijagno-
za kod nekih bolesti spasonosna.

Hipoksi¢no-ishemi¢na
encefalopatija

Poznavanje kriterija za dijagnozu
HIE od velikog je znacaja, ne samo za
utvrdivanje uzroka nastanka NE, ve¢ i za

pravovremeno zapocinjanje odgovaraju-
¢e terapije. Prema kriterijima Americke
akademije za pedijatriju i Americkog ko-
ledza za ginekologiju i opstetriciju, HIE
je posljedica akutnog peripartalnog ili in-
trapartalnog dogadaja koji je doveo do as-
fiksije (13). Prema preporukama ACOG-
a za 2014. godinu, neuroloske promjene
novorodenceta smatraju se perinatalnom
asfiksijom ako: 1) Apgar ocjena <5 u pe-
toj 1 desetoj minuti; 2) postoji acidemija,
pH <7 ili bazni deficit >12 krvi uzete iz
pupcane arterije; 3) nalazi MR ili MR
spektroskopije endokranija ukazuju na
akutni hipoksi¢no-ishemijski mozdani
udar; 4) postoje znakovi disfunkcije vise
organa i organskih sustava (14). U situa-
cijama kada MR nije dostupan, u skladu
s prethodnim preporukama, postojanje
znakova NE smatra se tre¢im elementom
za dijagnozu HIE (13). Tradicionalno,
HIE je podijeljen u tri stupnja prema te-
zini klinicke slike: blaga, umjereno teska
i teska, a klinicki simptomi variraju od
prolazne razdrazljivosti, hipertenzije s
pojacanim refleksima (prva faza), preko
umjerene encefalopatije u klinickoj slici
kojom dominiraju letargija, hipotonija i
hiporefleksija i napad konvulzija (drugi
stupanj) do dubokog poremecaja svijesti,
s deprimiranim ili odsutnim refleksima,
hipotonijom, nepravilnim disanjem ili
apnejom (treca faza).

Klasifikacija stupnja neuroloskog
poremecaja kod novorodencadi s HIE
od najvecée je vaznosti zbog pravodob-
nog zapocinjanja kontrolirane terapijske
hipotermije, Sto je danas standardna me-
toda lije€enja umjereno teskih i teskih
oblika HIE (15). Prepoznavanje i lijece-
nje HIE u domeni je neonatologa i pedi-
jatara u rodiliStima i neonatalnim jedini-
cama intenzivne njege tercijarne razine.

Cerebrovaskularni inzult
novorodenceta

Cerebrovaskularni inzult (CVI) no-
vorodenceta je fokalna lezija mozga koja
je posljedica okluzije ili rupture mozda-
nih krvnih zila (arterija, vena ili venskih
sinusa) izmedu 20. tjedna gestacije i 28.
postnatalnog dana (16-18). S obzirom na
mogucénost prenatalnog razvoja, danas se
sve vise koristi termin perinatalni CVI
(16, 19). Manifestira se konvulzijama,
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poremecajima svijesti i senzorno-moto-
rickim deficitom, sa zna¢ajnim neurolos-
kim posljedicama u kasnijoj dobi.

Prema suvremenoj klasifikaciji, na
temelju klinickih i anatomskih karak-
teristika, postoje 4 oblika CVI: arterij-
ski ishemicni infarkt (AII), sinovenska
tromboza (SVT), hemoragi¢ni infarkt
(intracerebralna, subarahnoidna i intra-
ventrikularna krvarenja) i periventriku-
larni venski infarkt (krvarenje u germi-
nativni matriks kod prijevremeno rodene
djece koje vrsi kompresiju medularnih
vena i dovodi do fokalnih infarkta peri-
ventrikularne bijele tvari) (16, 19).

