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Parathénie

Asfiksia perinatale éshté njé shkak madhor i vdekjes sé hershme neonatale.

Eshté kontribuesi i dyté mé i madh i rritjes sé mortalitetit neonatal global duke pérbéré
rreth 23 % té vdekjeve neonatale né rang botéror dhe rreth 1 milion raste né mbaré botén.
Ajo ka té béje me démtimin e kémbimit té gazeve gjaté lindjes dhe efekteve gé pasojné te

fetusi.

Ky studim vleréson efektet e pérdorimit té sulfatit t&¢ magneziumit né asfiksiné e réndé

perinatale dhe shpresojmé gé té kontribuojé me tej né njohurité mbi kété patologji.
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Abstrakt

Hyrje: Asfiksia perinatale éshté njé shkak madhor i vdekjes sé hershme neonatale. Eshté
kontribuesi i dyté mé i madh i rritjes sé mortalitetit neonatal global duke pérbéré rreth 23%
té vdekjeve neonatale né rang botéror dhe rreth 1 milion raste né mbaré botén.

Qéllimi: Vleresimi i rolit té terapisé intravenoze té MgSOQas si njé preparat i sigurt dhe
efektiv pér té pérmirésuar rezultatet neurologjike afatshkurtra né té porsalindurit né term
me asfiksi té réndé.

Materiali dhe metoda: Ky éshté njé studim prospektiv longitudinal placebo-kontroll i
kryer né Maternitetin “K. Gliozheni” gjaté periudhés kohore 1 janar 2010-31 dhjetor 2016,
né té cilin u pérfshiné 50 bebe né term (moshe barre >37 javé) me asfiksi té réndé né lindje,
nga 25 foshnja né secilin grup. Pacientét u zgjodhén né ményré té randomizuar pér té marré
né rrugé intravenoze 3 doza MgSO4 250 mg/kg dozé (1 ml/kg doz€) me 24 oré diferencé
(grupi i trajtimit) ose 3 doza intravenoze me Sol. Fiziologjik 0.9% (1 ml/kg dozé) me 24
oré diferencé (grupi placebo).

Rezultate: Pas aplikimit t¢ MgSOs.ss u gjet mdryshim sinjifikant né lidhje me
karakteristikat klinike ndérmjet dy grupeve. Koha mesatare e ekstubimit tek rastet ishte
5.2+2.4 dité ndérsa tek konrollet 6.7+3.7 dité, (p=0.02). Né vlerésimin e gjendjes né dalje,
thithja normale dhe ushqgyerja e drejtpérdrejté me gji u vérejt né 68.8% té rasteve dhe 40%
té kontrolleve, me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre, (p=0.04). Démtime neurologjike u
gjetén né 25% té rasteve dhe 52% té kontrolleve, me, (p=0.04). Rezultati i hershém
neurologjik mé i miré né dalje u vérejt pér 69.6% té rasteve dhe 28.6% té kontrolleve,
(p<0.01). Né exitus perfunduan 2 (8%) foshnja tek rastet dhe 4 (16%) tek grupi i kontrollit.
(p=0.3). Né analizén multivariate té regresionit logjistik faktoré sinjifikanté dhe té pavarur
parashikues té pérgjigjes mé té miré neurologjike rezultuan: Koha e ekstubimit (OR=2.13
95%CIl 1.22 — 12.20) p=0.01; Thithja normale dhe ushqgyerja me gji (OR =2.63 95%CI 1.38
- 6.52) p=0.01; Pérmirésimi imazherik (OR=2.53 95%CI1.43 -14.23) p=0.02.
Pérfundim:. Aplikimi intravenoz pas lindjes i sulfatit t¢ magnezit éshté efektiv né
pérmirésimin e rezultateve pér foshnjat me asfiksi té rénd€ né lindje kur jepet herét, brenda
6 oréve. Sulfati i magnezit éshté i sigurt dhe ka efekte té dobishme né vendosjen e hershme
te ushqyerjes orale, kontrollin mé t€ miré t€ konvulsioneve dhe gjendjen mé té miré
neurologjike né daljen nga spitali.

Fjalé kyc: encefalopati hipoksike-ishemike, MgSOas, placebo



| HYRJE

1.1 Epidemiologjia

Té dhénat ndérkombétare

Asfiksia perinatale éshté njé shkak madhor i vdekjes sé hershme neonatale. Eshté
kontribuesi i dyté mé i madh i rritjes sé mortalitetit neonatal global duke pérbéré rreth 23%
té vdekjeve neonatale né rang botéror dhe rreth 1 milion raste né mbaré botén. Ajo ka té
béje me démtimin e kémbimit té gazeve gjaté lindjes dhe efekteve gé pasojné te fetusi.
Asfiksia perinatale pércaktohet nga njé ndérveprim kompleks i faktoréve maternale,
placentare, uterine e fetale nga shtatzénia deri né lindje. OBSH-ja e pércakton asfiksiné
perinatale si pamundési pér té filluar dhe pér té vazhduar frymémarrjen né lindje. Sipas té
dhénave té OBSH-sé incidenca vjetore e asfiksisé neonatale éshté rreth 9 milion me njé
vdekshmeéri 1.2 milion dhe njé numér té pérafért qé zhvillojné sekela té rénda neurologjike.
Incidenca ndryshon nga njéri vend né tjetrin: né Cape Town, Afrika e Jugut llogaritet 4.6
pér 1000 lindje té gjalla, ndérsa né Nigeri nga 26-84 pér 1000 lindje té gjalla. Pasoja mé
madhore e asfiksisé perinatale éshté encefalopatia hipoksike-ishemike (HIE).(1,2)

Diagnoza e HIE-sé kérkon gjetje anormale né ekzaminimin neurologjik dhe spektri klinik
I saj pérshkruhet si i lehté, i moderuar ose i réndé sipas klasifikimit Sarnat té HIE-s¢. Bebet
mund té avancojné nga forma e lehté né té moderuar dhe/ose né HIE té réndé brenda 72
oréve pas insultit hipoksik-ishemik. Rreth 20-30 % e neonatéve té asfiksuar qé zhvillojné
HIE vdesin gjaté periudhés neonatale dhe njé e treta e t&€ mbijetuarve mbeten me paralizé
cerebrale dhe vonesé mendore. Morbiditeti rritet me rritjen e shkallés sé asfiksisé.
Shpeshtésia e komplikacioneve mé té rénda si encefalopatia hipoksike-ishemike ka njé
incidencé té larté né 26,5/1000 lindje té gjalla pavarésisht avancimit né kujdesin perinatal.
Né asfiksiné perinatale, glutamati, neurotransmetuesi kryesor nxités i aminoacideve,
clirohet né pérgéndrime té médha né pjesén jashtégelizore té trurit. Pra asfiksia ¢on né njé
clirim té ekzagjeruar dhe reduktim té kapjes sé glutamatit né trurin e neonatit. Pérgéndrimet
e shtuara té glutamatit hapin kanalet e N-Methyl-D-Aspartate (NMDA-s¢) duke lejuar njé
futje té shtuar té kalciumit né neurone e duke sjellé mé pas démtim té parikthyeshéem
neuronal. Magnezium éshté njé antagonist natyral i receptoréve t¢ NMDA-sé gé bllokon
futjen e kalciumit né kanalet jonike té neuroneve duke luftuar né kété ményré toksicitetin
e glutamatit dhe démtimin e trurit. Pa ndérprerjen e futjes sé kalciumit do té kemi démtim
ose vdekje té neuroneve duke cuar né mortalitet ose mbijetesé me sekele. MgSO4-a mund
té keté veprim direkt mbi aktivitetin mitokondrial, aftési antikonvulsivante dhe efekte
hemodinamike duke rritur fluksin e gjakut cerebral. Disa té dhéna gjithashtu sugjerojné gé
kjo substancé mund té luajé rol antiapoptozé dhe té parandalojé humbjen e gelizave
neuronale (3). Njé avantazh i sulfatit t¢ magneziumit éshté dhe pérdorimi i tij né
menaxhimin e hipertensionit pulmonar persistent té neonatit & éshté shpesh
bashkéshogérues me asfiksiné perinatale. Sé fundmi vémendje i éshté kushtuar dhe shumé
agjenteve té tjeré farmakologjike me aftési anti-inflamatore dhe neuroprotektive. Kéto
pérfshijné eritropoetinén, melatoninén, topiramate, xenon dhe allopurinolin. Kéta agjenté
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kané zinxhiré veprimi specifik né fispatologjiné e asfiksisé perinatale. Antioksidantét jané
provuar gjithashtu né modelet e kafshéve pér parandalimin e sindromés sé démtimit té trurit
post asfiksi. Kéto kané siguruar evidenca gé cojné né studime té ndryshme me
antioksidanté ose pérdorim té kombinuar té tyre me modalitete té tjera né terapi. Ne fakt,
pérdorimi klinik i sulfatit t& magneziumit pér té kundérvepruar efektin e glutamatit dhe
siguruar mbrojtje shtesé neuronale farmakologjike né krahasim me hipoterminé né
studimin Mag Cool éshté njé prej tyre. E njéjta eksperiencé éshté treguar dhe me
pérdorimin e sulfatit t¢ magneziumit dhe kortikosteroideve antenatal pér nénat qé béjné
lindje para kohe. Aftésité neuroprotektive t¢ MgSO4 jané dokumentuar né disa studime né
kafshé. Magnezium ka treguar efekte pérfituese né reduktimin e paralizés cerebrale né
fémijét e nénave gé kané marré sulfat magnezi pér indikacione té tjera perinatale. Jané té
njohur 2 mekanizma gé shkaktojné vdekjen e neuroneve té induktuar nga glutamati. I pari
éshté vdekja e shpejté gelizore e nisur nga aktivizimi i receptoréve té glutamatit, i dyti
fillon kryesisht nga aktivizimi i receptoréve té N- methyl-D-aspartate (NMDA). Njé seri
faktorésh risku maternal, obstetrikal dhe fetal shkaktojné asfiksiné fetale e neonatale. Kéta
faktoré risku shogérohen me ulje té fluksit té gjakut e oksigjenimit té indeve. Késhtu gé
asfiksia perinatale mund té shkaktohet nga ngjarje qé i kané rrénjet né 50% té rasteve
antepartum, 40 % intrapartum dhe 10 % té rasteve té mbetura jané postpartum ose
kombinim i té térave (4,5). Disa faktoré rrisin riskun pér asfiksi neonatale si: mungesa e
referencave standarte, masat reanimuese té papérshtatshme, mungesa e Kkujdesit té
pérshtatshém obstetrikal dhe mungesa e stafit té trajnuar pér ndérhyrje qofté obstetrikale
gofté neonatale, mungesa e pajisjeve moderne dhe mungesa e mjeteve té transportit pér
lévizjen e neonatéve né gendra té specializuar. Pérdorimi i sulfatit t& magneziumit ka
treguar pérmirésim té té dhénave neurologjike té neonatéve me asfiksi té réndé né njé séré
studimesh té randomizuara placebo-kontroll, té cilat jané ndérmarré pas dokumentimit té
efekteve né studime té méparshme observuese dhe sigurisht gé nevojiten dhe studime té
tjera té métejshme multicentrike. Kjo substancé me kosto té ulét gé pérbén njé ndérhyrje
lehtésisht té aplikueshme éshté njé strategji e miré pérdorimi pér té frenuar zhvillimin e
encefalopatisé hipoksike-ishemike né asfiksiné perinatale né vendet né zhvillim me burime
té kufizuara mjetesh e teknologjie (6).

2.0 Roli i Magneziumit né metabolizmin celular

Magnezium é&shté njé kofaktor i réndésishém né mbi 300 reaksione enzimatike dhe éshté
esencial pér funksionin normal gelizor. Ai vepron si kundérjon pér ATP-né dhe stabilizon
shumé procese gé varen nga ATP-ja, duke pérfshiré pérdorimin e glukozés dhe sintezén e
acidit nukleik dhe proteinés. Magnezium kontribuon né integritetin struktural té acideve
nukleike, proteinave dhe mitokondrive (7).

Si antagonist endogjen i kalciumit, magneziumi shérben si rregullator né njé séré procesesh
né sinapset neuronale dhe neuromuskulare. Ai bllokon hyrjen e kalciumit né lidhjen
presinaptike duke parandaluar clirimin e tepért té acetilkolinés dhe stimulimin e lidhjes
neuromuskulare. Ai gjithashtu ka njé efekt frenues né membranén postsinaptike pérmes
bllokimit té receptoréve té N-methyl-D-aspartate (NMDA). Ky veprim si antagonist i
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receptoréve t6 NMDA-s€ pérbén themelin e njé prej mekanizmave kryesoré té propozuar
pér neuroproteksionin e magneziumit.

©O

Glutamate

Extracellular

ARARARARN
CEEEREIE

Intracellular

Figura 1. Receptori i N-methyl-D-aspartate. Atomi i magneziumit bllokon kanalin jonik
duke parandaluar hyrjen e kalciumit dhe natriumit né neuronin post-sinaptik. Magneziumi
zhvendoset nga depolarizimi i pjesshém i neuronit.

2.1 Eksitotoksiciteti

Mekanizmi i sakté népérmjet té cilit magneziumi siguron neuroproteksionin nuk éshté
pércaktuar ende. Njé nga teorité mé té pranuara éshté gé magneziumi parandalon
toksicitetin jashtégelizor népérmjet bllokimit té receptoréve t¢ NMDA-sé. Ky receptor
normalisht forcon lidhjet sinaptike kur aktivizohet né ményré té pérséritur dhe luan njé rol
ky¢ né funksionin e memories.

Aktivizimi i receptorit NMDA nga neurotransmetuesit nxités lejon hyrjen e joneve té
kalciumit, duke shérbyer si mesazher sekondar pér fiziologjiné gelizore si p.sh., rregullimin
e faktoréve transkriptues dhe replikimin e ADN-sé (8).

Neuronet e ekspozuar ndaj stresit hipoksik nuk jané né gjendje té mbajné homeostazén
normale té glutamatit, duke cuar né njé stimulim té tepruar té receptoréve NMDA. Kjo
rezulton né njé kaskadé ngjarjesh té njé eksitotoksiciteti duke shkaktuar edemé akute
gelizore dhe degjenerim té vonuar gelizor. Ky démtim i vonuar neuronal ndérmjetésohet
nga futja e tepruar e kalciumit né gelizé duke nxitur enzimat katabolike (p.sh., proteazat,
fosfolipazat, endonukleazat) dhe prodhimin e radikaleve té lira. Toksiciteti i shtuar i
glutamatit dhe humbja e homeostazés sé kalciumit intragelizor gjithashtu nxit programet”
vetévrasése” duke guar né apoptoze (9).
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Figura 2. Mekanizmat e démtimit té induktuar nga eksitotoksiciteti

Receptori NMDA né vetvete pérbéhet nga 4 subunitete (heterotetramer) i ngjashém me njé
molekule hemoglobine. Receptorét e subuniteteve gé pérmbajné NR2B kané njé
pérshkueshméri té madhe ndaj kalciumit dhe pérmbajné njé sasi té madhe té subtancés sé
bardhé premature. Ndérsa kjo mund té luajé njé rol té réndésishém gjaté rritjes sé shpejté
dhe mielinizimit né procesin e zhvillimit té hershém neuronal, po ashtu mund ti japé njé
vulnerabilitet té vecanté Iéndés sé bardhé premature. Kjo mund té shpjegojé pjesérisht
modelet e ndryshme té démtimit ndérmjet fenomeneve hipoksike-ishemike né term e
preterm. Magneziumi éshté njé antagonist endogjen i kalciumit dhe siguron njé bllokim té
varur nga voltazhi i receptoréve NMDA (10). Duke mos lejuar futjen e shpejté té kalciumit
né gelizé, magneziumi mund té parandalojé kaskadén sekondare té démtimit gé ¢on né
vdekjen gelizore. Kjo teori mbéshtetet nga té dhéna paraklinike in vitro dhe in vivo.
Magneziumi ka treguar qé redukton démtimin nga toksiciteti i jashtém i induktuar né minj
nga ibotenati, njé agonist glutamatergjik. Nivelet jashtéqelizore té glutamatit reduktohen
né kavjet e trajtuara me magnezium duke pasuar né ishemi cerebrale fokale. Mé tej
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inkubimi 1 prekursoréve oligodentrocite primare me magnezium pérmiréson mbijetesén
gelizore duke cuar né deprivim té oksigjen-glukozés. Shtrirja e démtimit né ményré
sekondare nga aktivizimi i tepruar i receptoréve NMDA mbetet e diskutueshme.
Antagonistét alternative té receptoréve NMDA kané treguar pérmirésim té kufizuar né
mbijetesén e neuroneve dhe né zonat mé pak té démtuara pas ndryshimeve hipoksike —
ishemike dhe né mungesé té termorregullimit, pérmirésimi i mbijetesés neuronale i éshté
atribuar hipotermisé sé nxitur nga medikamentet. Njé studim i fundit klinik me xenon, njé
antagonist i receptoréve NMDA né kombinim me terapiné e ftohjes ishte zhgénjyes,
megjithése njé vonesé e fillimit té terapisé deri né 10 oré pas lindjes mund té keté shkaktuar
mungesén e efikasitetit (11).

2.2 Magneziumi dhe inflamacioni

Inflamacioni dhe infeksioni jané té pérfshiré né démtimin neuronal.. Sulfati i magneziumit
mund té sigurojé neuroproteksion népérmjet rregullimit té kaskadés inflamatore.
Magneziumi uli né ményré domethénése shpeshtésiné e prodhimit t&¢ TNF-a-&s dhe I1L-6-
€s nga monocitet maternale dhe fetale kur in vitro u ekspozuan ndaj lipopolisaharideve. Té
dhéna paraklinike kané treguar gjithashtu qé magneziumi redukton nivelet e citokinave
proinflamatore (IL-6, TNF-a)) né brejtésit shtatzéna té trajtuara me lipopolisaharide, si dhe
pérmiréson aftésité e t& nxénit té pasardhésit deri né 3 muaj. Njé mekanizém potencial anti-
inflamator éshté inhibimi i sinjalit té kalimit té faktorit nuklear- kB (NF-xB). NF-kB-ja
éshté njé faktor transkriptimi i pranishém né citoplazmén qelizore i cili aktivizohet shumé
shpejt ndaj stimujve inflamatore apo imunologjike. Me t’u aktivizuar, NF-kB-ja hyn né
nukleus dhe fillon transkriptimin e shumé geneve gé prodhojné citokina proinflamatore,
béjné adezionin e molekulave gelizore dhe shérbejné si rregullator té apoptozés. Gao et al.
demonstroi gé sulfati i magneziumit redukton né ményré té ndjeshme aktivitetin e NF-xB-
s€ duke inhibuar translokimin e saj né nukleus né mikrogliné e brejtésve té rritur té
sensibilizuar nga lipopolisaharidet.

Né foshnjat preterm, inflamacioni mund té jeté njé faktor etiologjik i réndésishém né
démtimin e trurit. Rreziku i paralizés cerebrale né foshnjat preterm rritet nése ndodh:
korioamnioniti (OR 4.2, ClI 1.4-12), rupturé e membranave e zgjatur (OR 2.3, Cl 1.2-4.2),
dhe infeksione maternale (OR 2.3, Cl 1.2-4.5). Veté lindja e parakohshme mund té keté
njé origjiné infektive né thelb, gjé gé evidentohet nga rritja e citokinave proinflamatore né
gjakun e kordonit (IL-1, IL-6, IL-8, dhe TNF-a). Infeksionet e nénés gjithashtu rrisin
rrezikun e paralizés cerebrale né foshnjat preterm (OR 9.3, CI 3.7-23), vecanérisht nése
kombinohen me fenomene hipoksike-ishemike perinatale (12).

Teoria gé magnezi zbut proceset inflamatore ose infektive ende duhet té konfirmohet me
studime klinike. Analiza e studimit kohort NICHD pér néngrupin gé morén magnez para
lindjes, me géllim parandalimin e paralizés cerebrale, nuk tregoi asnjé pérfitim te foshnjat
e ekspozuara ndaj korioamnionitit (13).
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2.3 Modelet e neuroproteksionit né kafshé

Modelet shtazore té fenomeneve hipoksike-ishemike jané pérdorur pér té vlerésuar
potencialin neuroprotektiv té strategjive té reja terapeutike. Brejtési Rice-Vannucci éshté
njé nga modelet shtazore mé té pérdorura pér ndryshimet hipoksike-ishemike duke
kombinuar ligaturén unilaterale té arteries karotide me hipoksiné e moderuar pér té
gjeneruar démtimin cerebral. Shumica e studimeve qé pérdorin kété metodé matin zonén e
infarktit ose véllimin dhe vlerésimin histologjik té apoptozés neuronale pér té matur
rezultatet. Studimet mbi efikasitetin e sulfatit t&¢ magnezit nga kafshét ekuivalente né term
(dita 7 pas lindjes) kané gjeneruar rezultate kontradiktore (14).

Modelet me kafshé té médha ofrojné mundési pér mé shumé rezultate klinikisht té
réndésishme. Né modelet e derrave té vegjél sulfati i magnezit nuk ka treguar reduktim té
severitetit té démtimit indor.