Etiopatogeneza CVI je slozena i
moze se povezati s maternalnim, placen-
tarnim, kao i s ¢imbenicima od strane fe-
tusa odnosno novorodenceta. Prokoagu-
lantno stanje, koje je jedno od karakte-
ristika trudnoce, povezano s usporenim
protokom krvi kroz placentu, posebno
kod Zena s urodenom (Leiden FV mu-
tacija, manjak proteina S) ili steCenom
trombofilijom (npr. antifosfolipidni sin-
drom), dovodi do tromboze maternalne
strane posteljice i pojave tzv. placentne
vaskulopatije, Sto je vazan etioloski fak-
tor u perinatalnom infarktu (19). Tako-
der, odredena stanja u novorodencadi
imaju znacajnu ulogu u patogenezi CVI,
poput policitemije, dehidracije, CNS in-
fekcija, postojanja urodenih ili stecenih
poremecaja koagulacije, urodenih srca-
nih ostecenja (20-22).

NajceS¢a manifestacija CVI-a su
konvulzije i nespecifi¢ni klinicki znako-
vi (pospanost, hipotonija, apneja, potes-
koce s hranjenjem) (16). Konvulzije su
obi¢no zariSne, na suprotnoj strani va-
skularne lezije, pa moze postojati i dobro
opce stanje izmedu konvulzivnih napada
novorodenceta. Javljaju se u prvih 24-72
sata od rodenja kod inzulta uzrokovanih
prenatalnim c¢imbenicima, ili kasnije
ako su uzrokovani patoloskim stanjem u
novorodenceta. Arterijski ishemi¢ni in-
farkt je nakon HIE drugi najcesci uzrok
pojave neonatalnih konvulzija s ucesta-
los¢u od 10 do 20% (8, 9).

Dijagnoza CVI temelji se na MR-u
endokranija ili kompjuteriziranoj tomo-
grafiji (CT) ako MR nije dostupan. Za
utvrdivanje uzroka CVI (poremecaji ko-
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agulacije, trombofilija, infekcija, chokar-
diografija) potrebno je provesti odredena
ispitivanja. Terapija CVI u dojencadi
uglavnom je potporna, ukljucujuéi pru-
zanje odgovarajuce oksigenacije i venti-
lacije, rehidraciju, korekciju acidobaznih
i elektrolitnih poremecaja i anemije,
uporabu antikonvulzivne terapije. Anti-
agregacijska i antikoagulantna terapija
se rijetko preporucuje u All, osim ako
postoje faktori rizika za ponavljajuce
tromboembolijske infarkte kada se pred-
laze primjena aspirina, nefrakcioniranog
ili niskomolekularnog heparina. Terapija
heparinom se savjetuje i kod SVT, dok
je u slucajevima hemoragije potrebna
korekcija trombocitopenije, nadoknada
deficitnih faktora koagulacije, nadokna-
da vitamina K (23, 24).

Kasna hemoragijska bolest
novorodenceta

Krvarenje koje ovisi o vitaminu K
(VKZK) rezultat je smanjenog tran-
splacentalnog prijelaza, zakasnjele sin-
teze 1 niske koncentracije vitamina K u
maj¢inom mlijeku (25). Manifestira se
u tri oblika - rani, klasi¢ni i kasni oblici
bolesti. Danas je zahvaljuju¢i profilaksi
vitamina K neposredno nakon rodenja
VKZK znatno rjede. Kasni oblik VCLS
ocituje se u intrakranijskim krvarenjem
u 60-80% slucajeva. Javlja se od drugog
tjedna do Sestog mjeseca zivota, s najve-
¢om ucestalo$¢u izmedu treceg i osmog
tjedna. Nepravovremeno prepoznavanje
krvarenja i opsezno krvarenje uzrok su
visoke stope smrtnosti koja doseze i do
25%, dok se kod polovice prezivjelih ra-
zvijaju teske sekvele (25, 26).

Unato¢ cCinjenici da se ucestalost
ovih oblika bolesti znacajno smanjuje
profilaktickom primjenom vitamina K
neposredno nakon rodenja, njihova poja-
va nije iskorijenjena. Stoga se savjetuje
da se u sluéaju faktora rizika (iskljucivo
prirodna prehrana, oslabljena apsorpcija
ili endogena sinteza vitamina K; bilijar-
na atrezija, cisticna fibroza, celijakija,
manjak alfal antitripsina, produljeni
proljevi itd.), ¢ak i nakon intramusku-
larne profilakse, nastavi profilakticka
primjena vitamina K do tre¢eg mjeseca
zivota (27).

Prema vlastitom iskustvu, 9 od 12
djece s kasnim oblikom VKZV-om,
usprkos intramuskularnoj primjeni vi-
tamina K pri rodenju, dozivjelo je tesko
intrakranijalno krvarenje, sa smrtnoscu
od 25% (28). Svi su pacijenti bili na pri-
rodnoj prehrani, tri su pacijenta imala
povijest prethodne primjene antibiotika,
jedan je imao proljev, a kod jednog je
zabiljezena blaga direktna hiperbilirubi-
nemija.

Rani znakovi poput krvarenja iz
pupcane rane ili nakon uklanjanja kuti-
kule, pojava hematoma nakon intramu-
skularne injekcije, moraju biti znakovi
upozorenja da je novorodencetu potreb-
no provjeriti koagulaciju. Manifestacije
intrakranijalnog krvarenja nisu nespeci-
ficne: pospanost, nemoguénost budenja
novorodenceta za podoj, letargija, osku-
dan plac, ponekad izrazena uznemire-
nost, a ¢esto i pojava konvulzija. Klinic¢-
kim pregledom moze se uociti napeta ve-
lika fontanela, petehije i ekhimoze koze,
blijedilo, a ponekad i poviSena tjelesna
temperatura.

Pocetna laboratorijska obrada uklju-
¢uje analizu kompletne krvne slike, elek-
trolitskog statusa, koagulacijski skrining
i skrining na sepsu. Ultrazvucni pregled
S7ZS-a obvezan je za svu novorodendad
s akutnim neuroloskim poremecajem,
a dijagnoza se potvrduje MR-u ili CT-
u. Hitna terapija ukljuCuje parenteralnu
primjenu vitamina K, a u slucaju zivot-
no ugrozavajuceg krvarenja i smrznute
svjeze plazme ili koncentrata o vitaminu
K ovisnih faktora koagulacije (humani
protrombinski kompleks), uz simptomat-
ske mjere lijecenja (4).

Infekcije srediSnjeg
zivéanog sustava

Infekcije u novorodencéadi karakteri-
ziraju nespecifi¢ni simptomi, ukljucujuéi
znakove NE. Poremecaji svijesti ili kon-
vulzije mogu se pojaviti kod bakterijskih
i virusnih infekcija, ¢ak i ako ne postoji
primarna zahvaéenost SZS-a. S obzirom
na znacéajnu ucestalost neonatalne infek-
cije medu prvima su koje se uzimaju u
obzir u diferencijalnoj dijagnozi NE.
Smatra se da su uzrok 4% neonatalnih
konvulzija (9). Kongenitalne infekci-
je, poput infekcije citomegalovirusom,
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T. gondii ili Herpes simplex virusom,
mogu se oCitovati akutnim neuroloskim
poremecajima. Najces¢i uzrocnici neo-
natalnih bakterijskih infekcija su beta
hemoliticki streptokok grupe B i E. coli,
a zahvacéenost srediSnjeg zivéanog su-
stava kod ovih infekcija je ucestalija u
kasnim oblicima (nakon treceg dana Zzi-
vota). Sumnja na infekciju potvrduje se
laboratorijskim (krvna slika, parametri
upale: c-reaktivni protein, prokalcitonin)
i bakterioloskim analizama, po potre-
bi se radi lumbalna punkcija i dodatna
viroloska dijagnostika. Bakterijski me-
ningitis je ¢es¢i kod novorodencadi nego
u drugim razdobljima zivota, s ucesta-
lo$¢u od 0,3 na 1000 zivorodenih u ra-
zvijenim zemljama, do 6 na 1000 zivo-
rodenih u nerazvijenim zemljama (29).
Pri postavljanju dijagnoze treba imati na
umu specifi¢nost interpretacije ispitiva-
nja cerebrospinalne tekuéine (CST) kod
novorodencadi kod kojih je broj stanica
i koncentracija proteina u CST veéa u us-
poredbi s kasnijim zivotnim periodima
(4). Specifi¢ni simptomi kao Sto su ra-
zdrazljivost, konvulzije, napete fontane-
le ili krutost miSica vrata obi¢no su kasni
znak povezan s losijim ishodom. Stoga je
empirijska antimikrobna terapija (ampi-
cilin i aminoglikozid ili cefalosporin III.
generacije) sastavni dio terapije u novo-
rodencadi s encefalopatijom nejasne eti-
ologije.