Pérvec késaj, sulfati i magnezit nuk ka treguar pérmirésim té EEG-sé ose humbjes sé
neuroneve né delet fetale gé iu nénshtruan mbylljes sé kordonit umbilikal (mosha
ekuivalente me até humane - 0,85 mosha gestacionale).

Sulfati i magnezit éshté vlerésuar gjithashtu né modelet paraklinike té té rriturve pér
démtimin traumatik té trurit. Kafshét e démtuara nga goditja e léngjeve né durén e
ekspozuar (parasagitale) u trajtuan me sulfat magnezi. Edhe pse nuk u vu re asnjé pérfitim
né té mésuarin posttraumatik, pati njé reduktim té ndjeshém né humbjen e indeve né
hipokampus (15). Né& ményré té ngjashme, sulfati i magnezit pé&rmirésoi ndjeshém
motorikén te brejtésit pas démtimit difuz aksonal.

Modelet shtazore té sulfatit t¢ magnezit pér mbrojtjen e trurit jané té kufizuara krahasuar
me modelet e ndryshimeve hipoksike-ishemike foshnjore. Brejtésit shtatzéné jané pérdorur
si modele pér infeksionin amtar pér té vlerésuar rolin e magnezit né modulimin e
inflamacionit me géllim pérmirésimin e rezultateve t€ zhvillimit te pasardhésit.

Studimet e raportuara né literaturé vlerésuan efikasitetin e sulfatit t&¢ magnezit té dhéné 24
oré para okluzionit té kordonit umbilikal dhe pasi u mbajt infuzioni pér 24 oré té tjera pas
insultit, né modelet foshnjore té deleve preterm né ditén e 104-t gestacionale (termi 147
dité) (16).

Sulfati i magnezit nuk ndikoi né pérgjigjen kardiovaskulare (shkallén e hipotensionit) gjaté
okluzionit té kordonit umbilikal dhe né kété ményré nuk alteroi severitetin e insultit.
Ndonése sulfati i magnezit reduktoi ndjeshém frekuencén e konvulsioneve pas asfiksisg,
nuk pérmirésoi as mbijetesén e as rikuperimin e neuroneve subkortikale né EEG. Sulfati i
magnezit né fakt lidhet me njé reduktim né oligodentrocitet e maturuara (olig-2-positive)
né giruse dhe I&ndén e bardhé periventrikulare dhe reduktim té oligodentrociteve imature
(CNPase-positive) né regjionin intragiral. Mekanizmi i késaj humbje éshté i pagarté.

Autorét e marrin pér té mirégéné se bllokada e zgjatur e magnezit ndaj NMDA-sé mund té
ndérpresé sinjalizimin neuron—oligodentrocite dhe késhtu té vonojé diferencimin e
oligodentrociteve dhe mielinizimin aksonal. Infiltrimi mikroglial nuk pati diferenca né
grupin e magnezit dhe té kontrollit, ¢cka sygjeron se sulfati i magnezit nuk frenon
inflamacionin né 72 orét gé pasojné fenomenet hipoksike-ishemike (17).
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2.4 Neuroproteksioni neonatal

Sulfati i magnezit éshté njé bar i njohur né obstetriké dhe pérdoret pér menaxhimin e
konvulsioneve eklamptike prej fillimit té viteve 1900. Prej asaj kohe studimet e
randomizuara kané treguar superioritetin e tij ndaj antikonvulsivantéve té tjeré, dhe
aktualisht rekomandohet né trajtimin e konvulsioneve eklamptike si dhe pér parandalimin
e konvulsioneve (18).

Vetité neuroprotektive té magnezit né foshnjat preterm u pané fillimisht nga studiuesit, té
cilét vuné re se ekspozimi in utero ndaj sulfatit t&é magnezit pér trajtimin e preeklampsisé
apo pér tokoliz€ bénte g€ numri 1 foshnjave me peshé shumé t€ vogél né lindje me paralizé
cerebrale t& ishte mé i vogél krahasuar me grupin e kontrollit (7.1 vs. 36%). Ndérkohé qé
kéto rezultate premtuese jané konfirmuar nga disa studime, mbeten ende té dhéna
kontradiktore nga studime té tjera té cilat nuk kané treguar pérfitime dhe fakte shgetésuese
lidhur me vdekshmériné e larté né foshnjat e lindura shumé parakohe té cilat jané ekspozuar
ndaj tokolizés me magnez (19).

Gjaté dekadés sé fundit jané kryer mjaft studime madhore prospektive, randomizuese pér
té vlerésuar siguriné dhe efikasitetin e sulfatit té magnezit si njé agjent neuroprotektiv fetal.
Né studimin MagNET 2002 (20), u rekrutuan femra qé patén lindje té parakohshme né
javét 24 deri 34 té shtatézanisé . Ato u ndané né dy grupe: té pérshtatshme pér tokolizé
(dilatacioni cervikal <4 cm) dhe gé nuk i pérmbushnin kriteret pér tokolizé. Grupi i
“tokolizés” u randomizua né ményré qé té merrnin sulfat magnezi (4-g bolus dhe infuzion
2-3 g/h) ose terapi alternative sipas rekomandimit té obstetrit. Grupi tjetér u randomizua
né pacienté gé morén sulfat magnezi bolus (4 g) ose solucion salin 0.9% . Studimi u ndérpre
parakohe pér shkak té shkallés sé larté té mortalitetit neonatal né grupin e magnezit.
Analiza e kombinuar e té dy paléve né studim nuk tregoi asnjé reduktim né frekuencén e
paralizés cerebrale.

Dy studime pasuese, Studimi Bashképunues Australian i Sulfatit t¢ Magnezit
(ACTOMgSO4) (21) né vitin 2003 dhe Studimi Francez PREMAG (22) né 2007 nuk
treguan rritje té shkallés sé vdekshmérisé nése pérdorej magnez. Megjithaté, asnjé nga
studimet nuk dha pérmirésime té réndésishme né shkallén e paralizés cerebrale né 2 vjet.
Studimi ACTOMgSO4 raportoi njé reduktim té shkallés sé disfunksionit té pérgjithshém
motorik, si¢ pércaktohet nga shkalla prej 2 ose mé pak né Klasifikimin e Funksionit
Motorik Bruto (GMFCS).

Studimi Efektet e Dobishme té Sulfatit t¢ Magnezit Antenatal (BEAM) (23) né 2008 ishte
njé nga studimet mé té médha té randomizuara, té kontrolluara té sulfatit té magnezit gé
pérfshinte 2241 gra (fémijé té vetém ose binjaké) né javén 24-31 té shtatzénisé. Ky studim
tregoi njé reduktim té konsiderueshém té paralizés cerebrale t&¢ moderuar deri né té réndé
(GMFCS 2-4), si dhe paralizés cerebrale né pérgjithési. Pérvec kétyre 4 studimeve, studimi
MAGPIE (2002) (24) u projektua pér té vlerésuar nése sulfati i magnezit parandalonte
eklampsiné tek graté me pre-eklampsi. Shumé nga gendrat pjesémarrése ishin né vendet né
zhvillim dhe raportuan njé vdekshméri relativisht mé té larté pediatrike krahasuar me
studimet e tjera. Nuk pati ulje té ndjeshme té shkallés sé paralizés cerebrale té lidhur me
ekspozimin antenatal ndaj sulfatit té magnezit.

Njé meta-analizé gjithépérfshirése e kétyre 5 studimeve tregoi se sulfati i magnezit
antenatal uli rrezikun e paralizés cerebrale (RR 0,69, ClI 0,54-0,87) dhe disfunksionin
motorik (RR 0,61, CI 0,44-0,85).
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Tabela 1. Pérmbledhje e studimeve Klinike

: neuroproteksioni né foshnjat preterm

Kriteret e Pérmbledhje e
Studimi pérfshirjes Pérjashtimet Doza dhe Rezultati gjetjeve
koha of MgS0,
GA 24-31javé Pa ndryshim
Rrezik i larté i | Linda ka t& ngaré Kompozit sinjifikant né
BEAM lindjes sé | brenda 2 oréve ose (vdekja né 1 vit | rezultatin parésor
Rouse etal. parakohshme dilatim >8 cm, PPROM | Bolus: 6 g Infuzion: 2g/h | ose =~ CP e | t&¢ pérbéré (RR
2008 brenda 2-24 | para javés sé 22-t8 moderuar-e 097, CI 0.77-1.23)
oréve (PPROM, | anomali fetale, ndonjé réndé pas 2 | Reduktimi i CP t&
zgjerimi i qafés sé | kundérindikacion i vitesh) moderuar deri né t&
mitrés 4-8 cm) nénés ndaj MgS0Os réndé pas 2 vitesh
n=2.241 (RR 055, CI 0.32-
0.95)
Lindje premature
GA 24-34 jave Andliza e t& dy
Tokolizis Tokolizis ECHO kraniale | grupeve té
MagNET Lindie premature | Déshmi Kklinike té | Bolus:4g gjaté pranimit kombinuara
Mittendorf et al. | aktive(dilatacion<4 | pre-eklampsisé ose | Infuzion:2-3g/h Diagnoza e CP | theksoi 1rijen e
2002 cm) infeksionit Neuroproteksion Bolus: 4 g né 18 muaj rezultateve negative
n=92 Infuziion: asnjé né grupin  me
Neuroproteksion magnez (IVH, PVL,
Lindie premature CP, vdekje) (OR
aktive (dilatacion >4 2.0,
cm) C10.99-4.1)
n=57
Keqformime fetale,
pagéndrueshméri Vdekshméria e
GA <33 javé kardiovaskulare, pérgjithshme
PREMAG (nuk éshté caktuar | insuficiencé renale, neonatale para | Pa pérfitim
Marret kufi méiulét) sémundje vaskulare daljesngaspitali | sinjifikant né
etal,2007 Pritet t lindin | t¢ lidhura me vdekshmériné ose
brenda 24h shtatezaning, Bolus: 4 g Infusion: none | Dénmtimiréndé | démtimin e léndés
n=573 indikation per LSCS, i léndés sé | sébardhé
marrje e bardhé né ECHO
kalcibllokuesve, Kkraniale
digitalikéve
indometacinés,
steroideve
aminoglikozideve,
betamimetikeve  né
orén e fundit
Ne stadin 2-te te lindjes, Pa ndryshim
ACTOMgSO, GA <30 jave administruar  MgS0, Vdekshméria sinjifikant né
Crowther et al , | (nuk éshté caktuar | nekete barre, ndonje deri né 2 vjet, | vdekshméri (RR
2003 kufiméiulét) kundraindikacion Bolus: 4 g Infuzion: 1g/h CP né 2 vjet. | 0.83, CI 064-1.09),
Lindja pritetbrenda | MgSOs (RR <16/min, rezultat i | cerebral palsy (RR
24 oréve mungon refleksi patelar, kombinuar 083, CI 066-103)
n=1,062 U0 <100mL/4h) ose rezultat i
kombinuar  (RR
0.75.€10.59-0.96)
Nuk ka lindur ose | Hipersensitiviteti Ekampsia Pa ndryshim
MagpieDuley,2002 | brenda 24 orévepas | ndaj magnezit, | MgSOsbolus Vdekshméria | sinjifikant né
lindjes Preedampsia | démtimi i veshkave. | me infuzionIg/h né dalje vdekshmériné
it=1,544(<37jave) myasthenia gravis neonatale (RR1.02,
99%C1092- 1.14)

Numri i grave gé duhet té trajtoheshin pér té parandaluar zhvillimin e paralizés cerebrale
né 1 foshnjé ishte 63 (25).

Megjithaté, rezultatet né fémijét e moshés shkollore (6-11 vjeg) ishin zhgénjyese. Studimi
ACTOMgSO4 ndoqi 77% té kohortit té tyre dhe nuk gjeti ndonjé ndryshim domethénés né
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rezultatet konjitive, akademike, té vémendjes ose té sjelljes. Gjetja e méparshme e
reduktimit té disfunksionit motorik bruto nuk u pérkthye né njé reduktim té pérgjithshém
té gravitetit té paralizés cerebrale né moshén shkollore (26). Té dhénat e ndjekjes afatgjaté
nga grupi PREMAG (7-14 vjeg) gjithashtu nuk raportuan ndonjé ndryshim domethénés né
aftésiné neuromotore, konjitive ose gjuhésore. Ata pané incidencé mé té ulét pér pérséritjen
e klasés, pér nevoja specifike arsimore dhe perceptim té pérgjithshém prindéror mé té miré
rreth shéndetit té fémijés (27).

Deri mé sot, ka pasur té paktén 5 meta-analiza (28-30)] dhe njé vlerésim té kosto-
efektivitetit, gé té gjitha mbéshtesin pérdorimin e sulfatit té magnezit antenatal si njé agjent
neuroprotektiv. Miratimi klinik ishte fillimisht i ngadalté me shgetésimet e ngritura mbi
mungesén e njé diference statistikore né rezultatet parésore, si dhe té dhénat e sigurisé té
ngritura né 1 studim (31). Kolegji Amerikan i Obstetérve ka mbéshtetur pérdorimin e
sulfatit t&¢ magnezit né neuroproteksionin e foshnjave preterm, megjithaté inkurajon mjekét
té zhvillojné udhérréfyes né nivel lokal (32).

Si Australia dhe Kanadaja (33) nxorrén udhérréfyes gé detajojné pérdorimin e sulfatit té
magnezit si neuroprotektor té fetuseve té lindura mé pak se 30 javé dhe 32 jave,
respektivisht. Instituti Kombétar i Ekselencés Klinike kohét e fundit ka rekomanduar
pérdorimin e sulfatit t¢ magnezit tek nénat me lindje té parakohshme né moshat
gestacionale 24-29 + 6 javé dhe té konsiderohet né ato té moshés gestacionale midis 30 dhe
33 + 6 javésh (34).

Megjithése té dhénat e ndjekjes afatgjaté nga ACTOM@SO4 dhe PREMAG jané
zhgénjyese, gjetjet nga kéto studime nuk e mohojné reduktimin e paralizés cerebrale, té
paré né 5 studimet e pérfshiré né meta-analizé. Megjithaté, ata theksojné nevojén pér njé
vlerésim té vazhdueshém afatgjaté té késaj ndérhyrjeje.

Né studime té mévonshme Bhat (35) dhe Ichiba (36) té dy raportuan pérmirésim té
rezultateve afat-shkurtra, duke pérfshiré ekzaminim neurologjik normal, CT truri normal
dhe ushqyerje orale né moshén 2 javéshe. Megjithaté né moshén 6 muajsh dhe 2 vje¢ nuk
u pa ndonjé pérmirésim i dukshém i neurozhvillimit.

3.0 Encefalopatia neonatale né foshnjat preterm

EN-ja u pérshkrua nga Nelson & Leviton si njé crregullim i fémijéve né term né ditét e
para té jetés e karakterizuar nga véshtirési né fillimin dhe vazhdimin e respiracioneve,
tonus dhe reflekse té ulura, koshiencé e reduktuar dhe shpesh konvulsione.

Pér heré té paré u pérshkrua nga Amiel-Tilson né 1969 dhe mé voné u klasifikua né 3 stade
nga Sarnat.

EN-ja e paré tek foshnjat e lindura né term pérfagéson njé entitet klinik té dallueshém ndaj
démtimit kronik té 1éndés sé bardhé cerebrale té lidhur me prematuritetin. Truri i foshnjés
preterm éshté vecanérisht i prekshém ndaj démtimeve pér shkak té rritjes shumé aktive
dendritike dhe aksonale, si dhe pérgjigjes sé ekzagjeruar inflamatore té njé sistemi imunitar
té papjekur. Edhe pse ngjarjet hipoksike-ishemike mund té komplikojné lindjen e
parakohshme, ka té dhéna té kufizuara gé ndérhyrjet e testuara né foshnjat né term mund
té pérkthehen drejtpérdrejt tek popullata e foshnjave preterm. Njé studim i vogél pilot i
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ftohjes selektive té kokeés tek foshnjat midis 32 dhe 35 javéve té shtatzénisé u shogérua me
efekte té réndésishme negative (37). Projektimi i njé studimi kontrolli, té€ randomizuar, pér
té vlerésuar strategjité neuroprotektive né foshnjat preterm me encefalopati neonatale (EN)
éshté sfidues pér shkak té incidencés relativisht té ulét dhe véshtirésive né identifikimin e
sakté té shenjave té encefalopatisé.

3.1 Neuroproteksioni te té rriturit

Pérvec popullatave té foshnjave né term dhe preterm, sulfati i magnezit éshté vlerésuar si
njé terapi shpétimi né démtimet neurologjike té té rriturve. Mekanizmi i propozuar i
pérfitimit pérfshin bllokadén NMDA si dhe dilatacionin e arteriolave cerebrale.

Studimi, Efikasiteti i Magnezit Intravenoz né Goditjen Cerebrale (38) (IMAGEYS) ishte njé
studim madhor i randomizuar, dyfish i verbér gé vlerésonte pérfitimin e sulfatit té magnezit
né aksidentet akute ishemike. Studimi rekrutoi 2,368 pjesémarrés me diagnozé klinike
goditje cerebrale, dhe synonte fillimin e sulfatit té magnezit ose placebo brenda 12 oréve
nga fillimi i simptomave. Né ményré zhgénjyese, sulfati i magnezit nuk ndikoi né rezultatin
primar té vdekjes ose paaftésisé 90 dité pas ngjarjes. Megjithaté, pati njé pérmirésim
domethénés né njé néngrup pacientésh me infarkt lakunar, kryesisht sekondar ndaj
embolive té vogla kortikale.

Mungesa e efikasitetit né studimin IMAGES u mendua té ishte rezultat i terapisé sé vonuar
me magnez pasi vetém 3% e individéve e morén barin brenda 3 oréve nga fillimi i
simptomave. Kjo ¢oi né njé gasje té re té fillimit té terapisé paraspitalore, e cila u bé
pioniere né studimin e Administrimit né terren té Terapisé me Magnez né Goditjen
Cerebrale (FAST-MAG) né 2004 (39). Saver et al. (40) mé pas regjistroi 1700 pacienté pér
té marré sulfat magnezi ose placebo brenda 2 oréve nga fillimi i simptomave. Pacientét
morén njé dozé ngopése nga ndihmésmjekét dhe filluan me njé infuzion 24-orésh me sulfat
magnezi pas mbérritjes né spital. Megjithaté, sulfati i magnezit nuk tregoi se zvogélon
vdekjen ose nivelin e paaftésisé né 90 dité. Studimi pérfshinte kryesisht goditjet ishemike
akute (73%) mé shumé sé hemorragjité intrakraniale (23%). Analiza e néngrupit té
goditjeve cerebrale nuk tregoi ndonjé ndryshim nga trajtimi.

Studimet rreth goditjes cerebrale hemorragjike jané fokusuar kryesisht né pérdorimin e
sulfatit t&é magnezit né hemorragjiné subaraknoidale aneurizmale. Péraférsisht njé e treta e
té mbijetuarve pérkegésohet 3-14 dité pas hemorragjisé si rezultat i ishemisé cerebrale té
vonuar. Etiologjia bazé e kétij procesi éshté probabilisht multifaktoriale, duke pérfshiré
stresin oksidativ, vazokonstriksionin, inflamacionin dhe depresionin kortikal. Sulfati i
magnezit nuk u pa té pérmirésonte rezultatet klinike pas hemorragjisé subaraknoidale
aneurizmale né njé studim madhor té kontrolluar té randomizuar dhe meta-analizé (41).

4.0 Asfiksia perinatale
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Encefalopatia hipoksike-ishemike (HIE), karakterizohet nga té dhéna klinike dhe
laboratorike té démtimit akut ose subakut té trurit pér shkak té asfiksisé. Shkaget kryesore
té késaj gjendje jané hipoksia sistemike dhe/ose fluksi i ulét cerebral (FUC) (shih imazhin
mé poshté). Asfiksia né lindje shkakton 840,000 ose 23% té té gjitha vdekjeve neonatale
né mbaré botén (42)

Rishpérndaja e TPA Hiperkapnia, hypoksemia
fluksit te gjakut acidoza

TMFC

A

\ 4

A 4

Nése persiston
JPA

A 4

Nése persiston
Humbje e autorregullimit té FC

TFC

\ 4

\ 4

Démtim ishemik i trurit

Figura 3. Pérgjigja fetale ndaj asfiksisé

Pérgjigja fetale ndaj asfiksisé gé ilustron rishpérndarjen fillestare té fluksit té gjakut né
organet vitale. Né njé insult t& zgjatur hipoksik-ishemik dhe déshtimin e mekanizmave
kompensatorg, fluksi i gjakut cerebral bie duke cuar né démtim ishemik té trurit.

4.1 Shenja dhe Simptoma

Encefalopatia hipoksike —ishemike (HIE) pérfagéson nje nénbashkési té fémijéve me EN,
ku démtimi cerebral shkaktohet nga kombinimi i uljes sé oksigjenit (hipoksisé) dhe
ndérprerjes sé furnizimit me gjak cerebral (ishemisé). HIE-ja shkaktohet kryesisht nga
ngjarje té ndryshme perinatale té cilat démtojné kémbimin e gazeve respiratore (asfiksia
perinatale) (43).

4.2 Klasifikimi
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-Encefalopati e lehté hipoksike-ishemike

* Tonusi muskular mund té rritet pak dhe reflekset e thella tendinoze mund té jené té gjalla
gjaté ditéve té para

» Mund té vérehen anomali tranzitore té sjelljes, t€ tilla: si ushqyerja e dobét, irritabilitet i
shtuar, e qara e tepért ose pérgjumja

» Zakonisht zgjidhet brenda 24 oréve

-Encefalopati hipoksike-ishemike e moderuar

* Foshnja éshté letargjike, me hipotoni té€ theksuar dhe reflekse t€ dob&suara

* Reflekset e kapjes, Moro-s dhe thithjes mund té jené té ngadalta ose t& mungojné

* Foshnja mund té€ pérjetojé periudha t€ herépashershme apneje

» Krizat konvulsive zakonisht ndodhin herét brenda 24 oréve té para pas lindjes

* Mund t€ ndodhé shérimi i ploté brenda 1-2 javésh dhe shogérohet me njé rezultat afatgjaté
mé té miré (44).

-Encefalopati e réndé hipoksike-ishemike

Krizat konvulsive mund té jené té vonshme dhe té rénda dhe mund té jené fillimisht
rezistente ndaj trajtimeve konvencionale. Konvulsionet zakonisht jané té gjeneralizuara
dhe shpeshtésia e tyre mund té rritet gjaté 24-48 oréve nga fillimi, duke korreluar me fazén
e démtimit té riperfuzionimit.

Ndérsa démtimi pérparon, krizat zvogélohen dhe elektroencefalograma béhet izoelektrike
ose tregon njé model té suprimimit. Né até kohé, zgjimi mund té pérkegésohet mé tej dhe
fontanela mund té fryhet, duke sygjeruar shtimin e edemés cerebrale. Simptoma té tjera
pérfshijné si mé poshté:

* Stupori ose koma &shté tipike; foshnja mund té mos i pérgjigjet asnjé stimuli fizik pérveg
atij mé t€ dhimbshém.

* Frymémarrja mund té jeté e ¢rregullt dhe foshnja shpesh kérkon suport ventilator

* Hipotonia e gjeneralizuar dhe reflekset e thella té dobésuara jané té zakonshme

* Mungojné reflekset neonatale (p.sh. thithja, gélltitja, kapja, Moro).

* Crregullimet e l&vizjes okulare, si shtrembérimi i syve, nistagmusi, kércitja dhe humbja
e lévizjeve té "syrit té kukullés” (dmth., té konjuguar) mund té zbulohen nga ekzaminimi i
nervit kranial.

* Pupilat mund t€ jené t& dilatuara, t& fiksuara ose pak reaktive ndaj drités

* Crregullimet e frekuencés kardiake dhe presionit t€ gjakut jané té zakonshme gjaté

periudhés sé démtimit té riperfuzionimit, si¢ éshté vdekja nga insuficienca kardio-
respiratore (45).
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Faza fillestare e encefalopatisé sé lehté hipoksike-ishemike mund té jeté e miré, por mund
té pasohet nga njé pérkegésim i papritur, duke sygjeruar késhtu disfunksion té
vazhdueshém té gelizave té trurit, démtim dhe vdekje; gjaté késaj periudhe, intensiteti i
konvulsioneve mund té rritet.

4.3 Menaxhimi

Pas reanimimit dhe stabilizimit fillestar, trajtimi i HIE-sé éshté kryesisht suportiv dhe duhet
té fokusohet né sa vijon (46) :

* Ventilim adekuat

* Menaxhimi i perfuzionit dhe presionit té gjakut - Studimet tregojné se éshté i nevojshém
té ruhet njé presion mesatar i gjakut (PA) mbi 35-40 mm Hg pér té shmangur uljen e
perfuzionit cerebral

* Menaxhimi i kujdesshém 1 likideve
» Shmangia e hipoglicemisé dhe hiperglicemisé

» Shmangia e hipertermisé - Hipertermia duket té jeté e lidhur me njé risk mé té larté pér
rezultate negative tek té porsalindurit me encefalopati hipoksike-ishemike té moderuar deri
né té réndé (47).

* Trajtimi i krizave konvulsive

* Hipotermia terapeutike (33°-33,5°C pér 72 oré) e ndjekur nga ringrohje e ngadalté dhe e
kontrolluar pér foshnjat me HIE t& moderuar deri né té réndé (48).
Shihni Trajtimi dhe Mjekimi pér mé shumé detaje.

Pavarésisht evolucionit né teknologjiné e monitorimit dhe njohurive pér patologjité fetale
dhe neonatale, encefalopatia hipoksike-ishemike (HIE) mbetet njé situaté serioze gé
shkakton vdekshméri té konsiderueshme dhe sémundshméri afatgjaté.

HIE karakterizohet nga té dhéna klinike dhe laboratorike té njé démtimi akut ose subakut
té trurit pér shkak té asfiksisé (p.sh. hipoksi, acidozé). Shpeshheré koha e sakté dhe shkaku
bazé mbeten té panjohur.

Akademia Amerikane e Pediatrisé (AAP) dhe Kolegji Amerikan i Obstetrikés dhe
Gjinekologjisé (ACOG) publikuan udhérréfyes pér té ndihmuar né diagnostikimin e
encefalopatisé sé réndé hipoksike-ishemike (49).

5.0 Fizpatologjia
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Hipoksia dhe ishemia e trurit pér shkak té hipoksemisé sistemike, fluksit té reduktuar té
gjakut cerebral (FUC) ose té dyja jané proceset fiziologjike parésore gé cojné né
encefalopati hipoksike-ishemike (HIE) (50)

Mekanizmi fillestar kompensator ndaj njé eventi asfiksie éshté rritja e CBF pér shkak té
hipoksisé dhe hiperkapnisé. Kjo shogérohet me njé rishpérndarje té outputit kardiak drejt
organeve kryesore, duke pérfshiré trurin, zemrén dhe gjéndrat mbiveshkore. Rritja e
presionit té gjakut (PA) pér shkak té clirimit té epinefrinés rrit mé tej kété pérgjigje
kompensuese.

Figura 4. Pérgjigja e fetusit ndaj asfiksisé, démtimi i trurit

Me zgatjen e insultit hipoksik-ishemik dhe déshtimin e mekanizmave kompensatoré, fluksi
cerebral ulet, duke ¢uar né démtim ishemik té trurit.

Tek té rriturit, CBF-ja mbahet né njé nivel konstant, pavarésisht nga luhatjet e presionit
arterial sistemik. Ky fenomen njihet si autorregullimi cerebral, i cili ndihmon né ruajtjen e
perfuzionimit cerebral. Aspektet fiziologjike té autorregullimit t¢ CBF-s€ jané studiuar
miré né kafshét eksperimentale té porsalindura dhe té rritura. Tek njerézit e rritur, diapazoni
i presionit arterial té gjakut né té cilin ruhet CBF-ja éshté 60-100 mm Hg.

Disa té dhéna té kufizuara né fetusin e njeriut dhe foshnjén e porsalindur sygjerojné se
CBF-ja éshté i géndrueshém edhe né njé gamé shumé mé té ngushté té presionit
arterial. Disa eksperté kané supozuar se, né té porsalindurit né term, diapazoni i presionit
té gjakut né té cilin ruhet autorregullimi i CBF-sé mund té jeté vetém midis 10-20 mm Hg
(krahasuar me diapazonin 40 mm Hg te té rriturit e pérmendur mé lart). Sidoqofté, kufijté
e sipérm dhe té poshtém té sakté té vlerave té presionit arterial mbi dhe nén té cilét humbet
vetérregullimi i CBF-s€ mbeten té panjohura pér té porsalindurin.(51).

Né fetusin dhe té porsalindurin gé vuan nga asfiksia akute, pasi kané déshtuar mekanizmat
primaré kompensatoré, CBF-ja mund té béhet pasiv ndaj presionit, kohé né té cilén
perfuzioni i trurit varet nga presioni arterial sistemik. Me rénien e presionit té gjakut, CBF-
ja bie nén nivelet kritike dhe ndodh démtimi i trurit si pasojé e uljes sé furnizimit me gjak
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dhe mungesés sé oksigjenit t¢ mjaftueshém. Kjo con né insuficiencé té energjisé
intragelizore. Gjaté fazave té hershme té démtimit té trurit, temperatura e trurit bie dhe
rritet clirimi lokal i neurotransmetuesve, si acidi gama-aminobutirik (GABA). Kéto
ndryshime ulin kérkesén e trurit pér oksigjen, duke minimizuar pérkohésisht ndikimin e
asfiksisé (52)..

Né nivelin gelizor, démtimi neuronal né HIE éshté njé proces gé evoluon. Pérmasat e
démtimit neuronal varen nga kohézgjatja dhe graviteti i insultit fillestar, kombinuar me
efektet e démtimit té riperfuzionimit dhe apoptozés. Né nivel biokimik, njé kaskadé e
madhe ngjarjesh pasojné démtimin hipoksik-ishemik.

Mbiaktivizimi i receptorit t&¢ aminoacideve ngacmuese (EAA) luan njé rol kritik né
patogjenezén e fenomeneve hipoksike-ishemike neonatale. Gjaté ndryshimeve hipoksike-
ishemike cerebrale, kapja e glutamatit, neurotransmetuesit kryesor ngacmues té trurit té
gjitaréve éshté e démtuar. Kjo rezulton né nivele té larta sinaptike té glutamatit dhe
mbiaktivizim té receptorit EAA-sé, pérfshiré receptorét N-metil-D-aspartat (NMDA),
amino-3-hidroksi-5-metil-4 propionat izoksazol (AMPA) dhe receptorét Kkainate.
Receptorét NMDA jané té depértueshém ndaj Ca++ dhe Na+, ndérsa receptorét AMPA
dhe kainate jané té depértueshém ndaj Na+. Akumulimi i Na+ i shogéruar me insuficiencén
e enzimave té varura nga energjia si Na+/K+-ATPaza ¢on né edemé té shpejté citotoksike
dhe nekrozé té gelizave. Aktivizimi i receptorit NMDA ¢on né akumulimin intragelizor té
Ca++ dhe aktivizimin e kaskadave patologjike té métejshme (53).

Akumulimi i EAA-ve gjithashtu kontribuon né rritjen e ritmit dhe shtrirjes sé vdekjes sé
programuar té gelizave pérmes marrjes sekondare té Ca++ né bérthamé. Modeli i démtimit
i paré pas fenomeneve hipoksike-ishemike tregon ndjeshméri regjionale gé mund té
shpjegohet kryesisht nga garku ngacmues né kété moshé (putamen, talamus, korteksi
cerebral perirolandik). Sé fundi, zhvillimi i oligodendroglisé éshté i ndjeshém ndaj
ndryshimeve hipoksike-ishemike, vecanérisht eksitotoksicitetit dhe démtimit té radikaleve
té lira. Ky démtim i léndés sé bardhé mund té jeté baza pér ndérprerjen e aftésive té té
mésuarit dhe té kujtesés afatgjaté tek foshnjat me encefalopati hipoksike-ishemike.

Pérgendrimi brendagelizor i Ca++ rritet pas ndryshimeve hipoksike-ishemike si rezultat i
(1) aktivizimit té receptorit NMDA, (2) clirimit t¢ Ca++ nga rezervat intragelizore
(mitokondrité dhe retikuli endoplazmatik [ER]) dhe (3) déshtimi i mekanizmave té efluksit
sé Ca++. Pasojat e rritjes sé pérgendrimit t€ Ca++ intragelizor pérfshijné aktivizimin e
fosfolipazave, endonukleazave, proteazave dhe, né neurone té caktuara, sinteza e oksidit
nitrik (NOS). Aktivizimi i fosfolipazés A2 con né clirimin e Ca++ nga ER népérmjet
aktivizimit té fosfolipazés C. Aktivizimi i proteazave dhe endonukleazave rezulton né
démtim té citoskeletit dhe ADN-sé (54).

Gjaté fazés sé riperfuzionimit, rritet prodhimi i radikaleve té lira pér shkak té aktivizimit
té enzimave té tilla si ciklooksigjenaza, ksantine oksidaza dhe lipoksigjenaza. Démi nga
radikalet e lira nxitet mé tej tek té porsalindurit pér shkak té mbrojtjes antioksidante
imature. Radikalet e lira mund té cojné né peroksidim té lipideve, si dhe né démtim té
ADN-sé dhe proteinave dhe mund té nxisin apoptozén. Sé fundi, radikalet e lira mund té
kombinohen me oksid nitrik (NO) pér té formuar peroksinitrit njé oksidant shumé toksik.
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Aktivizimi i receptorit NMDA rezulton né aktivizimin e NOS-és neuronale népérmjet
PSD-95-&s dhe rezulton né njé rritje té hershme dhe kalimtare té pérgendrimit t¢ NO-sé, e
vérejtur né fazén fillestare té hipoksisé. NOS-ja i induktueshém shprehet né pérgjigje té
inflamacionit té theksuar sekondar ndaj ishemisé cerebrale dhe rezulton né njé valé té dyté
té mbiprodhimit té NO-s€ gé mund té zgjatet deri né 4-7 dité pas insultit.

Ky prodhim i tepért i NO-s¢ luan njé rol té réndésishém né fizpatologjiné e démtimit
hipoksik-ishemik té trurit perinatal. Neurotoksiciteti i NO-sé varet né masé té madhe nga
reagimi i shpejté me superoksidin pér t& formuar peroksinitritin. 12 Kjo, nga ana tjetér, con
né neurotoksicitet té shkaktuar nga peroksinitriti, duke pérfshiré peroksidimin e lipideve,
nitrimin dhe oksidimin e proteinave, démtimin dhe rimodelimin mitokondrial, shterimin e
rezervés sé antioksidantéve dhe démtimin e ADN-sé (55).

Mediatorét inflamatoré (citokinat dhe kemokinat) jané pérfshiré né patogjenezén e
encefalopatisé hipoksike-ishemike dhe pérfagésojné njé rrugé pérfundimtare té démtimit
té trurit. Studimet né kafshé sugjerojné se citokinat, vecanérisht interleukina (IL)-1b
kontribuojné né démtimin hipoksik-ishemik. Mekanizmat e sakté dhe cilét ndérmjetés
inflamatoré pérfshihen né kété proces mbeten ende té pagarta.

Pas fazés fillestare té konsumimit té energjisé nga démtimi asfiksik, metabolizmi cerebral
mund té rikuperohet pas riperfuzionimit, gé té pérkegésohet né njé fazé té dyté té
insuficiencés energjitike. Kjo fazé e re e démtimit neuronal, gé fillon rreth 6-24 oré pas
démtimit fillestar, karakterizohet nga disfunksioni mitokondrial dhe fillimi i kaskadés
apoptotike. Kjo fazé éshté quajtur “faza e vonuar e démtimit neuronal”.

Kohézgjatja e fazés sé vonuar nuk dihet saktésisht tek fetusi i njeriut dhe tek i porsalinduri,
por duket se rritet gjaté 24-48 oréve té para dhe mé pas fillon té zgjidhet. Tek foshnjat,
kohézgjatja e késaj faze lidhet me rezultate té pafavorshme té neurozhvillimit pas 1 viti
dhe 4 vjetésh nga insulti (56).

5.1 Fizpatologjia e démtimit hipoksik-ishemik né trurin gé zhvillohet.

Gjaté fazés fillestare té konsumimit té energjisé, eksitotoksiciteti i ndérmjetésuar nga
glutamati dhe pamundésia e Na+/K+ ATP-azés ¢ojné né vdekjen e gelizave nekrotike. Pas
rikuperimit té pérkohshém té metabolizmit energjitik cerebral, ndodh njé fazé e dyté e
vdekjes neuronale apoptotike. ROS = Llojet reaktive té oksigjenit.
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Figura 5. Fizpatologjia e démtimit hipoksik-ishemik né trurin qé zhvillohet.

Faktorét shtesé gé ndikojné né rezultat pérfshijné statusin nutritiv té trurit, kufizimin e
thellé té rritjes intrauterine, patologjité preekzistuese té trurit ose defektet e zhvillimit té
trurit, si dhe shpeshtésiné dhe severitetin e krizave konvulsive gé manifestohen né njé
moshé té hershme pas lindjes (brenda 24 oréve pas lindjes) (57).

6.0 Faktorét e riskut

Badawi et al. hetuan faktorét e rrezikut té encefalopatisé neonatale né njé studim té
kontrollit, té rastit né Australiné Peréndimore (58) . Nga 164 foshnjat me encefalopati
neonatale t¢ moderuar deri né té réndé, né 69% té rasteve u identifikuan faktoré rreziku
parakonceptualé dhe antepartum; 24% e foshnjave kishin njé kombinim té faktoréve té
riskut antepartum dhe intrapartum, ndérsa vetém 5% e foshnjave kishin vetém faktoré risku
intrapartum.

Né kété studim, 5% nuk kishin faktoré rreziku té identifikueshém. Né njé pérmbledhje té

literaturés, Graham et al zbuluan se paraliza cerebrale shogérohet me fenomene hipoksike-
ishemike gjaté lindjes né vetém 14.5% té rasteve (59).
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7.0 Komplikacionet

Incidenca e komplikacioneve afatgjata varet nga graviteti i encefaloptisé. Deri né 80% e
foshnjave gé mbijetojné me HIE té réndé zhvillojné komplikacione serioze, 10-20%
zhvillojné aftési té kufizuara mesatarisht té rénda dhe deri né 10% jané té shéndetshém.
Pacientét me HIE té lehté shpesh kané midriazé. Pérparimi i sémundjes mund té prodhojé
miozé (edhe né errésiré) gé i pérgjigjet drités, dhe né raste té rénda (stadi 3 i klasifikimit té
Sarnat), pupilat jané té vogla ose té pozicionuara né mes dhe reagojné dobét ndaj drités,
duke reflektuar disfunksion simpatik ose parasimpatik.

Mungesa e reflekseve pupilare, 18vizjes sé syve, kornesé, dhe refleksit té kollés mund té
pasqyrojné démtimin e trungut té trurit, ku ndodhen bérthamat e nervave kraniale. Ulja e
frekuencés respiratore ose apnea mund té ndodhé nga lezione né gendrén e frymémarrjes,
té cilat mbivendosen me bérthamat vagale ose me formacione retikulare medulare.
Crregullimet e ventilimit né HIE mund té manifestohen si apnea periodike e frymémarrjes
(té ngjashme me frymémarrjen Cheyne-Stokes) ose thjesht ulje e frekuencés respiratore.
Ndér foshnjat gé i mbijetojné encefalopatisé hipoksike-ishemike mesatarisht té réndé, 30-
50% mund té kené komplikacione serioze afatgjata dhe 10-20% kané sémundshméri
minore neurologjike. Foshnjat me formé té lehté té encefalopatisé hipoksike-ishemike
zakonisht nuk zhvillojné komplikacione serioze t& SNQ.

Dy studime té hipotermisé terapeutike dhané informacion té pérditésuar mbi vdekshmériné
dhe incidencén e anomalive neurozhvillimore né foshnjat me HIE té moderuar deri né té
réndé (60). Né kéto studime, 23-27% e foshnjave vdigén pérpara daljes nga njésia e terapisé
intensive neonatale (NICU), ndérsa shkalla e vdekshmérisé né ndjekjen 18-22 muaj ishte
37-38%. Né kéto studime, rezultatet e neurozhvillimit né 18 muaj ishin si mé poshté:

* Indeksi i zhvillimit mendor (MDI): Rezultate 85 ose mé té larta, 40%; 70-84, 21%; mé
pak se 70, 39%

* Indeksi 1 zhvillimit psikomotor (PDI): Rezultate 85 ose mé té larta, 55%; 70-84, 10%; mé
pak se 70, 35-41%

* Paralizé cerebrale - 30%

* Epilepsi - 16%

* Verbim - 14-17%

* Démtim i rénd€ dégjimi - 6%

Té dhénat nga njé studim i kontrolluar i randomizuar u vlerésuan pér té pércaktuar lidhjen
midis hipokarbisé dhe rezultateve pér pacientét neonatal me encefalopati hipoksike-
ishemike. Nga kéto t&€ dhéna del se njé rezultat i dobét (vdekje/paaftési né 18-22 muaj) u
shogérua me njé presion minimal té pjesshém té dioksidit té karbonit (PCO2) dhe PCO2
kumulativ prej mé pak se 35 mm Hg; vdekja dhe paaftésia u rritén me ekspozimin mé té
madh ndaj PCO2 prej mé pak se 35 mm Hg (61).

Edhe né mungesé té deficiteve té dukshme neurologjike né periudhén pas lindjes, mund té
jené té pranishme démtime funksionale afatgjata. Né njé grup fémijésh té moshés shkollore
me njé histori t& HIE mesatarisht té réndé, 15-20% kishin véshtirési té konsiderueshme né
té mésuar, edhe né mungesé té shenjave té dukshme té démtimit té trurit. Késhtu, té gjithé
fémijét gé kané HIE t& moderuar ose té réndé duhet t& monitorohen me kujdes deri né
moshén shkollore (62).
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-Demografia e lidhur me racén, gjininé dhe moshén

Nuk éshté véné re asnjé preferencé pér racén apo gjininé.