Neonatalni herpes
encefalitis

Neonatalna infekcija virusom her-
pes simpleksa (HSV) ili neonatalnim
herpesom najcescée nastaje zbog genital-
nog herpesa majke i jedna je od najtezih
perinatalnih infekcija sa stopom smrt-
nosti od 20-80% kod nelijecenih (30).
Infekcija HSV-a novorodencadi moze se
pojaviti u tri klinicka oblika: lokalizira-
ni (promjene na kozi, o€ima i usnoj Su-
pljini), herpes encefalitis i diseminirani
oblik.

Herpes encefalitis novorodenceta
pojavljuje se izolirano ili u sklopu dise-
minirane bolesti. Manifestira se od 2 do
4 tjedna zivota, obi¢no u obliku trajnih
konvulzija (zari$nih ili generaliziranih),
pracenih manje specificnim znakovima:
letargija, razdrazljivost, drhtanje, odbija-

nje hrane, poviSena temperatura, napeta
fontanela. Prisutnost vezikula na kozi
olaksava dijagnozu, ali ne mora biti oba-
vezan znak (nalazi se u oko 60% bolesni-
ka) (31). Citoloski pregled CST pokazuje
umjerenu pleocitozu, ali nalaz moze biti
normalan. Konac¢na potvrda dijagnoze
je otkrivanje HSV DNA lan¢anom re-
akcijom polimeraze u CST. Bolest ima
progresivan tijek sa smrtnos¢u od preko
50% u nelijecenim oblicima. Unato¢ do-
brom odgovoru na antivirusnu terapiju
(smanjenje smrtnosti na manje od 15%),
neuroloske su posljedice ¢este (30). Broj-
ni radovi potvrdili su djelotvornost viso-
kih doza aciklovira u smanjenju smrtno-
sti 1 morbiditeta novorodencadi s herpes
infekcijom, a od posebnog je znacaja za
kasniji neuroloski ishod oralno supresiv-
na terapija aciklovirom primijenjena Sest
mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja infek-
cije (30, 32, 33).

Prolazni metabolicki
poremecaji

Hipoglikemija se najce$ce nalazi u
nedonoscadi 1 novorodencadi s niskom
porodajnom tezinom za dob, kao i kod
hipertroficne novorodencadi majki sa
Sec¢ernom bole$¢u. Neuroloski simpto-
mi hipoglikemije ukljucuju tremor, le-
targiju, apneju, hipotoniju i konvulzije.
Smatra se da je hipoglikemija uzrok 3%
neonatalnih konvulzija, a njihova pove-
zanost nosi znacajan rizik za nepovoljan
neuroloski razvoj (4, 9).

Neonatalna hipokalcijemija ocituje
se naglasenim tetivnim refleksima, tre-

Tablica 3.

morom i konvulzijama fokalnog tipa (4).
U prvim danima nakon rodenja uglav-
nom je povezana s drugim patoloskim
stanjima (asfiksija, dijabetes majke),
dok se u kasnijem neonatalnom razdo-
blju ¢esce prijavljuje kao izolirani uzrok
konvulzija (4, 34). To je uzrokovano pre-
hrambenom neravnotezom (nepravilan
omjer fosfor-kalcij u mlijeku), endokri-
noloskim (maj¢inski hiperparatiroidi-
zam, neonatalni hipoparatiroidizam)
ili genetskim poremecajima (DiGeorge
sindrom). Hipomagnezemija je takoder
uzrok neonatalnih konvulzija, Cesto je
pracena hipokalcijemijom, §to moze od-
goditi specifi¢nu terapiju. U novoroden-
¢adi koja ima ucestalu hipokalcijemiju,
uvijek je potrebno provjeriti i razinu ma-
gnezija.

Urodene bolesti
metabolizma

Kao i veéina bolesti u neonatalnom
razdoblju, prirodene bolesti metabo-
lizma (UBM) o¢ituju se nespecificnim
simptomima kao §to su odbijanje obroka,
otezano hranjenje, tahipneja, povracanje,
proljev, zutica, ali i znakovima NE, naj-
¢esc¢e u obliku poremecaja svijesti, kon-
vulzija i hipotenzije. Prvi znakovi UBM-
a novorodenceta ¢esto nalikuju sepsi, $to
takoder moze potaknuti klinicku ma-
nifestaciju UBM-a. Dobra medicinska
anamneza prvi je korak u postavljanju
dijagnoze, s posebnom paznjom na po-
datke o polietalitetu u obitelji, a posebno
su vazni podatci o smrti bliskog rodaka
pod klini¢kom slikom sepse ili sindroma
iznenadne smrti u dojenackoj dobi. Ipak,

Najéesée urodene bolesti metabolizma s akutnom encefalopatijom

Organske acidemije/acidurije

- Metilmalonska acidemija
- [zovaliri¢na acidemija

- Propionska acidemija

- Multipli deficit karboksilaze (uslijed dificita biotina ili biotinidaze)

- Glutarna acidurija tip 11

Poremecaj u ciklusu ureogeneze

Bolest s mirisom mokrace na javorov sirup (MSUD)

Neketotska hiperglicinemija

Molibden kofaktor deficit
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negativna obiteljska povijest ne iskljucu-
je postojanje UBM-a (35-37).

Najcesc¢e UBM koje se o€ituju ence-
falopatijom prikazane su u Tablici 3. No-
vorodencad s tim oblicima UBM obi¢no
se rada na termin, bez vidljivih znakova
bolesti, a naglo pogorsanje moze se dogo-
diti u roku od nekoliko sati, do nekoliko
dana ili mjeseci nakon rodenja. Prvi zna-
kovi su obi¢no slab unos obroka i pospa-
nost koja se produbljuje i prelazi u komu.
Depresija CNS-a moze dovesti do respi-
ratornih poremecaja i apneje (35, 38).

Konvulzije nalazimo u bolesnika
s poremecajima metabolizma piridok-
sina (konvulzije ovisne o piridoksinu),
neketoticne hiperglikemije, nedostatka
sulfidne oksidaze i peroksisomalnih bo-
lesti, ali i kod encefalopatije s dubokim
poremecajem stanja svijesti, kao i kod
bolesnika s poremecajem metabolizma
amino 1 ketokiselina (bolest MSUD -
Maple syrup urine disease), organskim
acidemijama, kad ih obi¢no prati i hipo-
glikemija (4, 35).

Kod sumnje na UBM potrebno je
provjeriti koncentraciju glukoze, serum-
skih elektrolita, pH i plinove u krvi, nivo
laktata, amonijaka, kompletnu krvnu sli-
ku, enzime jetre kao i prisustvo reducira-
jucih supstanci i1 ketona u urinu (38).