Sipas pérkufizimit, HIE-ja shihet né periudhén e té porsalindurit. Foshnjat e lindura
parakohe gjithashtu mund té vuajné nga HIE-ja, por patologjia dhe manifestimet klinike
jané té ndryshme. Mé shpesh, kjo situaté vérehet tek foshnjat qé lindin né term. Simptomat
e HIE-s¢ s€ moderuar deri né€ t€ réndé manifestohen pothuajse gjithmoné né lindje ose
brenda disa orésh pas lindjes.

8.0 Prognoza

Parashikimi i sakté i gravitetit t¢ komplikacioneve afatgjata té encefalopatisé hipoksike-
ishemike (HIE) éshté i véshtiré, megjithése jané pérdorur kritere klinike, laboratorike dhe
imazherike (63). Kriteret e méposhtme jané paré si mé té dobishmet pér té pérshkruar
rezultatet e mundshme:

» Mungesa e frymémarrjes spontane brenda 20-30 minutave pas lindjes éshté pothuajse
gjithmoné e lidhur me vdekjen.

* Prania e krizave konvulsive éshté njé shenjé e prognozés jo té miré. Né kéto foshnja,
rreziku i njé rezultati té dobét neurologjik éshté dukshém mé i larté, vecanérisht nése krizat
jané té shpeshta dhe té véshtira pér t'u kontrolluar.

* Gjetjet jonormale klinike neurologjike qé vazhdojné pértej 7-10 ditéve té para té jetés
zakonisht tregojné prognozé té dobét. Ndér to, duhen véné né dukje me kujdes anomalité
e tonusit muskular dhe posturés (hipotoni, rigiditet, dobési).

» EEG-ja rreth dités 7 gé zbulon aktivitet normal té trurit &shté njé shenjé e miré
prognostike.

* Véshtirésité e vazhdueshme né té ushqyer, té cilat n€ pérgjithési jané pér shkak té tonusit
jonormal té muskujve té thithjes dhe gélltitjes, sygjerojné gjithashtu démtime té
konsiderueshme té SNQ-sé.

* Rritja e ngadalté e kokés né periudhén pas lindjes dhe gjaté vitit té paré té jetés éshté njé
gjetje e ndjeshme qé parashikon frekuencé mé té larté té deficiteve neurologjike.

Njé studim retrospektiv suedez i bazuar né popullaté, gé pérfshin 692,428 lindje té gjalla
me nje moshé barre t€ paktén 36 javé, zbuloi se mé shumé se njé e katérta (29%) e té gjitha
lindjeve me HIE ishin té lidhura me njé urgjencé obstetrikale, ku graté pluripare ishin mé
té prekura se graté primipare. 129 Studiuesit vuné re njé lidhje té forté té distocisé sé
shpatullave tek primiparet dhe té ruptures uterine tek graté me lindje té méparshme
cezariane (64).
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Vlen té pérmendet se pérdorimi i hipotermisé terapeutike e ndryshon vlerén prognostike té
vlerésimit klinik te foshnjat me HIE dhe ndikimi i saj né parashikimin e rezultateve éshté
ende né fazé vlerésimi (65).

Ende jané duke u investiguar né ményré aktive parashikues té tjeré té hershém té
rezultateve afatgjata té neurozhvillimit. Evidencat fillestare tregojné se biomarker té tillé
si serumi S100B dhe enolaza specifike pér neuronet, mund té jené té dobishme né
identifikimin e foshnjave me démtim té réndé té trurit, té cilét mund té jené kandidaté pér
terapi té reja neuroprotektive ose neurorigjenerative (66).

9.0 Ekzaminimi fizik
Manifestimet e SNQ-sé

Manifestimet né sistemin nervor gendror (SNQ) dhe dekursi klinik varen nga graviteti i
encefalopatisé hipoksike-ishemike (HIE).

-Encefalopati e lehté hipoksike-ishemike

Foshnja duket hiper vigjilent, tonusi muskular fillimisht mund té rritet pak dhe reflekset e
thella tendinoze mund té jené té gjalla gjaté ditéve té para.

Mund té vérehen anomali tranzitore té sjelljes, té tilla si ushqyerja e dobét, nervozizmi ose
e gara e tepért ose pérgjumja.

Zakonisht zgjidhet né mé pak se 24 oré pa asnjé pasojé (67).

-Encefalopati hipoksike-ishemike e moderuar

Foshnja éshté letargjike, me hipotoni té theksuar dhe reflekse té dobésuara

Reflekset e kapjes, Moro-s dhe thithjes mund té jené té ngadalta ose t&€ mungojné.
Foshnja mund té pérjetojé periudha té herépashershme té apnese.

Konvulsionet zakonisht ndodhin herét brenda 24 oréve té para pas lindjes.

Mund té ndodhé shérimi i ploté brenda 1-2 javésh dhe shogérohet me njé rezultat afatgjaté
mé té miré.

Faza fillestare e encefalopatisé sé lehté hipoksike-ishemike mund té jeté e miré, por mund
té pasohet nga njé pérkegésim i papritur, duke sygjeruar késhtu disfunksion té
vazhdueshém té gelizave té trurit, démtim dhe vdekje; gjaté késaj periudhe, intensiteti i
konvulsioneve mund té rritet (68).

-Encefalopati e réndé hipoksike-ishemike

Stupori ose koma éshté tipike. Foshnja mund té mos i pérgjigjet asnjé stimuli fizik.
Frymémarrja mund té jeté e ¢rregullt dhe foshnja shpesh kérkon suport ventilator.
Hipotonia e gjeneralizuar dhe reflekset e thella té dobésuara jané té zakonshme.
Mungojné reflekset neonatale (p.sh. thithja, gélltitja, kapja, Moro).

Crregullimet e lI8vizjes okulare, si shtrembérimi i syve, nistagmusi, kércitja dhe humbja e
lévizjeve té "syrit t& kukullés™ (dmth., t& konjuguar) mund té zbulohen nga ekzaminimi i
nervit kranial.
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Pupilat mund té jené té dilatuara, té fiksuara ose pak reaktive ndaj drités.

Krizat konvulsive mund té jené té vonshme dhe té rénda dhe mund té jené fillimisht
rezistente ndaj trajtimeve konvencionale. Konvulsionet zakonisht jané té gjeneralizuara
dhe shpeshtésia e tyre mund té rritet gjaté 24-48 oréve nga fillimi, duke korreluar me fazén
e démtimit té riperfuzionimit.

Ndérsa démtimi pérparon, krizat zvogélohen dhe elektroencefalograma béhet izoelektrike
ose tregon njé model té suprimimit. Né até kohé, zgjimi mund té pérkegésohet mé tej dhe
fontanela mund té fryhet, duke sugjeruar shtimin e edemés cerebrale (69).

Crregullimet e frekuencés kardiake dhe presionit té gjakut jané té zakonshme gjaté
periudhés sé démtimit té riperfuzionimit, si¢ éshté vdekja nga insuficienca kardio-
respiratore.

9.1 Foshnjat gé i mbijetojné encefalopatisé sé réndé hipoksike-ishemike

Niveli i vigjilencés pérmirésohet né ditén e 4-5- té té jetés.
Hipotonia dhe véshtirésité né té ushqyer vazhdojné, duke kérkuar ushgim me sondé pér
disa javé deri né muaj.

Disfunksioni multiorganor
Pérfshirja multiorganore éshté njé shenjé dalluese e HIE-sé (70). Sistemet e pérfshira pas
njé eventi hipoksik-ishemik jané si mé poshté:

e Zemra (43-78%)
Mund té shfaget si ulje e kontraktilitetit miokardial, hipotension i thellg, dilatacion pasiv i
zemrés dhe regurgitim trikuspidal.

e Mushkérité (71-86%)
Pacientét mund té kené hipertension té réndé pulmonar gé kérkon asistim me ventilim
mekanik.

e Renale (46-72%)
Insuficienca renale shfaget me oliguri dhe, gjaté rikuperimit si insuficiencé tubulare me
output té larté, duke cuar né ¢rregullime té konsiderueshme té ujit dhe elektroliteve.

o Mélcia (80-85%)
Mund té shihen transaminaza té rritura, hiperamonemia dhe koagulopatia. Kjo mund té
sygjerojé disfunksion té mundshém té traktit gastrointestinal. Peristaltika e dobét dhe
zbrazja e vonuar e stomakut jané té zakonshme; enterokoliti ulgeronekrotizant éshté i rrallé.
Démtimet e zorréve mund té mos jené té dukshme né ditét e para té jetés ose derisa té fillojé
ushqyerja (71-73).

e Hematologjike (32-54%)
Crregullimet pérfshijné shtimin e eritrociteve me bérthama, neutropeni ose neutrofili,
trombocitopeni dhe koagulopati. Distresi i réndé respirator dhe kardiak dhe shenjat e
komprimimit té trungut té trurit sygjerojné njé rupturé té venés sé Galenit (dmth. venés sé
madhe cerebrale) kércénuese pér jetén me njé hematomé né fosén posteriore kraniale.

9.2 Gjetjet neurologjike

XXX



Nervat kranialé

Mungesa e aktivitetit reflektor té ndérmjetésuar nga nervat kraniale mund té tregojé
disfunksion té trungut té trurit. Foshnjat e lindura né term duhet té pulsojné dhe té mbajné
syté mbyllur né pérgjigje té njé stimuli té vazhdueshém drite. Shkéndijat e pérséritura té
drités duhet té prodhojné zakon pas 3-4 stimujve. Pothuajse té gjithé té porsalindurit né
term mund té gjurmojné njé top leshi té kuq dhe lévizja e vijave prej té paktén njé té tetén
e incit ose mé té médha mund té shkaktojé nistagmus optikokinetik (74-76). Objektet dhe
fotografité me konture té rrumbullakéta dhe pamjet e fytyrés jané gjithashtu objektiva té
mira pér ndjekjen e té porsalindurit. Ndjekja éshté e mundur tek foshnjat me destruksion
té ploté té korteksit oksipital pér shkak té njé sistemi pulvinar-kolikular subkortikal.
Hemorragjité retinale vérehen zakonisht tek té porsalindurit pas lindjes vaginale dhe mund
té rezultojné né ulje té pérgjigjes pupilare. Shkatérrimi i korteksit oksipital nuk do té
ndikojé né pérgjigjen pupilare, sepse rrugét pérgjegjése dalin nga nervi optik dhe udhétojné
né bérthamén Edinger-Westphal, e cila dérgon aksonet mbrapa pérmes nervave okulomotor
bilateral (refleksi pupilar konsensual) (77).

Ekzaminimi neurologjik mund té jeté i véshtiré pér foshnjat e vogla dhe té brishta
premature, por dobésia e ekstremiteteve té poshtme ndonjéheré reflekton substratin
neuropatologjik té leukomalacisé periventrikulare. Me kalimin e kohés, pacienti me lezione
periventrikulare té Iéndés sé bardhé zhvillon diplegji spastike qé prek mé shumé
ekstremitetet e poshtme sesa ekstremitetet e sipérme (78).

Ndjeshméria ndaj drités fillon rreth javés sé 26 gestacionale, mbyllja e vazhdueshme e syve
ndaj drités shihet rreth javés sé 32-té dhe 90% e té porsalindurve gjurmojné njé top leshi té
kug né javén e 34-té. Reflekset optikokinetike mund té shihen né javén e 36-t€. Pupila
fillon té reagojé ndaj drités rreth javés sé 30-t&, por refleksi i drités nuk mund vlerésohet
vazhdimisht deri né javén 32-35-t¢ gestacionale. Reflekset pupilare jané té pranishme né
term. Lévizjet ekstraokulare mund té shkaktohen duke kryer manovrén me syrin e kukullés
né javén e 25-té té shtatzénisé dhe duke kryer stimulim kalorik né javén e 30-té té
shtatzénisé (79,80).

Tek foshnjat e moshés 32-34 javéshe té shtatzénisé, thithja dhe gélltitja jané té koordinuara
né ményré té arsyeshme me frymémarrjen, por kéto veprime nuk pérsosen deri né term
(81).

-Funksioni motorik

Filloni ekzaminimin motorik té njé foshnjeje gé dyshohet pér HIE duke vézhguar né
ményré cilésore dhe sasiore géndrimin e tij ose té saj dhe lévizjet spontane. Asimetria né
l8vizje dhe géndrim éshté njé shenjé delikate e hemiparezés, por mund té jeté e vetmja e
dhéné fokale e ekzaminimit. Stimulimi i lehté (p.sh. prekja e lehté e pacientit) mund té rrisé
aktivitetin motorik té neonatit né term dhe mund té jeté i dobishém né evidentimin e
hemiparezés asimetrike (82).
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Nxjerrja e refleksit Moro mund té jeté njé stimul i tepruar dhe té maskojé njé asimetri
delikate né lévizjen e gjymtyréve. Asimetria né refleksin Moro shihet né lezionet periferike
(p.sh., ato pér shkak té démtimit té pleksusit brakial) (83)..

Mungesa totale ose e pjesshme e lévizjeve spontane, vecanérisht nése shogérohet me
mungesé reagimi ndaj stimujve té dhimbshém dhe hipotoni té gjeneralizuar, tregon
disfunksion té trungut té trurit ose démtim té réndg, difuz ose multifokal kortikal.

Té dhénat specifike té dobésisé motorike tregojné shenja té démtimit cerebral. Pacientét
me démtim parasagital t& zonés kufitare priren té kené mé shumé dobési proksimale se
distale dhe mé shumé dobési né ekstremitetin e sipérm se né até té poshtém. Njé infarkt
fokal, unilateral, vecanérisht ai gé pérfshin arterien cerebrale t¢ mesme, shkakton
hemiparezé kontralaterale dhe konvulsione fokale. Pacientét me nekrozé selektive
neuronale mund té kené hipotoni severe, stupor dhe koma (84).

Ekzaminimi motorik i njé té porsalinduri me lezione t€ médha unilaterale mund té zbulojé
hemiparezé té lehté dhe konvulsione deri né 80%. Krizat jané shpesh té pjesshme (fokale)
dhe kontralaterale ndaj lezionit kortikal. Té porsalindurit me infarkt bilateral sever mund
té kené kuadriparezé. Reflekset Moro dhe tonike té gafés nuk fitohen, duke pasqgyruar
késhtu mungesén e modulimit kortikal, i cili zbut pérgjigjen pas provave té pérséritura ose
stimujve té géndrueshém. Té porsalindurit me lezione diencefalike nuk mund té rregullojné
temperaturén e tyre dhe kané probleme me ciklet gjumé-zgjim. Pasojat afatgjata té
nekrozés cerebrale fokale ose multifokale pérfshijné hemiparezén spastike dhe
kuadriparezén (p.sh. hemipareza bilaterale), deficitet konjitive dhe konvulsionet (85,86).

Pérkulja e shputés sé kémbés ose pérkulja e trefishté (p.sh., dorsifleksion i kémbés me
artikulacionin, fleksioni i gjurit dhe pelvisit) pas stimulimit té shputés sé kémbés pasqyron
njé palcé kurrizore té paprekur dhe nerva shqgisore dhe motorike normale. Lévizjet
ekstensore (p.sh., ngritja e krahut mbi nivelin e shpatullave) jané veprime motorike mé té
sofistikuara sesa dorsifleksioni apo fleksioni i trefishté dhe kérkojné miréfunksionim
kortikal. Refleksi tonik i gafés kryhet duke e kthyer kokén e pacientit né njérén ané.
Pacienti shfaq shtrirje té krahut dhe kémbés né anén ku éshté kthyer koka dhe pérkulje né
anén e kundért. Qéndrimi nga refleksi tonik i gafés duhet té largohet pas disa sekondash
dhe persistenca e tij éshté njé shenjé e disfunksionit kortikal (87).

Spasticiteti éshté njé rritje e tonusit né varési té shpejtésisé, qé né pérgjithési éshté meé e
theksuar me shtrirjen e gjymtyréve né grupet e muskujve me veprim antigravitacional
(mbledhje e krahut, shtrirje e shputés). Kjo shenjé mund té vérehet me kalimin e kohés tek
foshnjat me démtim té traktit kortikospinal té shkaktuar nga njé insult hipoksik-ishemik.
Né periudhén neonatale, spasticiteti zakonisht éshté i pari qé vihet re dhe éshté mé i
theksuar né pjesét distale té ekstremiteteve. Té gjithé gishtat jané té mbledhur me gishtin e
madh nén gishtin e dyté deri né té pestin, njé model qé zakonisht quhet gishtat e médhenj
kortikal. Megjithaté, manifestimi motorik fillestar do té jeté hipotonia flakside, ndérsa
spasticiteti zhvillohet mé voné (88,90). Gjaté vlerésimit té tonusit muskular, duhet té merret
parasysh sa premature éshté foshnja dhe nésé éshté i zgjuar apo né gjumé. Né fazén akute,
tonusi éshté i dobét né ményré té pérgjithésuar duke prekur trungun dhe ekstremitetet.
Tonusi flektor né gjymtyré vlerésohet mé sé miri tek foshnjat né term duke treguar njé
mospérputhje né sistemin e pikézimit midis ekzaminimit neurologjik t¢ Dubowitz dhe
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ekzaminimit morfologjik. Foshnja duket si njé "kukull lecke" kur mbéshtetet nga njé doré
nén gjoks. Vonesa e lévizjeve té kokés demonstrohet nga térhegja e duarve né pozicionin
supin. Foshnja paloset rreth dorés sé ekzaminuesit kur ngrihet né pozicion pérmbys me njé
doré gé mbéshtet gjoksin (91).

Hapja e pelvisit mund té shihet me rritjen e tonusit dhe madje edhe né posturén e
decerebruar (géndrimi i kémbéve sé bretkosés). Njé tjetér manifestim i disfunksionit té
SNQ-sé né periudhén neonatale éshteé rritja e tonusit ekstensor aksial me harkim té shpinés
dhe zgjatje té gafés ose opistotonus. Shumé foshnja kané né té njéjtén kohé ulje té tonusit
flektor aksial (p.sh. vonesé e madhe e kokés né manovrén e térhegjes sé krahut) dhe rritje
té tonusit ekstensor aksial. Né shumé raste, hipotonia aksiale dhe e gjymtyréve jané té
pranishme pér disa muaj pérpara se té zbulohet rritja e tonusit ekstensor aksial ose
spasticiteti i gjymtyréve. Rritja e tonusit ekstensor aktiv té gafés dhe trungut jané
parashikues té kuadriparezés (92). Njé tjetér shenjé e spasticitetit ¢ mund té zhvillohet
relativisht herét éshté gérshéra, ku kémbét e hapura mé paré, shtrihen, ngurtésohen dhe
kané ngjitje ekstreme té kofshéve, té tilla & mund té ndahen vetém mekanikisht ose duke
qaré.

9.3 Konvulsionet

Encefalopatia hipoksike-ishemike shpesh raportohet té jeté shkaku mé i shpeshté i krizave
konvulsive neonatale. Zakonisht ndodhin 12-24 oré pas lindjes dhe jané té véshtira pér t'u
kontrolluar me antikonvulsivanté. Infarktet e médha, unilaterale, shfagen me konvulsione
neonatale né rreth 80% té pacientéve. Konvulsionet shpesh jané té pjesshme (fokale) dhe
kontralaterale me lezionin kortikal. Rreth dy té tretat e té porsalindurve me infarkt venoz
cerebral kané kriza konvulsive. Ata me lezione té shuméfishta ose difuze dhe infarkte
venoze cerebrale shpesh kané konvulsione multifokale ose migratore. Konvulsionet
vérehen gjaté ekzaminimit fizik dhe mund té konfirmojné diagnozén. Observimi shpesh
zbulon kontraktura ritmike klonike. Kur mban gjymtyrén e prekur nga krizat klonike, dora
e ekzaminuesit dridhet ose ndjen lévizjen e gjymtyréve. Mbledhja ose shtrirja e gjymtyréve
nuk e frenon aktivitetin klonik, si¢ ndodh né nervozizém dhe klonité. Foshnjat e
porsalindura nuk mund té kené kriza té gjeneralizuara pér shkak té papjekurisé sé rrugéve
neuronale gé lidhin dy gjysmat e trurit (93,84).

Krizat tonike, unilaterale ose fokale kané vazhdimisht t& njéjtin model paraqgitje né EEG.
Né konvulsione, géndrimi i njéanshém i krahut dhe i kémbés shogérohet shpesh me flektim
ipsilateral té trungut. Postura tonike e gjeneralizuar (p.sh. shtrirja e ekstremiteteve té
sipérme dhe té poshtme ose shtrirja e kémbéve dhe mbledhja e krahéve) lidhet me njé
konvulsion né EEG né 15% té té porsalindurve té prekur (95).