Utvrdivanje postojanja hiperamo-
nemije i acidemije vrlo je korisno u di-
ferencijalnoj dijagnozi UBM-a (Slika
). Treba imati na umu da se prolazne
hiperamonemije mogu pojaviti u novoro-
dencadi u prvom danu Zivota i kao kod
prijevremeno rodene djece. U dojencadi
s metabolickom acidozom treba utvrditi i
anionsku razliku (serum natrij+kalij - bi-
karbonat u serumu-+tklor), koji ako je ve¢i
od 20 mM/l, moze ukazivati na UBM
(zbog nakupljanja organske kiseline).
Anionska razlika moze biti poviSena i
kod novorodencadi s asfiksijom, sepsom
ili drugim stanjima koja su karakterizi-
rana poviSenom produkcijom laktata.
Hipoglikemija u novorodencadi s UBM
moze biti izolirana ili povezana s hipe-
ramonijemijom i acidozom (36). Struk-
turne promjene SZS-a mogu biti prisutne
u nekim UBM-ovima. Ultrazvuk CNS-a
je prvi, a snimanje magnetskom rezo-
nancom najpouzdaniji je nacin otkriva-
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Slika 1.

Diferencijalna dijagnoza urodenih bolesti metabolizma na osnovu prisutva/odsustva

hiperamonijemije i acidoze

nja promjena tipi¢nih za odredene UBM
bolesti (39, 40).

Zbog specifi¢nosti ovih bolesti, ni-
ske ucestalosti 1 visokog rizika od smrt-
nog ishoda i trajnih posljedica, dojencad
s sumnjom na UBM treba uputiti u cen-
tre koji imaju iskustva u lijecenju ovih
bolesti i mogu obaviti potpunu dodatnu
dijagnostiku (odredivanje aminokiselina
u serumu, cerebrospinalnoj tekucinu i
urinu, organske kiseline u urinu i krvi,
koncentracije piruata, enzimska i genet-
ska dijagnostika) i terapiju (35, 38).

Lijecenje UBM-a novorodencadi
obicno ukljucuje uklanjanje toksi¢nih
metabolita poput amonijaka i metabolita
organske kiseline hemodijalizom ili pri-
mjenom lijekova u cilju smanjenja njiho-
ve koncentracije (L-aginin, Na-benzoat),
korekciju acidoze ili nadoknadu vitami-
na koji sudjeluju kao kofaktori u enzim-
skim reakcijama. Takoder je vrlo vazno
sprijeciti katabolicke procese poveca-
njem unosa energije (glukoze, lipida,
kasnije i kontinuiranog unosa proteina).
Specifi¢ni rezim prehrane sastavni je dio
lijecenja nekih UBM-a (36, 38).

Ostecenje mozga
izazvano bilirubinom

Ostecenje SZS-a uslijed povisene
razine bilirubina u dojenc¢adi prepoznato
je prije viSe od jednog stoljeca, kada je
takoder opisan entitet kernikterusa (41).
Promjene u CNS-u kod novorodenca-

di s hiperbilirubinemijom nastaju zbog
prelaska "slobodnog" bilirubina (djeli¢
nekonjugiranog bilirubina koji nije ve-
zan na albumin u serumu) i izravnog
toksi¢nog ucinka na neurone, predilek-
cijski u globusu palidusu, hipokampusu,
subtalamickim i zivcima okulomotornog
i kohlearnog zivca (42, 43). Manifesta-
cije akutne bilirubinske encefalopatije
ukljucuju rane simptome kao Sto su le-
targija, los unos obroka, potom dolazi do
uznemirenosti, pla¢a visokog tonaliteta,
hipertonije, izvijanja u opistotonus, a za-
tim konvulzija s daljnjim napredovanjem
poremecaja stanja svijesti do kome. Po-
sljedice kernikterusa su trajne neurolos-
ke sekvele u obliku poremecaja pokreta
(atetoza, distonija, spasticnost), senzo-
rineuralnog gubitka sluha te paralize
pogleda (4, 36). Antenatalna prevencija
(skrining majke za izoimunizaciju, pri-
mjena anti-Rh imunoglobulina, fetalna
transfuzija), rano otkrivanje rasta bili-
rubina, posebno u rizicnim skupinama
(prijevremeno rodeni, hemoliza, infek-
cije), zapocCinjanje fototerapije i pravilna
procjena potrebe za transfuzijom i/ili
eksangvinotransfuzijom, od velikog su
znacaja u sprjeCavanju nastanka osStece-
nja SZS izazvanog bilirubinom (4, 43).

Zakljucak

Akutni neuroloski poremecaji u
novorodencadi ocituju se slikom NE,
naj¢esc¢e u obliku poremecaja svijesti i
konvulzija. Etiologija NE je raznolika, a
osim HIE-a, koji je uzrok u vise od 50%
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slu¢ajeva, mora se uzeti u obzir infekcija,
UBM, CVI, oste¢enje mozga izazvano
bilirubinom, razne neurodegenerativne
bolesti ili epilepticki sindromi.

Sirok raspon uzroka NE zahtijeva
cjelovit dijagnosticki pristup uz pazlji-
vo ispitivanje svih organa i organskih
sustava, hitnu laboratorijsku analizu,
elektroencefalografsku, neuroradiolosku
obradu i ako je potrebno, daljnja speci-
fi¢na ispitivanja. LijeCenje novorodence-
ta s akutnim neuroloSkim poremecajem
ukljucuje stabilizaciju vitalnih parame-
tara, simptomatsko lijecenje (korekcija
hipoglikemije, poremecaja elektrolita,
acidoze, anemije, konvulzija) i specific-
nu terapiju. Specificna terapija NE ovisi
o uzroku, Cesto zahtijeva ukljucivanje
tima razli¢itih subspecijalnosti pedija-
trije, a brza dijagnoza kod nekih bolesti
spasava zivot.

Kratice:

CNS - centralni nervni system

NE - neonatalna encefalopatija

HIE - hipoksi¢no-ishemi¢na encefalopatija
EEG - elektroencefalografija

MR - magnetna rezonancija

UBM - urodene bolesti metabolizma
CVI - cerebrovaskularni insult

Al - arterijski ishemijski infarkt
SVT - sinovenska tromboza

CT - kompjutorizirana tomografija
VKZK - vitamin K ovisno krvarenje
CST - cerebrospinalna tekuéina
HSV - herpes simpleks virus
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Jelena Marti¢, Zorica Rakonjac, Katarina Peji¢, Ruzica Kravijanac, Maja Dordevi¢ MiloSevié¢

Neonatal encephalopathy is a manifestation of acute neurological disorder in newborn infants and is commonly presented with

decreased level of consciousness (lethargy or comma) and seizures. Etiology of neonatal encephalopathy is versatile. The most
common cause is hypoxic-ischemic encephalopathy which is a cause of more than 50% of cases of neonatal encephalopathy. Other
causes include infections, inborn errors of metabolism, cerebrovascular infarcts, bilirubin induced neurological disfunction, va-
rious neurodegenerative disorders and epileptic syndromes. Because of a wide spectrum of etiology, newborn with encephalopathy
must be carefully examined and immediate laboratory analysis, electroencephalographic and neuroradiological investigation must
be performed, as well as further specific investigation if needed. Management of newborn with acute neurological disorder consists
of stabilization of vital parameters, symptomatic therapy which includes correction of hypoglycemia, electrolyte disturbances, aci-
dosis and anemia and treatment of seizures. Specific therapy of neonatal encephalopathy depends on etiology, so multidisciplinary
team of pediatric specialists is commonly involved in diagnostic and therapeutic procedures. In many cases of neonatal encephalo-
pathy, prompt diagnosis can be life-saving.
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