Krizat tonike mund té vérehen te té porsalindurit me intoksikim nga anestezia lokale. Edhe
pse postura tonike e gjeneralizuar rralléheré shogérohet me kriza elektrike, ajo nuk éshté
njé shenjé beninje. Nga té porsalindurit me géndrim tonik dhe njé sfond jonormal EEG-je,
13% kané zhvillim normal.
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perinatal 0-6h 6h-72h 72h-disa muaj
Eksititoksicitet Inflamacion kronik |
Stres oksidativ Maturim i vonuar i

oligodentrociteve

Konvulsione

Shkrirje gelizore Neurogjenezé dhe
Disfunksion  Sinaptogjenezé e alteruar
mitokondrial

Inflamacion akut

Figura 6. Fazat e démtimit neural

Mizrahi dhe Kellaway sygjeruan emrin fenomen i clirimit té trungut té trurit, sepse
géndrimi tonik dhe disa automatizime motorike té ngjashme me konvulsionet, jané ndoshta
rezultat i modeleve primitive motorike té trurit dhe té shtyllés kurrizore té c¢liruara pér
shkak té mungesés sé frenimit nga strukturat e démtuara té trurit t€ pérparmé (96).
Megjithaté, kjo posturé tonike nuk éshté njé konvulsion dhe, pér rrjedhojé, trajtimi me
antiepileptiké nuk sjell pérfitim, pérvec nése foshnja ka té dhéna semiotike té tjera né
pérputhje me Kkrizat.

Krizat delikate mund té jené pjesé e panoramés sé HIE-sé. Manifestimet delikate té krizave
neonatale konfirmohen né EEG dhe pérfshijné apnea; devijim tonik té syrit; hapje té
vazhdueshme té syve; 18vizje té ngadalté e ritmike té gjuhés; dhe lévizjet e boksit, bicikletés
dhe notit. Shumica ende pranojné se disa kriza delikate mund té korrelohen me rezultatet e
EEG-sé. Megjithaté, publikimet gé nga fundi i viteve 1980 kané treguar se konvulsionet
nuk jané aq té shpeshta sa mendohej mé paré dhe se jané té pazakonta né pacientét afér
termit. Disa modele té tjera té krizave delikate neonatale jané pérshkruar pa konfirmim né
EEG. Mungesa e té dhénave elektroencefalografike EEG nuk pérjashton patologjiné e
SNQ-sé, sepse té porsalindurit me HIE shpesh kané automatizma motoriké pa kriza né
EEG. Menaxhimi éshté i diskutueshém, por trajtimi zakonisht nuk éshté i dobishém nése
nuk vérehet shtim i aktivitetit konvulsiv (97).

Konvulsionet mund té jené té véshtira pér t'u diagnostikuar klinikisht tek té porsalindurit
prematuré. Konvulsionet delikate té shogéruara me ndryshime né EEG nuk jané té rralla
tek foshnjat e lindura para kohe. Modelet e krizave neonatale tek foshnjat preterm
pérfshijné hapjen e vazhdueshme té syve, lévizjet orale-bukale-linguale (goditje, jargézim,
pértypje), lévizje pedaluese, grimasa dhe manifestime autonome.

XXXV



9.4 Sistemi i stadifikimit Sarnat
Sistemi stadifikues i propozuar nga Sarnat dhe Sarnat né vitin 1976 shpesh éshté i

dobishém né klasifikimin e gradés sé encefalopatisé (98). Stadet I, 11, dhe 11l i korrelojné
pérshkrimeve té encefalopatisé€ s¢ Iehté, t€ mesme dhe té réndé, té pérshkruara mé poshté.

Tabela 2. Stadet klinike té modifikuara té Sarnatit té démtimit perinatal hipoksik-ishemik

té trurit

E LEHTE E MESME E RENDE
Niveli i koshiencés E alteruar | Letargjik ose i/e | Stupor
(hiperalert, lodhur
letargjik,i
irrituar)
Kontrolli Neuromuskular
Tonusi muskular Normal Hipotoni Flaksid
Postura Normale I/E  dekortikuar | Decerebrim intermitent (kémbét
(krahét e | dhe krahét e shtrira)
flektuara/kémbet
e shtrira)
Reflekset tendosése Normale ose | Hiperaktive ose té€ | Mungojné
hiperaktive ulura
Mioklonus segmentar | | pranishém | pranishém Mungon
Reflekset Komplekse
Thithja E dobét E dobét ose | Mungon
mungon
Moro | forté; pragu i | I dobét;joi ploté; | Mungon
ulét pragu i larté
Okulovestibular Normal Tepér aktiv I dobét ose mungon
Tonike té gafés | lehté | forté Mungon
Funksioni Autonom
Simpatik i | Parasimpatik i | Té dy sistemet e frenuara
gjeneralizuar gjeneralizuar
Pupilat Midriazé Miozé Varion; shpesh i pabarabartg;
refleksi i drités i dobét
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Frekuenca kardiake Takikardi Bradikardi E ndryshueshme
Sekrecione bronkiale

dhe salivare Rrallé Profuze Té ndryshueshme
Motiliteti Gl Normal ose i ulur | | rritur; diarre | ndryshueshém
Konvulsione jo Té zakonshme; | Té vonuara
fokale ose
multifokale

Herét: valé delta
dhe theta t& | Herét: model periodik me faza
Normale (zgjuar) | vazhdueshme izopotenciale

voltazh i ulét

Gjetjet ne EEG

Voné: model Voné: térésisht izopotenciale
periodik (zgjuar)

Konvulsione
fokale deri né 1-
Hz

Kohézgjatja 1-3 dité 2-14 dité Dité-javé

Zakonisht < 24
oré

10.0 Konsiderata diagnostike

Asfiksia né lindje, démtimi né lindje dhe asfiksia perinatale jané terma gé pérdoren shpesh
gabimisht pér té pérshkruar encefalopatiné hipoksike-ishemike (HIE-ng€). Démtimi né
lindje éshté njé gjendje né té cilén démtimi i fetusit ka ndodhur gjaté procesit té lindjes
(dmth. gjaté fazés sé paré dhe té dyté té lindjes). Shembujt pérfshijné démtimin e pleksit
brakial; frakturén e klavikulés; démtimin e nervave kranialé ose indeve té buta té
shkaktuara nga forcepsi; dhe prerjet ose hematomat e shkaktuara nga gérshérét, kapéset
0se monitorét e kokeés (99).

Asfiksia né lindje éshté e ngjashme me démtimin né lindje né kuptimin gé asfiksia ndodh
gjaté fazés sé paré dhe té dyté té lindjes kur fetusi ishte normal. Asfiksia perinatale
nénkupton gé asfiksia ka ndodhur rreth kohés sé lindjes sé njé foshnjeje té porsalindur.
Akademia Amerikane e Pediatrisé (AAP) dhe Kolegji Amerikan i Obstetrikés dhe
Gjinekologjisé (ACOG) (99,100) rekomandojné pérdorimin e HIE-sé sepse ky term
pérshkruan me saktési gjendjen klinike, encefalopatiné nga asfiksia, pa nénkuptuar kohén
e démtimit té trurit. AAP-ja dhe ACOG-u késhillojné gjithashtu t& mos pérdoren termat
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asfiksia perinatale ose asfiksia né lindje, sepse éshté e véshtiré té identifikohet koha e
démtimit té trurit dhe pothuajse e pamundur té konstatohet nése truri ka gené "normal™
pérpara njé démtimi té tillé.

Udhérréfyesit e Akademisé Amerikane té Pediatrisé (AAP) dhe Kolegji Amerikan i
Obstetrikés dhe Gjinekologjisé (ACOG) pér HIE-né tregojné se té gjitha sa vijojné duhet
té jené té pranishme pér pércaktimin e asfiksisé perinatale t€ réndé qé mund té rezultojé né
démtim akut neurologjik (101):

* Acidozé e thell¢ metabolike ose mikse (pH < 7) né€ njé mostér gjaku té arteries umbilikale,
nése arrihet té merret

» Persistenca e pikézimit Apgar prej 0-3 pér mé shumé se 5 minuta

* Sekela neurologjike neonatale (p.sh. konvulsione, koma, hipotoni)

* Pérfshirje multiorganore (p.sh. veshka, mushkéri, mélgi, zemér, zorre)

Testet laboratorike

* Nivelet e elektroliteve n€ serum

* Testet e funksionit renal

* Enzimat kardiake dhe hepatike - Kéto vlera mund té ndihmojné si shtesé pér té vlerésuar
shkallén e démtimit hipoksik-ishemik té zemrés dhe mélgisé.

* Testet ¢ koagulimit - Pérfshijné kohén e protrombinés, kohén parciale té tromboplastinés
dhe nivelet e fibrinogjenit

» Hemogazanaliza - Monitorimi i gazeve né gjak pérdoret pér té vlerésuar statusin acido-
bazik dhe pér t& shmangur hiperventilimin dhe hipoksing, si dhe hiperkapniné dhe
hipokapniné

Ekzaminimet imazherike

* Rezonanca magnetike (MRI) e trurit
» Ultrasonografia kraniale

« Ekokardiografia

Ekzaminime shtesé

* Elektroencefalografia - EEG standarde dhe e integruar me amplitudé aEEG

* Testi i dégjimit - Njé incidencé mé e larté e shurdhimit éshté gjetur tek foshnjat me
encefalopati hipoksike-ishemike gé kané nevojé pér ventilim té asistuar

* Ekzaminimi oftalmologjik dhe i retinés

Té gjithé profesionistét e shéndetésisé nxisin regjistrimin e sakté té informacionit objektiv
né té dhénat mjekésore, duke pérfshiré historiné maternale dhe neonatale dhe gjetjet klinike
dhe laboratorike.

Té dhénat nga ekzaminimet imazherike té trurit dhe EEG-ja ndihmojné né vlerésimin e
ploté té statusit klinik té foshnjés.

Asnjé test diagnostik nuk konkludon se njé shkallé e caktuar asfiksie ka guar né njé démtim
specifik neurologjik. Ngjarjet akute perinatale dhe intrapartum jané gjetur vetém né rreth
20% té fémijéve té diagnostikuar me paralizé cerebrale.
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Keéshillimi i prindérve me informacionin dhe shpjegimet e nevojshme pér statusin klinik té
foshnjés dhe prognozén éshté gjithmoné i rekomandueshém.

Probleme té tjera pér t'u marré né konsideraté

Disa defekte té lindura té metabolizmit mund té shfagen né periudhén neonatale (zakonisht
jo té pranishme né lindje) me karakteristika té ngjashme me HIE-né. 28 Ato pérfshijné sa
vijon:

* Hiperglicemia joketotike

* Crregullime t€ metabolizmit t€ piruvateve
* Defektet e ciklit té uresé

* Sindroma Zellweger

* Crregullime mitokondriale

Né diagnozén diferenciale duhet té pérfshihen edhe patologji té tjerasi:
* Crregullime neuromuskulare g€ pérfshijné miopatité neonatale

* Tumoret e trurit

* Defektet e zhvillimit

* Infeksionet

* Defigiti i sulfit oksidazés (102).

* Crregullimet e acidozés metilmalonike

» Deficiti i propionil CoA karboksilazés

Hulumtimet diagnostike té foshnjave me encefalopati hipoksike-ishemike (HIE) synojné
té pércaktojné gravitetin dhe pérfshirjen e organeve té tjera, si dhe té vlerésojné prognozén.
Né kété kuptim, ekzaminimet fillestare laboratorike duhet té pérfshijné vlerésimin e
funksionit kardiak, renal dhe hepatik (103).

Né epokén e hipotermisé terapeutike, monitorimi i vazhdueshém video-elektroencefalo
grafik (EEG) éshté thelbésor pér té vlerésuar gravitetin e encefalopatisé dhe pér té
monitoruar konvulsionet. Imazhet e rezonancés magnetike té trurit (MRI) zakonisht
vonohen derisa té pérfundojé ringrohja, megjithése né disa rrethana MRI-ja e hershme
mund té jeté e dobishme pasi nevojitet ridrejtimi i pacientit drejt kujdesit adekuat (104).

10.1 Ekzaminimet Laboratorike

Nuk ka teste specifike pér té konfirmuar ose pérjashtuar diagnozén e encefalopatisé
hipoksike-ishemike (HIE-s¢€), sepse diagnoza vendoset né bazé té historisé, ekzaminimit
fizik, neurologjik dhe testeve laboratorike. Shumé nga kéto teste kryhen pér té vlerésuar
mundésiné e démtimit té réndé té trurit dhe pér té monitoruar funksionin e organeve. Si
gjithmoné, rezultatet e testeve duhet té interpretohen né lidhje me historiné klinike dhe
gjetjet nga ekzaminimi fizik.

Ekzaminimet laboratorike duhet té pérfshijné testet e méposhtme:
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-Nivelet e elektroliteve né serum

Né raste té rénda, vlerésimi ditor i elektroliteve né serum éshté i vlefshém derisa té
pérmirésohet gjendja e foshnjés. Nivele dukshém té uléta té natriumit, kaliumit dhe Klorit
né serum né prani té fluksit té reduktuar té urinés dhe shtimit té tepért né peshé mund té
tregojné démtim akut tubular ose sindromé té sekretimit té papérshtatshém té hormonit
antidiuretik (SIADH), vecganérisht gjaté 2-3 ditéve té para té jetés (105).

Ndryshime té ngjashme mund té shihen gjaté rikuperimit; shtimi i fluksit té urinés mund té
tregojé démtim té vazhdueshém tubular dhe humbje té tepért té natriumit né krahasim me
humbjen e ujit.

-Testet e funksionit kardiak
Vlerésimi i enzimave kardiake jep njé vlerésim té shkallés sé démtimit kardiak nga asfiksia.

-Testet e funksionit renal
Nivelet e kreatininés né serum, Klirensi i kreatininés dhe azotemia (BUN) jané té
mjaftueshme né shumicén e rasteve.

-Enzimat hepatike

Kéto vlera jané shtesé pér té vlerésuar shkallén e démtimit hipoksik-ishemik té kétyre
organeve té tjera. Ké&to gjetje mund té ofrojné gjithashtu njé pasqyré té démtimit té
organeve teé tjera, té tilla si hepari (106).

-Vlerésimi i sistemit té koagulimit

Kjo pérfshin kohén e protrombinés, kohén parciale té tromboplastinés, nivelet e
fibrinogjenit dhe numrin e trombociteve pér té vlerésuar funksionet sintetike té mélcisé, si
dhe pér té vlerésuar koagulopatiné ose frenimin e palcés kockore.

Hemogazanaliza (ABG)

Monitorimi i gazeve né gjak pérdoret pér té vlerésuar statusin acidobazik dhe pér té
shmangur hiperoksiné dhe hipoksiné, si dhe hiperkapniné e hipokapniné. Gjaté fazés sé
shokut, matjet kapilare té gazeve mund té mos jené té besueshme.

10.2 Ekzaminimet Imazherike

-Rezonanca Magnetike e Trurit MRI
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MRI-ja éshté modaliteti imazherik i zgjedhur pér diagnostikimin dhe ndjekjen e foshnjave
me encefalopati hipoksike-ishemike t& moderuar deri né té réndé (HIE) (107). Sekuencat
konvencionale t& MRI-sé (T1w dhe T2w) ofrojné informacion mbi statusin e mielinizimit
dhe defektet preekzistuese té zhvillimit té trurit. Kur kryhen pas dités sé paré (dhe
vecganérisht pas dités s¢ 4-ét), imazhet konvencionale mund té tregojné me saktési modelin
e démtimit si njé zoné me hiperekogenicitet té shtuar. Imazhet konvencionale jané mé té
dobishme né ditén e 7-10-t€ t& jetés, kur gjetjet imazherike né prerjen (DWI) jané
pseudonormalizuar.

Pas njé ngjarje té réndé asfiktike, shihet njé zoné démtimi centrale me démtim té (1) l1éndés
gri té thellé (p.sh., putaminés, talamusit ventrolateral, hipokampusit, trungut dorsal ose
bérthamés genikulate laterale) dhe (2) korteksit perirolandik. Kéto zona pérmbajné
pérgendrimin mé té larté té receptoréve N-metil-D-aspartat (NMDA) dhe jané aktivisht
mielinizuese.

Insultet mé pak té réndé ose té pjesshém pasqgyrohen me démtim té zonave kufitare
intervaskulare. Kéto lloj lezionesh manifestohen tek foshnjat si dobési ose spasticitet i
ekstremiteteve proksimale.

Mund té vérehet njé ulje e sinjalit né degén e pasme té kapsulés sé brendshme (PLIC) né
imazhet T1w. Mungesa e sinjalit normal (intensiteti i larté né imazhet T1w) né PLIC né
foshnjat mbi 38 javéshe é&shté njé parashikues i forté i anomalive motorike né kéto foshnje
(108).

DWI lejon identifikimin mé té hershém té zonave té démtimeve né 24-48 orét e para.
Sekuenca e MRI-sé identifikon zonat e edemés dhe, si rrjedhim, zonat e démtuara. DWI
ndryshon mé s€ shumti né ditén 3-5-t€ dhe pseudonormalizohet né fund té javés sé paré.
Tek té porsalindurit, ndryshimet né DWI mund té nénvlerésojné shkallén e démtimit, me
shumé gjasa pér shkak té réndésisé sé apoptozés né shtrirjen pérfundimtare té démtimit
neurologjik (109).

MRI-ja éshté gjithashtu njé mjet i dobishém né pércaktimin e prognozés. Studimet tregojné
se foshnjat me démtime dominante né ganglionet bazale ose talamus (BGT) kané njé
rezultat té pafavorshém neurologjik kur krahasohen me foshnjat me zona démtimi
mbizotéruese né 1éndén e bardhé. Sinjalet jonormale né PLIC jané shogéruar gjithashtu me
rezultate té dobéta neurologjike. Né njé studim, lezionet severe né BGT né MRI-né ¢
hershme (té kryera né njé mesatare prej 10 ditésh; diapazoni, 2-42 dité) korreloheshin
ngushtésisht me démtim motorik né moshén 2 vjecare. Pérvec késaj, sinjali jonormal PLIC
ishte gjithashtu shumé i lidhur me paaftésiné pér té ecur né ményré té pavarur né moshén
2 vjeg, me njé ndjeshméri prej 0.92 dhe njé specificitet prej 0.77 (110).

Né njé studim t&€ MRI-ve pér moshé ekuivalente me termin nga 3 grupe prej 325 foshnjash
shumé preterm, Kidokoro et al zbuluan se 33% (n=107) kishin njé shkallé té caktuar té
démtimit  té trurit (p.sh., leukomalacia periventrikulare, hemorragji
intraventrikulare/cerebelare) dhe 10% (n=33) kishin démtim té réndé té trurit. [47]
Studiuesit vuné re se démtimi i réndé i trurit dhe zonat e démtuara té rritjes ishin té lidhura
né ményré té pavarur me faktorét e rrezikut perinatal dhe zhvillimin e vonuar konjitiv
(112).

Té dy sekuencat imazherike (T1 dhe T2) dhe teknikat e difuzionit (hartat DWI dhe ADC)
kané njé specificitet té larté (>90%) dhe vleré parashikuese pozitive (>85%) né
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parashikimin e vdekjes ose paaftésive madhore né moshén 2 vjec¢. Megjithaté, sensitiviteti
dhe vlerat parashikuese negative jané té uléta (113).

MRI-ja éshté gjithashtu e dobishme pér ndjekjen e pacientéve. Né ¢do rast té diagnostikuar
rishtazi me paralizé cerebrale, MRI-ja duhet t€ merret né konsideraté sepse mund té
ndihmojé né pércaktimin e shkakut. Duhet theksuar se interpretimi i MRI-sé tek foshnjat
kérkon ekspertizé té vecanteé.

Spektroskopia e rezonancés magnetike (MRS) lejon pércaktimin sasior t¢ molekulave
intragelizore. Proton MRS-ja lejon identifikimin e laktateve cerebrale, qé vazhdojné pér
javé té téra pas njé démtimi té réndésishém hipoksik-ishemik. MRS-ja me fosfor lejon
pércaktimin né kohé reale té niveleve t€ ATP-sé, kreatininés, fosforit, fosforit inorganik
dhe pH-it brendagelizor.

-Skanimi i Tomografisé sé Kompjuterizuar té Kokés (CT).

Skanimi CT-sé i kokés éshté njé ményré e shpejté depistimi dhe éshté shumé efektive né
zbulimin e hemorragjisé me avantazhin e shtuar té nevojés sé kufizuar pér sedacion.
Megjithaté, té dhénat sugjerojné se edhe njé skanim i vetém CT-je i ekspozon fémijét ndaj
rrezatimit potencialisht t¢ démshém (114). Pér mé tepér, skanimi CT nuk éshté njé
modalitet i ndjeshém pér vierésimin e HIE-sé pér shkak té pérmbajtjes sé larté té ujit né
trurin neonatal dhe pérmbajtjes sé larté té proteinave né likuorin cerebrospinal, té cilat
rezultojné né rezolucion té dobét té kontrastit parenkimal (115). Pér shkak té kétyre
shqetésimeve dhe pér shkak té epérsisé sé MRI-s¢ né vlerésimin e strukturave té trurit,
skanimi CT i kokés nuk rekomandohet né vlerésimin e té porsalindurve me HIE.

-Ultrasonografia kraniale ETF

Megjithése e I8vizshme dhe e pérshtatshme, ultrasonografia kraniale ka njé ndjeshméri té
ulét (50%) pér zbulimin e anomalive gé lidhen me HIE-né. Gjetjet pérfshijné rritjen globale
té ekogenicitetit cerebral dhe bllokimin e likidit cerebrospinal (CSF-sé€) gé pérmban
hapésira qé sugjerojné edemé cerebrale. Mund té identifikohet gjithashtu njé rritje né
ekogenicitetin e strukturave té 1éndés gri té errét, zakonisht kur ultrasonografia kryhet pas
7 ditésh nga lindja. Sé fundi, ultrasonografia e kokés ka njé rol shumé té kufizuar pér té
pérjashtuar hemorragjité intracerebrale ose intraventrikulare dhe nuk éshté shumé e
dobishme pér té mésuar shkallén e démtimit té trurit.

Né studime té vogla, shénuesit gjysmé sasioré té bazuar né ultrasonografi, si raporti i
ekogenicitetit t& 1éndés sé bardhé / 18ndés gri, si dhe indeksi i rezistencés, jané shfaqur si
mjete potencialisht té dobishme pér té vlerésuar ashpérsiné e HIE-s¢ dhe pér té ndihmuar
né formulimin e prognozés né fillim té rrjedhés sé sémundjes. Kéto studime tregojné se tek
foshnjat me HIE, raportet e ekogenicitetit té 1éndés sé bardhé/té 1éndés gri jané rritur. Pér
mé tepér, té porsalindurit me njé indeks rezistence nén 0.6 kané njé rrezik né rritje té
démtimit té€ neurozhvillimit né moshén 20-32 muajsh (116).

Ekzaminime té tjera

Ekokardiografia
Elektroencefalografia e integruar me amplitudé (aEEG)
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EEG standarte

10.3 Vlerésimi sensor
-Ekzaminimi i retinés dhe oftalmologjik

Pas reanimimit dhe stabilizimit fillestar, trajtimi i HIE-s€ pérfshin terapiné hipotermike pér
encefalopatiné e moderuar deri né té réndé, si dhe masa suportive gé fokusohen né
oksigjenimin adekuat, ventilimin dhe perfuzionin, menaxhimin e kujdesshém té likideve,
shmangien e hipoglicemisé dhe hiperglicemisé dhe trajtimin e krizave konvulsive.
[4.5] Strategjité ndérhyrése synojné t& shmangin ¢do démtim té métejshém té trurit tek kéto
foshnje (117).

NEé rastet e hematomés né fosa krani posterior, drenimi kirurgjikal mund té jeté jetéshpétues
nése nuk ka patologji té tjera shogéruese.

Né pacientét me HIE dhe dyshim pér sepsis neonatal gé marrin trajtim me gentamiciné dhe
hipotermi, nevojitet modifikim i dozave té gentamicinés pér shkak té reduktimit té klirensit
té kétij agjenti gé mund té cojé né toksicitet tek kéto foshnje nga pérgendrimet mé té larta
té gentamicinés gjaté terapisé sé hipotermisé (118).

11.0 Reanimimi fillestar dhe stabilizimi

Menaxhimi i dhomés sé lindjes duhet té béhet sipas udhérréfyesve standarte té Programit
té Reanimimit Neonatal (NRP). Vémendje e vecanté duhet t'i kushtohet shpérndarjes sé
duhur té oksigjenit, statusit té perfuzionimit, shmangies sé hipoglicemisé dhe
hiperglicemisg, si dhe shmangies sé hipertermisé.

Vémendje e madhe i éshté kushtuar reanimimit né ajrin e dhomeés kundrejt oksigjenit 100%
né dhomén e lindjes. Disa studime klinike tregojné se reanimimi me ajrin e dhomés pér
foshnjat me asfiksi perinatale éshté po aq efektiv sa edhe reanimimi me 100% oksigjen.
Pérvec késaj, foshnjat e reanimuara me ajrin e dnomés kané njé nivel mé té ulét qarkullues
té markuesve té stresit oksidativ. Megjithaté, mungojné studimet gé tregojné se koha pér
té kaluar né garkullimin spontan éshté ekuivalente me reanimimin me ajrin e dhomés.

Bazuar né kéto té dhéna, Komiteti Ndérkombétar i Ndérlidhjes pér Reanimimin (KNNR)
dhe udhérréfyesit e NRP-sé u pérditésuan dhe tani po rekomandojné pérdorimin e
oksigjenit 21% pér reanimimin fillestar té foshnjave. Nése edhe me pérdorimin e ventilimit
efektiv, foshnja nuk pérmirésohet, duhet té pérdoren pérgendrime mé té larta té oksigjenit
dhe duhet té mbikéqyren me pulsoksimetér vlerat e saturimit t€ oksigjenit né gjak (119).

11.1 Kujdesi mbéshtetés né pacientét me encefalopati hipoksike-ishemike

Shumica e foshnjave me encefalopati té réndé hipoksike-ishemike (HIE) kané nevojé pér
mbéshtetje ventilatore gjaté ditéve té para pas lindjes. Edhe pse té dhénat né kafshé
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sygjerojné se hiperkapnia mund té jeté neuroprotektive, asnjé déshmi e tillé nuk éshté e
disponueshme tek té porsalindurit. Prandaj, roli i ventilimit mekanik éshté té ruajé nivelin
e gazeve né gjak dhe statusin acidobazik né kufijté fiziologjiké dhe té parandalojé
hipoksiné, hiperoksing, hiperkapniné dhe hipokapniné. Hipokapnia né vecanti mund té ¢ojé
né hipoperfuzionim té réndé té trurit dnhe alkalozé gelizore dhe shogérohet me rezultate té
dobéta t& neurozhvillimit. Vlen té€ pérmendet se té€ dhénat tregojné gé rritja e FiO2-it né 6
Orét e para té jetés éshté njé faktor rreziku i réndésishém pér pasoja negative tek foshnjat
me encefalopati hipoksike-ishemike té trajtuar me terapi hipotermike. Kjo lidhje éshté e
pavarur nga sémundja bazé respiratore dhe thekson mé tej pérfitimin e reanimimit dhe
stabilizimit me ajrin e dhomés né kété kategori pacientésh.

Foshnjat me HIE jané gjithashtu né rrezik pér hipertension pulmonar dhe duhet té
monitorohen. Oksidi nitrik i inhaluar (iNO) mund té pérdoret sipas udhézimeve té
publikuara nése dyshohet pér hipertension pulmonar (120).

-Menaxhimi i perfuzionit dhe presionit té gjakut

Studimet tregojné se presioni mesatar i gjakut (PA-ja) mbi 35-40 mm Hg éshté i nevojshém
pér té shmangur uljen e perfuzionit cerebral. Hipotensioni éshté i zakonshém tek foshnjat
me encefalopati té réndé hipoksike-ishemike (HIE) dhe ndodh pér shkak té disfunksionit
miokardial, dhe hipovolemisg; hipotensioni duhet té trajtohet menjéheré. Dopamina ose
dobutamina mund té pérdoren pér té arritur njé output adekuat kardiak né kéta pacienté.
Nése dyshohet pér njé démtim kardiak, atéheré administrimi i dobutaminés ose milrinonit
mund té jeté i dobishém pér té mbéshtetur zemrén e démtuar.

-Menaxhimi i likideve dhe elektroliteve

Pér shkak té shgetésimit pér nekrozén tubulare akute (ATN) dhe sindromén e sekretimit té
papérshtatshém té€ hormonit antidiuretik (SIADH), zakonisht pér kéto foshnje
rekomandohet kufizimi i likideve derisa t¢ mund té vlerésohet funksioni i veshkave dhe
prodhimi i urinés. Megjithaté, ky rekomandim nuk bazohet né evidenca nga studime té
kontrolluara randomizuese. Prandaj, menaxhimi i likideve dhe elektroliteve duhet té
individualizohet né bazé té ecurisé klinike, ndryshimeve né peshé, prodhimit té urinés dhe
rezultateve té ekzaminimeve té elektroliteve né serum dhe funksionit té veshkave.

Roli i teofilinés profilaktike, e dhéné menjéheré pas lindjes, pér té reduktuar disfunksionin
e veshkave pas encefalopatisé hipoksike-ishemike (HIE) éshté vlerésuar né 3 studime té
vogla té randomizuara té kontrolluara (121). Né kéto studime, njé dozé e vetme e teofilinés
(5-8 mg/kg) e dhéné brenda 1 ore pas lindjes rezultoi né (1) ulje té disfunksionit té réndé
renal (té pércaktuar si niveli i kreatininés >1.5 mg/dL pér 2 dité rresht); (2) rritje e klirensit
té kreatinés; (3) rritje e shkallés sé filtrimit glomerular (GFR); dhe (4) ulje e sekretimit té
mikroglobulinés b2. Réndésia klinike e kétyre gjetjeve mbetet e pagarté. Nevojiten studime
mé té gjera pér té konfirmuar siguriné e pérdorimit té inhibitorit té adenozinés pas HIE-s¢.
Duhet té arrihet homeostaza e likideve dhe e glukozés. Shmangni hipogliceminé dhe
hipergliceminé sepse té dyja mund té theksojné démtimin e trurit. Hipoglicemia duhet té
shmanget vecanérisht. Né njé studim retrospektiv, Salhab et al treguan se hipoglicemia
fillestare (< 40 mg/dL) éshté e lidhur né ményré té konsiderueshme me shfagje té
pafavorshme neurologjike (122).
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-Shmangia e hipertermisé

Hipertermia éshté paré té jeté e lidhur me rritjen e rrezikut té rezultateve negative tek té
porsalindurit me encefalopati hipoksike-ishemike té moderuar deri né té réndé (HIE). € Né
kété studim dytésor vézhgues, rreziku i vdekjes ose paaftésia mesatare deri né té réndé u
rrit 3.6-fish né 4-fish pér ¢do 1°C rritje né mesataren e kuartilit mé té larté té temperaturés
sé lékurés ose té ezofagut.

12.0 Trajtimi i krizave konvulsive

Encefalopatia hipoksike-ishemike (HIE) éshté shkaku mé i shpeshté i konvulsioneve né
periudhén neonatale. Konvulsionet pérgjithésisht veté kufizohen né ditét e para pas lindjes,
por mund té komprometojné ndjeshém funksionet e tjera té trupit, té tilla si ruajtja e
ventilimit, oksigjenimit dhe presionit té gjakut. Pér mé tepér, studimet sygjerojné se
konvulsionet, pérfshiré krizat konvulsive asimptomatike elektrografike, mund té ndikojné
né démtimin e trurit dhe té rrisin rrezikun e epilepsisé sé mévonshme (123).

Terapité aktuale té disponueshme pér trajtimin e té porsalindurve me kriza kané efikasitet
té kufizuar dhe shgetésimet pér siguriné e tyre mbeten kryesisht pér foshnjat qé i
nénshtrohen hipotermisé terapeutike. Barnat antikonvulsivante té pérdorura né kété
popullaté pérfshijné fenobarbital, levetiracetam, fenitoin, lidokainé dhe benzodiazepinat.
Megjithaté, fenobarbitali éshté paré efektiv vetém né 29-50% té rasteve, dhe fenitoina
ofron vetém njé efikasitet shtesé prej 15%. Benzodiazepinat, vecanérisht lorazepami, mund
té japé njé efekt shtesé (124). Medikamentet mé té reja antikonvulsivante si levetiracetam
po pérdoren gjithnjé e mé shumé tek foshnjat me HIE dhe konvulsione, pavarésisht
mungesés sé provave té forta né lidhje me siguriné ose efikasitetin né kété popullaté.

13.0 Konsideratat e daljes nga spitali

Terapia fizike dhe vlerésimet e zhvillimit jané té nevojshme pérpara daljes nga spitali té
pacientéve me HIE. Edhe pas daljes nga spitali, monitorimi nga afér dhe ndjekja e rregullt
jané thelbésore pér té arritur rezultate mé té mira. Vazhdimi i medikamenteve
antikonvulsivante duhet té varet nga evoluimi i simptomave té sistemit nervor gendror
(SNQ) dhe gjetjet e EEG-sé. Né shumicén e rasteve, medikamentet antikonvulsivante
mund té ndérpriten pérpara daljes nga NICU. Rekomandohet ndjekja nga njé neuro pedi
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Il METODOLOGJIA
2.1 Qéllimi

Vleresimi i rolit té terapisé intravenoze té MgSO4-¢&s si njé preparat i sigurt dhe efektiv pér
té pérmirésuar rezultatet neurologjike afatshkurtra né té porsalindurit né term me asfiksi té

réndeé.

2.2 Objektivat

m Vlerésimi i rezultateve neurologjike té hershme
- Pérmirésimi i nivelit té koshiencés
- Pércaktimi i tonusit muskular
- Postura
- Vlerésimi i reflekseve vecanérisht té thithjes
- Koha e fillimit té ushqyerjes
- Shpeshtésia dhe lloji i konvulsioneve

m Té dhénat neuroimazherike (ETF) né ditén e 3-té dhe 14-té té jetés
m Vlerésimi i efekteve anésore té MgSO4
m Vlerésimi i gjéndjes sé pérgjithshme né dalje

- Vlerésimi i mbijetesés

- Prani ose jo e démtimeve neurologjike

- Thithje normale dhe ushqgyerje e drejtpérdrejté me gji

2.3 Hipoteza

Pérdorimi pas lindjes i MgSO4-és pérmiréson té dhénat neurologjike né dalje, pér
foshnjat né term me asfiksi té réndé né lindje.
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2.3 Materiali dhe Metoda

Tipi i studimit: Ky éshté njé studim prospektiv, longitudinal, placebo-kontroll.
Vendi dhe periudha e Kryerjes:

Studimi éshté kryer né Maternitetin “K. Gliozheni” gjaté periudhés kohore 1 janar 2010-31
dhjetor 2016.

Pacientét e pérfshiré né studim

50 bebe né term (moshe barre >=37 javé) me asfiksi té réndé né lindje u pérfshiné né njé
studim prospektiv, longitudinal placebo-kontroll.

Pacientét u zgjodhén né ményreé té randomizuar pér té marré me infuzion 3 doza MgSO4
250 mg/kg dozé (1 ml/kg dozé&) me 24 oré diferencé (grupi i trajtimit) ose 3 doza infuzion
me Sol . Fiziologjik 0.9% (1 ml/kg doze) me 24 oré diference (grupi placebo).

Té 2 grupet morén kujdes mbéshtetés sipas protokollit té njésisé toné intensive pér
asfiksine perinatale.

Kriteret e pérfshirjes né studim

= Fémijé né term >=37 javé, me té < =6 oré.

HIE e moderuar ose e réndé.

Asfiktik té réndé té manifestuar me 3 nga 4 kriteret e méposhtme:
distres fetal (bradikardi, LA mek)

nevojé pér VPP apo intubim,

Apgar né min e 5-té mé i voggél se 6,

bazé deficit > 15 apo pH < 7 né kordonin umbilikal.

D N N

Kriteret e pérjashtimit nga studimi
Sindroma gjenetike dhe ¢rregullime metabolike.

Monitorimi i pacientéve

U morén té dhéna mbi shenjat dhe simptomat klinike:
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-Variablat fiziologjike té monitoruar:
- Frekuenca kardiake
- Frekuenca respiratore, saturimi
- Presioni arterial
- Temperatura

-Neé vlerésimet klinike pérfshihen:
Statusi neurologjik né pranim dhe gjaté géndrimit né NICU,
Tipi i suportit respirator té kérkuar,
Pércaktimi i gradés sé HIE-sé,
Prezenca e konvulsioneve dhe koha e fillimit té tyre,
Koha e fillimit té ploté té ushqyerjes orale,
Ekzaminimi neurologjik né dalje.

-Ekzaminimiet laboratorike
Gjak komplet
RBC
WBC
HCT
Trombocitet
Glicemia
Astrupograma
Provat renale
Azotemia
Kreatinemia
Provat hepatike
SGOT
SGPT

-Ekzaminimiet imazherike

Ultrasonografia
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Kriteret pér pércaktimin e Encefalopatise s€ moderuar dhe té réndé

Kategoria Encefalopati e Moderuar Encefalopati e Réndé
Niveli i koshiencés Letargjik Stupor ose koma
Ativitet spontan Aktivitet i ulur Pa aktivitet
Postura Fleksion distal, ekstension komplet | I decerebruar
Tonusi I—!lpoton_l (fokale ose e Elaksid

gjeneralizuar)
Reflekset primitive
Thithja E dobét Mungon
Moro Jo komplet Mungon

Sistemi Autonom

Té devijuara, té zmadhuara, ose

Pupilat Té zvogeluara jo-reaktive ndaj drités
Ritmi kardiak Bradikardi I ndryshueshém
Respiracioni Frymémarrje periodike Apne

2.4 Metodologjia e analizés statistikore

Té dhenat u analizuan me programin statistikor SPSS (Statistical Package for Social

Sciences) versioni 20. Eshté paraqitur statistika deskriptive e variablave t& vazhduar té cilét
jané pérmbledhur si mesatare dhe deviacion standard.
Variablat kategoriké jané paraqitur si frekuencé absolute dhe pérqindje.

Eshté pérdorur testi hi-katror dhe Fisher’s exact test pér krahasimin e proporcioneve
ndérmjet variablave kategoriké.
Eshté pérdorur testi i studentit t dhe pér krahasimin e mesatareve té variablave t& vazhduar.

Eshté pérdorur metoda e regresionit logjistik multivariat qé kontrollon pér t& gjithé
konfonduesit e mundshém, pér vlerésimin e faktoréve t€ pavarur parashikues te rezultatit

mé t€ mir€ neurologjik.
Jané raportuar OR (odds ratio) dhe intervali 1 besimit 95%CI.

Sinjifikanca statistikore éshté pércaktuar pér p < 0.05. Testet statistikore jané t€ dyanshme.
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11l REZULTATE

Tabela 3. 1 Karakteristikat demografike dhe klinike té grupeve:

Grupi i trajtimit dhe placebo (Raste-Kontrolle)

Karakteristikat demografike dhe klinike Grupi i Placebo P
trajtimit (n=25)
(n=25)
Gjinia, n (%)
Meshkuj 15 (60.0) 16 (64.0) 0.8
Femra 10 (40.0) 9 (36.0)
Mosha e nénés, vj M (SD) 28.7+5.2 275+48 0.3
Pariteti, n (%)
Primipare 14 (56.0) 16 (64.0) 0.5
Pluripare 11 (44.0) 9 (36.0)
Ményra e lindjes, n (%)
Vaginale 15 (60.0) 17 (68.0)
Sectio cesarea urgjence (rupturé uterine, distako 8 (32.0) 5 (20.0) 0.6
placente, prolaps kordoni etj)
Vaginale e asistuar (forceps) 2 (8.0) 3(12.0)
Faktorét e riskut, n (%)
Likid amniotik mekonial 5 (20.0) 3(12.0)
PROM > 18 oré 6 (24.0) 5(20.0) 0.5
Lindje e zgjatur 8 (32.0) 9 (36.0)
Tjetér (probleme amtare) 6 (24.0) 8 (32.0)
Pesha, pér moshé barré, n (%)
AGA 13 (52.0) 15 (60.0) 0.8
SGA/IUGR 7 (28.0) 6 (64.0) '
LGA 5 (20.0) 4 (16.0)
Variablat fiziologjiké, M (SD)
PA (mm Hg) 45.7+321| 45612097 0.4
FK (pér min) 146 + 14.56 148 +3.20 0.6
FR (pér min) 46 +7.90 46 £5.89 0.8
Saturimi i O; (%) 96.6+3.39 | 975+1.81 0.7
Metoda e reanimimit né sallé té lindjes n (%)
Ventilim me presion pozitiv 10 (40.0) 12 (48.0) 0.4
PPV me intubim endotrakeal 13 (52.0) 13 (52.0) '
PPV me intubim endotrakeal dhe masazh kardiak 2(8.0) 0

Né studim nuk u gjet ndryshim sinjifikant ndérmjet grupit té trajtimit pérsa

karakteristikave demografike dhe klinike
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70.0 -
M Raste

60.0

H Kontrolle

50.0

40.0
%

30.0
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10.0

0.0
Meshkuj Femra

Figura 3. 1 Shpérndarja e pacientéve sipas gjinisé

Né lidhje me gjininé, né grupin e trajtimit ishin 15 (60%) meshkuj dhe 10 (40%) femra,
ndérsa né grupin e placebos 16 (64%) meshkuj dhe 9 (36%) femra, (p=0.8);

Mosha mesatare e nénés né grupin e trajtimit ishin 28.7 + 5.2 vje¢ ndérsa né grupin e
placebos 27.5 + 4.8 vjec, (p=0.3);

70.0 -
M Raste

60.0 -
M Kontrolle

50.0 -
40.0 -
%
30.0 ~
20.0 -

10.0 -

0.0 -

Primipare Pluripare

Figura 3. 2 Shpérndarja e pacienteve sipas paritetit

Né lidhje me paritetin, né grupin e trajtimit ishin 14 (56%) primipare dhe 11 (44%)
pluripare, ndérsa né grupin e placebos 16 (64%) primipare dhe 9 (36%) pluripare, (p=0.5);
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Vaginale (68.0) 60.0

Sectio cesarea urgjencé (20.0) 32.0

Vaginale e asistuar (forceps) (12.0) . 8.0

-80.0 -60.0 -40.0 -20.0 0.0 20.0 40.0 60.0 80.0
H Kontrolle  m Raste

Figura 3. 3 Shpérndarja e pacienteve sipas ményrés sé lindjes

Sipas ményrés sé lindjes, né grupin e trajtimit 15 (60%) e nénave Kishin lindje vaginale, 8
(32%) sectio cesarea urgjence dhe 2 (8%) lindje vaginale té asistuar (forceps), ndérsa né
grupin e placebos 17 (68%) e nénave kishin lindje vaginale, 5 (20%) sectio cesarea
urgjence dhe 3 (12%) lindje vaginale té asistuar (forceps), (p=0.6);

Likid amniotik mekonial _ 20.0
2

-40.0 -20.0 0.0 20.0 40.0
H Kontrolle M Raste

Figura 3. 4 Shpérndarja e pacienteve sipas pranisé sé faktoréve té riskut

Né lidhje me praniné e faktoréve té riskut, né grupin e trajtimit 5 (20%) e nénave kishin
likid amniotik mekonial, 6 (24%) PROM > 18 oré, 8 (32%) lindje té zgjatur dhe 6 (24%)
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kishin probleme té tjera amtare. Né grupin e placebos 3 (12%) e nénave kishin likid
amniotik mekonial, 5 (20%) PROM > 18 oré&, 9 (36%) lindje té zgjatur dhe 8 (32%) kishin
problem té tjera amtare, (p=0.5).

AGA (60.0) 52.0

o B B

-100.0 -50.0 0.0 50.0 100.0
H Kontrolle M Raste

Figura 3. 5 Pesha pér moshé barre

Né lidhje me peshén pér moshé barre, né grupin e trajtimit né 13 (52%) té neonatéve pesha
ishte AGA, né 7 (28%) ishte SGA/IUGR dhe né 5 (20%) ishte LGA. Né grupin e placebos
né 15 (60%) té neonatéve pesha ishte AGA, né 6 (64%) ishte SGA/IUGR dhe né 4 (10%)
ishte LGA., (p=0.8).
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Figura 3. 6 Vlerat e presionit arterial dhe frekuencés kardiake
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NEé lidhje me variablat fiziologjike: né grupin e trajtimit PA mesatar ishte 45.7 = 3.21 mm
Hg ndérsa né grupin placebo ishte 45.6 = 2.97 mm Hg (p=0.4);

Né grupin e trajtimit FK mesatar ishte 146 + 14.56 pér min ndérsa né grupin placebo ishte
148 + 3.20 pér min (p=0.6);

60 L - __ o
55} T o7l
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Raste Kontrolle 92t —L— .

Raste Kontrolle
Figura 3. 7 Frekuenca respiratore dhe saturimi i Oz
Né grupin e trajtimit FR mesatar ishte 46 = 7.90 pér min ndérsa né grupin placebo ishte 46 +

5.89 pér min (p=0.8); Né grupin e trajtimit Saturimi i Oz ishte 96.6 +3.39% ndérsa né grupin
placebo 97.5 £ 1.81% (p=0.7).

60.0 -
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Ventilim me presion pozitiv PPV me intubim endotrakeal PPV me intubim endotrakeal
dhe masazh kardiak

Figura 3. 8 Metoda e reanimimit
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Metoda e reanimimit né sallé té lindjes ishte ventilim me presion pozitiv né 40% té rasteve
dhe 48% té kontrolleve, PPV me intubim endotrakeal né 52% té rasteve dhe 52% té
kontrolleve dhe PPV me intubim endotrakeal dhe masazh kardiak né 8% té rasteve dhe né
asnjé prej kontrolleve (p=0.4).

Tabela 3. 2 Karakteristikat klinike sipas grupeve

Karakteristikat klinike Grupi i Placebo P
trajtimit
Stadi i HIE-ség, n (%)
E moderuar 15 (60.0) 16 (64.0) 0.8
E réndé 10 (40.0) 9 (36.0)
Prania e konvulsione
Jo 8(32.0) 6 (24.0) 05
Po 17 (68.0) 19 (76.0)
Konvulsione brenda 24 oréve té para
Jo 11 (64.7) 14 (73.7) 06
Po 6 (35.3) 5(26.3)
Tipi i konvulsioneve
Unifokale 13(76.5) | 14 (73.7) 0.8
Multifokale 4 (23.5) 5(26.3)

() E moderuar (64.0) 60.0

(Ill) E réndé (36.0)

-100.0 -50.0 0.0 50.0 100.0
H Kontrolle M Raste

Figura 3. 9 Stadi i HIE-sé sipas grupeve
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Gjithashtu nuk u gjet ndryshim sinjifikant ndérmjet dy grupeve pérsa i1 pérket
karakteristikave klinike: me HIE té moderuar ishin 60% e rasteve dhe 64% e kontrolleve
ndérsa me HIE té réndé 40% e rasteve dhe 36% e kontrolleve (p=0.8).

78.0 -

76.0 -
74.0 -
72.0 -
% 70.0 -
68.0 -
64.0 - :

Raste Kontrolle

Figura 3. 10 Prania e konvulsioneve

Konvulsione kané manifestuar 17 (68%) e rasteve dhe 19 (76%) e kontrolleve (p=0.5).
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35.0 -
30.0 -
25.0 +
% 20.0 -
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5.0 -
0.0 - T

Raste Kontrolle

Figura 3. 11 Prania e konvulsioneve brenda 24 oréve té para

Konvulsione brenda 24 oréve té para kané manifestuar 6 (35.3%) e rasteve dhe 5 (26.3%)
e kontrolleve (p=0.6).
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Figura 3. 12 Tipi i konvulsioneve

Né lidhje me tipin e konvulsioneve tek rastet 76.5% ishin unifokale dhe 23.5% té
gjeneralizuara ndérsa tek kontrollet né 73.7% ishin fokale dhe 23.3% té gjeneralizuara

(p=0.8).

Tabela 3. 3 Frekuenca e konvulsioneve pas aplikimit t& MgSOa-es

Karakteristikat klinike Grupi i Placebo P
trajtimit n=19
n=17
Kohézgjatja e konvulsioneve
Kriza té izoluara q€ zgjasin mé pak se 48 oré 12 (70.6) 7 (36.8) 0.04
Kriza té pérséritura né mbi 48 oré 5 (29.4) 12 (63.2)

Kontrolli i konvulsioneve vetém me njé
antikonvulsivant

Kontrolli i konvulsioneve me mé shumé se 1
antikonvulsivant

14(82.4) | 9 (47.4)

0.038

3(176) | 10(52.6)
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Figura 3. 13 Kohézgjatja dhe kontrolli i konvulsioneve pas aplikimit t¢ MgSOa-ss

Pas aplikimit t¢ MgSOa.ss kriza té izoluara para 48 oréve u shfagén né 70.6% té rasteve
dhe 36.8% té kontrolleve ndérsa kriza té pérséritura né mbi 48 oré u shfagén né 29.4% té
rasteve dhe 63.2% té kontrolleve, me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre (p=0.04).

Raste Kontrollii me 1 antikonvulsant KOI’]tI’O”e m Kontrolli i me 1 antikonvulsant

m Kontrollii me >1 antikonvulsant = Kontrolli i me >1 antikonvulsant

82.4%

P=0.03

Figura 3. 14 Kontrolli i konvulsioneve

Konvulsionet u kontrolluan vetém me njé antikonvulsivant né 82.4% té rasteve dhe 47.4%
té kontrolleve dhe me mé shumé se 1 antikonvulsivant né 17.6% té rasteve dhe 52.6% té
kontrolleve, me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre (p=0.03).
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Tabela 3. 4 Ekzaminimiet laboratorike né pranim

Ekzaminimiet Grupi i Placebo P
trajtimit
Gjak komplet
RBC (10°) (mm°) 4.36 +0.42 4.56 +0.47 0.2
WBC (10°) (mm°) 17.76 +3.8 19.60 +3.2 0.6
HCT (%) 33.6 +1.6 30.8 +1.4 0.1
Trombocite (10°%) (mm°) 137 48.7 141 £10.5 0.3
Glicemia (mg/dl) 55 +0.9 50 +0.7 0.2
Provat renale
Azotemi (mg/dl) 0.62 +0.6 0.64 +0.4 0.3
Kreatinemi (mg/dI) 0.51+0.3 0.74 0.2 0.1
Provat hepatike
SGOT (1url) 43.8+7.8 45.4 +7.1 0.4
SGPT (1U/) 39.4 +10.8 42.849.1 0.5
EAB né kordonin umbilikal
pH, M (SD) 6.99 +0.11 7.0 £0.12 0.8
BE mEq/I, M (SD) -19.5 +0.4 -17.8 +0.9 0.1
PCO2, M (SD) 62 +5.1 69 +4.9 0.3
PO, M (SD) 33472 37455 0.1

Nuk u gjet ndryshim sinjifikant pérsa i pérket vlerave laboratorike ndérmjet rasteve dhe

kontrolleve né pranim
170F
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150
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130

120

110k 1

Raste

Kontrolle

Figura 3. 15 Krahasimi i vlerave té trombociteve sipas grupeve
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Niveli mesatar i trombociteve tek rastet ishte 137 +8.7 ndérsa tek kontrollet ishte 141 +10.5
(mm?3) (p=0.3).
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Figura 3. 16 Krahasimi i vlerave té RBC-sé dhe HCT-sé sipas grupeve

Niveli mesatar i RBC-sé tek rastet ishte 4.36 £0.42, ndérsa tek kontrollet ishte 4.56 +0.47
(mm?3) (p=0.2). Niveli mesatar i HCT-sé tek rastet ishte 33.6 +1.6, ndérsa tek kontrollet
ishte 30.8 £1.4 % (p=0.1).
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Figura 3. 17 Krahasimi i vlerave té glicemisé dhe WBC-sé sipas grupeve

Niveli mesatar i glicemisé tek rastet ishte 55 +0.9, ndérsa tek kontrollet ishte 4.56 £0.47
mg/dl (p=0.2). Niveli mesatar i WBC-sé tek rastet ishte 17.76 £3.8, ndérsa tek kontrollet
ishte 19.60 +3.2 mm? (p=0.6).
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Figura 3. 18 Krahasimi i vlerave té azotemisé dhe kreatinemisé sipas grupeve

Niveli mesatar i azotemisé tek rastet ishte 0.62 +0.6, ndérsa tek kontrollet ishte 0.64 +0.4
mg/dl (p=0.3). Niveli mesatar i kreatinemisé tek rastet ishte 0.51+0.3, ndérsa tek kontrollet
ishte 0.74 £0.2 mg/dl (p=0.1).
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Figura 3. 19 Krahasimi i vlerave té SGOT-sé dhe SGPT-sé sipas grupeve

Niveli mesatar i SGOT-sé tek rastet ishte 43.8 £7.8, ndérsa tek kontrollet ishte 45.4 +7.1
mg/dl (p=0.4). Niveli mesatar i SGPT-sé tek rastet ishte 39.4 +10.8, ndérsa tek kontrollet
ishte 42.8 £9.1 1U/I (p=0.5).
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Figura 3. 20 Krahasimi i vlerave té pH-it dhe BE-it sipas grupeve
Niveli mesatar i pH-it tek rastet ishte 7.0 £0.12, ndérsa tek kontrollet ishte 7.0 £0.12

(p=0.8). Niveli mesatar i BE-it tek rastet ishte -19.5 +0.4, ndérsa tek kontrollet ishte -17.8
+0.9 (p=0.1).
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Figura 3. 21 Krahasimi i vlerave té PCO2-shit dhe PO2-shit sipas grupeve

Niveli mesatar i PCO2nit tek rastet ishte 62 +5.1, ndérsa tek kontrollet ishte 69 +4.9
(p=0.3). Niveli mesatar i PO2.snit tek rastet ishte 33 £7.2, ndérsa tek kontrollet ishte 37 5.5

(p=0.1).
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Tabela 3. 5 Karakteristikat klinike pas aplikimit t¢ MgSOa-ss

Karakteristikat klinike Grupi i Placebo P
trajtimit
Kohézgjatja mesatare e ekstubimit 5.2+2.4 6.7+3.7 0.02
Kohézgjatja (dit€) pér fillimin e ushqyerjes me sonde 6034097 | 85+172 001
Nazogastrike,
Kohézgjatja (dité) pér fillimin e ushgyerjes orale, (OF) 8.5+1.36 | 10.1+2.53 0.03
Gjendja né dalje, n (%)
Thithja normale dhe ushqyerja e drejtpérdrejté me gji, n (%)
Po 17 (68.8) | 10 (40.0) 0.04
Jo 8(31.2) | 15(60.0)
Démtime neurologjike,
Po 6 (25.0) | 13(52.0) 0.04
Jo 19 (75.0) | 12 (48.0)
Neuroimazheria (ETF-ja) né ditén e 14-t&,
Anormale 6(26.1) | 12 (57.1) 0.04
Normale 17 (73.9) 9 (42.9)
Ndryshimet né ETF,
Zona hemorragjike peri/intra ventrikulare, 7(30.4) | 10 (47.6) 0.03
Hiperekogenicitet i ganglioneve bazale, 1(4.3) 5(23.8)
é?tgi’z?\%a?éaDTesatare e pérmirésimit nga anomalité neurologjike 3344112 | 4.88+1.49 001
Rezultati i hershém neurologjik mé i miré né dalje, n (%)
Po 16 (69.6) 6 (28.6) <0.01
Jo 7(30.4) | 15(71.9)
Tonus normal, n (%) 20 (87.0) | 13(61.9) 0.04
Efekte anésore: Hipotension, n (%) 7 (30.4) 2(9.5) 0.1
Pérfundimi, n (%)
Mbijetesé 23(92.0) | 21(84.0) 0.3
Vdekje 2 (8.0) 4 (16.0)

Pas aplikimit t¢ MgSOa4.ss u gjet ndryshim sinjifikant né lidhje me karakteristikat klinike

ndérmjet dy grupeve.
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Figura 3. 22 Kohézgjatja mesatare e ekstubimit

Kohezgjatja mesatare e ekstubimit tek rastet ishte 5.2+2.4 dité, ndérsa tek konrollet 6.7+3.7
dité, me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre (p=0.02).
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Figura 3. 23 Kohézgjatja mesatare pér fillimin e ushqyerjes me sondé nazogastrike

Kohézgjatja pér fillimin e ushqyerjes me sondé nazogastrike tek rastet ishte 6.03+0.97 dité,
ndérsa tek konrollet 8.5+1.72 dité, me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre (p=0.01).
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Figura 3. 24 Kohézgjatja mesatare pér fillimin e ushqgyerjes orale

Kohézgjatja (dité) pér fillimin e ushqyerjes orale (OF) tek rastet ishte 8.5+1.36 dité, ndérsa
tek konrollet 10.1+2.53 dit&, me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre (p=0.03).
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Figura 3. 25 Thithja normale dhe ushqyerja e drejtpérdrejté me gji

Né vlerésimin e gjendjes né dalje, thithja normale dhe ushqyerja e drejtpérdrejté me gji u
Vérejt né 68.8% té rasteve dhe 40% té kontrolleve, me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre,
(p=0.04).
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Figura 3. 26 Frekuenca e démtimeve neurologjike

Démtime neurologjike u gjetén né 25% té rasteve dhe 52% té kontrolleve, me ndryshim
sinjifikant ndérmjet tyre, (p=0.04).
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Neuroimazheria (ETF-ja) né€ ditén e 14-té

Figura 3. 27 Neuroimazheria (ETF-ja) né ditén e 14-té

Neuroimazheria (ETF) né ditén e 14-té€ ishte normale né 73.9% té rasteve dhe 42.9% té
kontrolleve, me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre, (p=0.04).
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Figura 3. 28 Ndryshimet né ETF

Pérsa i pérket ndryshimeve neuroimazherike né (ETF-né€) e dités sé 14-t€ zona
hemorragjike peri/intra ventrikulare u gjetén né 30.4% té rasteve dhe 47.6% té kontrolleve
ndérsa hiperekogenicitet i ganglioneve bazale u gjet né 4.3% té rasteve dhe 23.8% té
kontrolleve, me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre, (p=0.03).
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Figura 3. 29 Kohézgjatja mesatare e pérmirésimit nga démtimet neurologjike

Kohézgjatja mesatare e pérmirésimit nga démtimet neurologjike ishte 3.34+1.12 dité tek
rastet dhe 4.88+1.49 dité tek kontrollet, me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre, (p=0.01).
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Figura 3. 30 Rezultati i hershém neurologjik mé i miré

Rezultati i hershém neurologjik mé i miré né dalje u vérejt pér 69.6% té rasteve dhe 28.6%
té kontrolleve, me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre, (p<0.01).
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Figura 3. 31 Tonus normal

Tonus normal u gjet né 87% té rasteve dhe 61.9% té kontrolleve, me ndryshim sinjifikant
ndérmjet tyre, (p=0.04).
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Figura 3. 32 Frekuenca e efekteve anésore: Hipotension

Né lidhje me efektet anésore, hipotensioni u gjet n 30.4% té rasteve dhe 9.5% té
kontrolleve, pa ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre, (p=0.1).
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Figura 3. 33 Mbijetesa e pacientéve sipas grupeve

Né exitus perfunduan 2 (8%) foshnja tek raste dhe 4 (16%) tek grupi i kontrollit, pa
ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre, (p=0.3).
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Figura 3. 34 Krahasimi i mbijetesés ndérmjet dy grupeve

Probabiliteti i mbijetesés tek rastet éshté 75% ndérsa tek kontrollet 57%, pa ndryshim

sinjifikant ndérmjet tyre (p=0.4).

Tabela 3. 6 Faktorét parashikues té rezultatit té hershém neurologjik.

Regresioni logjistik multivariat.

OR 95%CI P
Faktorét
Koha e ekstubimit 213| 122-1220| 001
Fillimi i ushgyerjes me sonde nazogastrike 1.82 0.79-9.18 0.1
Fillimi i ushgyerjes orale 1.94 0.80-7.19 0.2
Thithja normale dhe ushqyerja e drejtpérdrejté me gji 2.63 1.38 - 6.52 0.01
Tonus normal 1.72 0.74 - 11.78 0.1
Pérmirésimi imazherik 2.53 1.43-14.23 0.02
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Figura 3. 35 Faktorét parashikues té rezultatit té hershém neurologjik

Né analizén multivariate té regresionit logjistik gé kontrollon pér té gjithé konfonduesit e
mundshém faktoré sinjifikanté dhe té pavarur parashikues té pérgjigjes mé té miré
neurologjike rezultuan:

Koha e ekstubimit OR=2.13 95%Cl1.22-12.20 p=0.01

Thithja normale dhe ushqgyerja e drejtpérdrejté me gji OR =2.63  95%CI 1.38 - 6.52
p=0.01

Pérmirésimi imazherik OR=2.53 95%Cl 1.43 -14.23  p=0.02
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IV DISKUTIM

Ky studim u krye pér vlerésimin e rolit té terapisé intravenoze té MgSO4-&s si njé preparat
i sigurt dhe efektiv pér té pérmiresuar rezultatet neurologjike afatshkurtra né té
porsalindurit né term me asfiksi té réndé.

Ky éshté njé studim prospektiv longitudinal placebo-kontroll né té cilin u pérfshiné 50 bebe
né term (moshe barre >=37 javé) me asfiksi té réndé né lindje, nga 25 foshnja né secilin
grup. Pacientét u zgjodhén né ményré té randomizuar pér té marré me infuzion 3 doza
MgSo4 250 mg/kg dozé (1 ml/kg dozé) me 24 oré diferencé (grupi i trajtimit) ose 3 doza
infuzion me Sol. Fiziologjik 0.9% (1 ml/kg doz€) me 24 oré diferencé (grupi placebo). Té
dy grupet morén kujdes mbéshtetés sipas protokollit té njésisé toné intensive pér asfiksine
perinatale. Né studim u morén té dhéna mbi shenjat dhe simptomat klinike, ekzaminimet
laboratorike dhe imazherike.

Né studim nuk u gjet ndryshim sinjifikant ndérmjet grupit té trajtimit pérsa i pérket
karakteristikave demografike dhe klinike, pra t€ dy grupet ishin plotésisht té krahasueshme
nga karakteristikat demografike dhe klinike.

Né lidhje me gjininé, né grupin e trajtimit ishin (60%) meshkuj dhe (40%) femra, ndérsa
né grupin e placebos 16 (64%) meshkuj dhe 9 (36%) femra,);

Mosha mesatare e nénave né grupin e trajtimit ishte 28.7 + 5.2 vje¢ ndérsa né grupin e
placebos 27.5 + 4.8 vjec,;

Né lidhje me paritetin, né grupin e trajtimit ishin (56%) primipare dhe (44%) pluripare,
ndérsa né grupin e placebos (64%) primipare dhe (36%) pluripare;

Sipas ményrés sé lindjes, né grupin e trajtimit (60%) e nénave Kishin lindje vaginale, (32%)
sectio cesarea urgjence dhe (8%) lindje vaginale té asistuar (forceps), ndérsa né grupin e
placebos (68%) e nénave kishin lindje vaginale, (20%) sectio cesarea urgjence dhe (12%)
lindje vaginale té asistuar (forceps);

Né lidhje me praniné e faktoréve té riskut, né grupin e trajtimit (20%) e nénave kishin
likid amniotik mekonial, (24%) PROM > 18 oré, (32%) lindje té zgjatur dhe (24%) kishin
probleme té tjera amtare. Né grupin e placebos (12%) e nénave Kishin likid amniotik
mekonial, (20%) PROM > 18 org, (36%) lindje té zgjatur dhe (32%) kishin probleme té
tjera amtare.

Né lidhje me peshén pér moshén e barrés, né grupin e trajtimit né (52%) té€ neonatéve pesha
ishte AGA, né (28%) ishte SGA/IUGR dhe né (20%) ishte LGA. Né grupin e placebos né
(60%) té neonatéve pesha ishte AGA, né (64%) ishte SGA/IUGR dhe né (10%) ishte LGA.
Né lidhje me variablat fiziologjiké: né grupin e trajtimit PA-ja mesatar ishte 45.7 £ 3.21 mm
Hg ndérsa né grupin placebo ishte 45.6 + 2.97 mm Hg.

Né grupin e trajtimit FK-ja mesatare ishte 146 + 14.56 pér min ndérsa né grupin placebo
ishte 148 + 3.20 pér min.
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NEé grupin e trajtimit FR-ja mesatare ishte 46 + 7.90 pér min ndérsa né grupin placebo ishte
46 * 5.89 pér min; Né grupin e trajtimit saturimi i O2-shit ishte 96.6 +3.39% ndérsa né grupin
placebo 97.5 £ 1.81%.

Metoda e reanimimit né sallé té lindjes ishte ventilim me presion pozitiv né 40% té rasteve
dhe 48% té kontrolleve, PPV me intubim endotrakeal né 52% té rasteve dhe 52% té
kontrolleve dhe PPV me intubim endotrakeal dhe masazh kardiak né 8% té rasteve dhe né
asnjé prej kontrolleve.

Gjithashtu nuk u gjet ndryshim sinjifikant ndérmjet dy grupeve pérsa i pérket
karakteristikave klinike: me HIE té moderuar ishin 60% e rasteve dhe 64% e kontrolleve,
ndérsa me HIE té réndé 40% e rasteve dhe 36% e kontrollove.

Konvulsione kané manifestuar (68%) e rasteve dhe (76%) e kontrolleve.

Konvulsione brenda 24 oréve té para kané manifestuar (35.3%) e rasteve dhe (26.3%) e
kontrolleve.

Né lidhje me tipin e konvulsioneve tek rastet 76.5% ishin unifokale dhe 23.5% té
gjeneralizuara ndérsa tek kontrollet né 73.7% ishin unifokale dhe 23.3% té gjeneralizuara.
Pas aplikimit t&¢ MgSOa4.ss kriza té izoluara brenda 48 oréve té para shfagén né 70.6% té
rasteve dhe 36.8% té kontrolleve, ndérsa kriza té pérséritura gé zgjatén mbi 48 oré u
shfagén né 29.4% té rasteve dhe 63.2% té kontrolleve, me ndryshim sinjifikant ndérmjet
tyre.

Konvulsionet u kontrolluan vetém me njé antikonvulsivant né 82.4% té rasteve dhe 47.4%
té kontrolleve, dhe me mé shumé se 1 antikonvulsivant né 17.6% té rasteve dhe 52.6% té
kontrolleve, me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre. Nuk u gjet ndryshim sinjifikant pérsa i
pérket vlerave laboratorike ndérmjet rasteve dhe kontrolleve né pranim. Niveli mesatar i
trombociteve tek rastet ishte 137 +8.7, ndérsa tek kontrollet ishte 141 +10.5 (mm?).

Niveli mesatar i RBC tek rastet ishte 4.36 £0.42, ndérsa tek kontrollet ishte 4.56 +0.47
(mm?®). Niveli mesatar i HCT tek rastet ishte 33.6 +1.6, ndérsa tek kontrollet ishte 30.8
+1.4%. Niveli mesatar i glicemisé tek rastet ishte 55 £0.9, ndérsa tek kontrollet ishte 4.56
+0.47 mg/dl. Niveli mesatar i WBC tek rastet ishte 17.76 £3.8, ndérsa tek kontrollet ishte
19.60 +3.2 mm?®. Niveli mesatar i azotemisé tek rastet ishte 0.62 +0.6, ndérsa tek kontrollet
ishte 0.64 £0.4 mg/dl. Niveli mesatar i kreatinemisé tek rastet ishte 0.51+0.3, ndérsa tek
kontrollet ishte 0.74 £0.2 mg/dl. Niveli mesatar i SGOT-sé tek rastet ishte 43.8 +7.8, ndérsa
tek kontrollet ishte 45.4 +7.1 mg/dl. Niveli mesatar i SGPT-sé tek rastet ishte 39.4 £10.8,
ndérsa tek kontrollet ishte 42.8 £9.1 IU/I. Niveli mesatar i pH-it tek rastet ishte 7.0 £0.12,
ndérsa tek kontrollet ishte 7.0 £0.12. Niveli mesatar i BE-it tek rastet ishte -19.5 +0.4,
ndérsa tek kontrollet ishte -17.8 £0.9. Niveli mesatar i PCO2.it tek rastet ishte 62 £5.1,
ndérsa tek kontrollet ishte 69 +4.9. Niveli mesatar i PO..i; tek rastet ishte 33 +7.2, ndérsa
tek kontrollet ishte 37 £5.5.

Studimi yné tregon se trajtimi pas lindjes me sulfat magnezi pérmiréson rezultatet
neurologjike gjaté daljes nga spitali pér té porsalindurit me HIE. Sulfati i magnezit éshté
neuroprotektiv, sepse jonet Mg. mbyllin receptorin NMDA, duke reduktuar késhtu fluksin e
kalciumit gé mund té shkaktojé vdekjen e gelizave. Megjithaté, ky bllok varet nga voltazhi
dhe kapércehet gjaté depolarizimit aksonal gé ndodh me ndryshimet hipoksike-ishemike
(125-128). Nése rritet pérgendrimi jashtégelizor i magnezit, atéheré kjo bllokadé mund té
rikthehet. Infuzioni pas lindjes i sulfatit t& magnezit ishte neuroprotektiv né studimin toné.

73



Kjo u reflektua me njé numér mé té vogél té porsalindurish me démtime neurologjike dhe
mé shumé foshnja gé merrnin ushqgim oral (OF) dhe me gji né momentin e daljes nga spitali
né grupin e trajtimit.

Pas aplikimit te MgSOa.s U gjet ndryshim sinjifikant né lidhje me karakteristikat klinike
ndérmjet dy grupeve. Kohézgjatja mesatare e ekstubimit tek rastet ishte 5.2+2.4 dité,
ndérsa tek konrollet 6.7+3.7 dité, me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre.

Kohézgjatja pér fillimin e ushqyerjes me sondé nazogastrike tek rastet ishte 6.03+0.97 dité,
ndérsa tek konrollet 8.5+1.72 dité, me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre.

Kohézgjatja (dité) pér fillimin e ushqyerjes orale (OF) tek rastet ishte 8.5+1.36 dité, ndérsa
tek konrollet 10.1+2.53 dité, me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre. Né vlerésimin e
gjendjes né dalje, thithja normale dhe ushqyerja e drejtpérdrejté me gji u vérejt ne 68.8%
té rasteve dhe 40% te kontrolleve, me ndryshim sinjifikant ndérmijet tyre.

Démtime neurologjike u gjetén né 25% té rasteve dhe 52% té kontrolleve, me ndryshim
sinjifikant ndérmijet tyre.

Neuroimazheria (ETF-ja) n€ ditén e 14-té ishte normale né 73.9% té rasteve dhe 42.9% té
kontrolleve, me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre. Kohézgjatja mesatare e pérmirésimit
nga ndryshimet neurologjike ishte 3.34+1.12 dité tek rastet dhe 4.88+£1.49 dité tek
kontrollet, me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre.

Pérsa i pérket ndryshimeve neuroimazherike né ETF-né e dités s€ 14-té zona hemorragjike
peri/intra ventrikulare u gjetén né 30.4% té rasteve dhe 47.6% té kontrolleve, ndérsa
hiperekogenicitet i ganglioneve bazale u gjet né 4.3% té rasteve dhe 23.8% té kontrolleve,
me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre.

Rezultati i hershém neurologjik mé i miré né dalje u vérejt pér 69.6% té rasteve dhe 28.6%
té kontrolleve, me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre.

Tonus normal u gjet né 87% té rasteve dhe 61.9% té kontrolleve, me ndryshim sinjifikant
ndérmjet tyre. Né lidhje me efektet anésore, hipotensioni u gjet né 30.4% té rasteve dhe
9.5% té kontrolleve, pa ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre.

Né analizén multivariate té regresionit logjistik gé kontrollon pér té gjithé konfonduesit e
mundshém faktoré sinjifikanté dhe té pavarur, parashikues té& pérgjigjes mé t& miré
neurologjike rezultuan:

Koha e ekstubimit OR=2.13  95%CI 1.22 - 12.20 p=0.01;

Thithja normale dhe ushqgyerja e drejtpérdrejté me gji  OR =2.63  95%CI 1.38 - 6.52
p=0.01;

Pérmirésimi imazherik OR=2.53 95%CI 1.43 -14.23  p=0.02;

Shkalla e pérgjithshme e vdekshmérisé né studimin toné ishte 8% tek rastet dhe 16% tek
kontrollet, pa ndryshim ndérmjet tyre.

Né exitus pérfunduan 2 (8%) foshnja tek raste dhe 4 (16%) tek grupi i kontrollit, pa
ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre. Probabiliteti i mbijetesés tek rastet éshté 75% ndérsa
tek kontrollet 57%, pa ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre.

Shkalla e vdekshmérisé pér pacientét tané ishte mé e ulét se ajo né studimet e publikuara mé
paré (129).
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Gjithashtu, gjetje té ngjashme me kété studim jané raportuar edhe né studime té tjera né
literaturé, disa nga té cilat jané pérmbledhur né tabelén e méposhtme.

Tabela Studime Kklinike t& MgSOa-ss

Studimi Tipii studimit, Kriteret e péfshirjes Rezultati Pérmbledhje
Doza e MgSO4 e gjetjeve
dhe &Koha
(n=numri)
Bhat RCT né njé Mosha < 6 oré Koha deri né 2 pacienté shfaqén
(2009) (n=40) - ushqgyerjen apne gjaté dozés sé
Barra > 37 jave orale. 2-té t6 MgSO,.;
MgSO4 HIE e moderuar- e nevojé pér ventilim
250mg/kg/doza réndé. E:S%TOISJ!HII mekanik.
ditore pér 3 dite. Evidencé e asfiksisé né dalje. Rezultate “té mira”
. perinatale (3 nga 4) (neurologjike, CT-ja
Eroeznzg :1% giéve shenja té : CT e kokés dhe thithje normale,)
naa lindia -distresit fetal (dita e 14-t¢) mé té larta né grupin e
g 1a. -kérkohet IPPV > magnezit (OR 5.5, CI
2min EEG brenda 1.2-
-pH <7, BE>15né orén | 72 oréve 23.6).
e 1-ré té jetés dhe ditén e
- Apgar i min sé 5-t€ < 6| 14-té.
Gathwala RCT né njé Apgar né min e 5-té CTe Statusi neurologjik i
(2010) géndér (n=40) <6 kokés, foshnjave né
Barra > 37 javé. EEG, randomizim nuk éshté
MgSO, ekzaminimi deklaruar.
) neurologjik Pa ndryshime
iggmg;tg d:ézgﬁ né dalje. sinjifikante né
dhe 43 orgé gjetjet e EEG-sé,
' Zhvillimi né 6 CT-sé. Asnjé
B muaj (Denver ndryshim né
Doza e 1-r€ brenda ). neurozhvillim.
3 min nga lindja.
Groenendaal RCT né njé Barra > 37javeé. Pikézimi i Studimi pérfundoi pas
(2002) géndér (n=22) EEG \vdekjes sé 2 foshnjave gé
VoSO Té paktén 3 nga: _pre-infuzion mgrrr?égidoza té larta
G2 -Shenja té distresit fetal g AGNEZE
250mglkg doza: - doza e paré 30ré
N -pH né k. umbilikal < ) 5 Pa ndryshim
éﬁ5Tg/ kgné24 1 749 edyal2or | Gniifikant né aEEG
€20 ore. N - e treta 24 oré ose né rezultatin
-nevojé pér afatgjaté
Koha e dozés 1- reanimim né lindje '
ré nuk citohet -Apgar né min e 10-t& <5 Ndjekje né
- IPPV né min e 10-t¢ 24 muaj
(Griffiths”).
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Doza jepet brenda
24 oréve nga
lindja.

Ichiba RCT né shumé T& gjithé kriteret e EEG (ditae 14- | Koha mesatare e
(2002) géndra (n=33) méposhtme: té) dozés 1-ré 10 oré.
MaS0, - Barra > 37 javé CT(ditae 14- | oy iscim i kohis
250mg/kg/doza - Apgar < 7 né min e 5-té| t&) N ltatit mé &
ditore pér 3 dité N : sc rezuftatit me (€
' -Nevojé pér IPPV Ushqyerje orale | miré né grupin e
. né min e 10-t& (dita e 14-t¢). magnezit (p<0.04).
-rl;]zk r?«;giril'le ot - Konvulsione brenda 24
dop?aminéj P oréve Rezultat i
. “miré” (EEG,
(5mcg/kg/min). CT dhe
Doza e 1-ée brenda lrj]zl:gﬁg)e
24 oré nga lindja. '
Khashaba[ RCT né njé Barra > 37 javé CSF glutamat Nivel i ritur i
(2006) géndér (n=47) Apgar ne min e 5-té < 3 | dhe aspartat né | glutamateve dhe
dhe / ose gaspi i 1-ré > | pranim dhe 72 aspartateve me
MgSO, 10 min pas lindjes. oré. rritjen e
gravitetit té
250 mglkgfdoza | viteti i HIE-sé HIE-sé.
njé dozé e , L
bazohet né ekzaminimin
vetme. . L
neurologjik. Nivel i rritur i

aminoacideve pas
HI E-sé dhe ulje e tyre
né 72 oré. MgSO, nuk
ndryshon nivelet e
aminoacideve né CSF.

Studimi tregoi rezultate té mira midis pacientéve té trajtuar me sulfat magnezi né periudhén
e menjéhershme neonatale. Studimi yné, studimi i paré i kontrolluar me placebo gé tregon
rezultate té pérmirésuara neurologjike né dalje nga spitali né grupin e sulfatit té magnezit.
Roli i sulfatit té magnezit né mbrojtjen neurologjike po vlerésohet gjithashtu né démtimin
akut traumatik té trurit, si tek té rriturit ashtu edhe tek fémijét. Né njé studim té kohéve té
fundit, administrimi i sulfatit t& magnezit tek fémijét me léndime té rénda traumatike té trurit
nuk uli presionin e perfuzionit cerebral ose presionin mesatar arterial dhe nuk pati efekte
negative né pércjelljen kardiake (130-133).

Infuzioni pas lindjes i sulfatit t&é magnezit éshté efektiv né pérmirésimin e rezultateve pér
foshnjat me asfiksi té réndé perinatale kur jepet herét (brenda 6 oréve) dhe, né kombinim me
modalitete té tjera trajtimi si hipotermia, mund té jeté shumé i dobishém.

Infuzioni pas lindjes i sulfatit t&é magnezit éshté efektiv né pérmirésimin e rezultateve pér
foshnjat me asfiksi t¢ moderuar dhe te réndé perinatale kur jepet herét brenda 6 oréve.
Sulfati i magnezit éshté i sigurt dhe ka efekte té dobishme né: vendosjen e hershme t&
ushqyerjes orale, kontrollin mé t€ miré té konvulsioneve, dhe gjendjen mé té miré
neurologjike né momentin e daljes nga spitali.
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V PERFUNDIME

Pas aplikimit tek grupi i trajtimit u vérejt nivel mé i ulét i krizave g€ zgjasnin mbi 48 oré
dhe konvulsionet u kontrolluan me 1 antikonvulsivant.

Tek grupi i trajtimit kohézgjatja mesatare e ekstubimit ishte me e shkurtér krahasuar me
placebon.

Kohézgjatja pér fillimin e ushqyerjes me sondé nazogastrike dhe pér fillimin e ushqyerjes
orale (OF) ishte mé e shkurtér tek grupi i trajtimit.

Né vlerésimin e gjendjes né dalje:

Thithja normale dhe ushqyerja e drejtpérdrejté me gji mbizotéron tek grupi i trajtimit
ndérsa démtimet neurologjike tek grupi i kontrollit.

Neuroimazheria normale (ETF-ja) né ditén e 14-t€ mbizotéron né grupin e trajtimit.

Kohézgjatja mesatare e pérmiresimit nga démtimet neurologjike éshté mé e shkurtér né
grupin e trajtimit, dhe gjithashtu rezultati i hershém neurologjik mé i miré né dalje, dhe
tonusi normal u gjet né mbizotérim tek grupi i tajtimit.
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Komplikacione té tilla si hipotensioni, u gjet né té dy grupet pa ndryshim.

Frekuenca e exitus nuk pati ndryshim né té dy grupet pérkatésisht 8% né grupin e trajtimit
dhe 16% né grupin placebo.

Né analizén multivariate té regresionit logjistik konfonduesit ¢ mundshém faktoré
sinjifikanté dhe té pavarur parashikues té pérgjigjes mé té miré neurologjike rezultuan:

-Koha e ekstubimit

-Thithja normale dhe ushqyerja e drejtpérdrejté me gji
-Pérmirésimi imazherik

Infuzioni pas lindjes i sulfatit t&é magnezit éshté efektiv né pérmirésimin e rezultateve pér
foshnjat me asfiksi té réndé né lindje kur jepet herét, brenda 6 oréve. Sulfati i magnezit
éshté i sigurt dhe ka efekte t€ dobishme né vendosjen e hershme té ushqyerjes orale, né
kontrollin e konvulsioneve dhe gjendjen mé té miré neurologjike né daljen nga spitali.

VI REKOMANDIME

Vlerésimi i gjendjes neurologjike, parametrave klinike dhe imazherike

Fillim i hershém i trajtimit brenda 6 orésh

Ekzaminimi fizik dhe vlerésimet e neurozhvillimit jané té nevojshme pérpara daljes nga
spitali té pacientéve me HIE.

Edhe pas daljes nga spitali, monitorimi nga afér dhe ndjekja e rregullt jané thelbésore pér
té arritur rezultate mé té mira.

Vazhdimi i medikamenteve antikonvulsivante duhet té varet nga evoluimi i simptomave té
sistemit nervor gendror (SNQ) dhe gjetjet e EEG-sé.

Né shumicén e rasteve, medikamentet antikonvulsivante mund té ndérpriten pérpara daljes
nga NICU. Rekomandohet ndjekja nga njé neuro pediatér.

78



VII SHTOJCA
U morén té dhéna mbi shenjat dhe simptomat Klinike:
-Variablat fiziologjike té monitoruar:

- Frekuenca kardiake

- Frekuenca respiratore, saturimi

- Presioni arterial

- Temperatura

-Né vlerésimet klinike pérfshihen:
Statusi neurologjik né pranim dhe gjaté géndrimit né NICU
Tipi i suportit respirator té kérkuar,
Pércaktimi i gradés sé HIE-sé
Prezenca e konvulsioneve dhe koha e fillimit té tyre
Koha e fillimit té ploté té ushqyerjes orale,
Ekzaminimi neurologjik né dalje.

-Ekzaminimiet laboratorike
Gjak komplet
RBC
WBC
HCT
Trombocitet
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Glicemia
Astrupograma
Provat renale
Azotemia
Kreatinemia
Provat hepatike
SGOT

SGPT

-Ekzaminimiet imazherike

Ultrasonografia ETF
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Abstrakt

Hyrje: Asfiksia perinatale éshté njé shkak madhor i vdekjes sé hershme neonatale. Eshté kontribuesi i dyté
mé i madh i rritjes sé mortalitetit neonatal global duke pérbéré rreth 23% té vdekjeve neonatale né rang
botéror dhe rreth 1 milion raste né mbaré botén.

Qéllimi: Vleresimi i rolit té terapisé intravenoze t€ MgSQOa si njé preparat i sigurt dhe efektiv pér té
pérmirésuar rezultatet neurologjike afatshkurtra né té porsalindurit né term me asfiksi té réndé.

Materiali dhe metoda: Ky éshté njé studim prospektiv longitudinal placebo-kontroll i kryer né Maternitetin
“K. Gliozheni” gjaté periudhés kohore 1 janar 2010-31 dhjetor 2016, né té cilin u pérfshiné 50 bebe né term
(moshé barre >37 javé) me asfiksi té réndé né lindje, nga 25 foshnja né secilin grup. Rezultate: Pas aplikimit
té MgSOu-ss U gjet mdryshim sinjifikant né lidhje me karakteristikat klinike ndérmijet dy grupeve. Koha
mesatare e ekstubimit tek rastet ishte 5.2+2.4 dité ndérsa tek konrollet 6.7+£3.7 dité, (p=0.02). N& vlerésimin
e gjendjes né dalje, thithja normale dhe ushqyerja e drejtpérdrejté me gji u vérejt né 68.8% té rasteve dhe
40% té kontrolleve, (p=0.04). Démtime neurologjike u gjetén né 25% té rasteve dhe 52% té kontrolleve, me,
(p=0.04). Rezultati i hershém neurologjik mé i miré né dalje u vérejt pér 69.6% té rasteve dhe 28.6% té
kontrolleve, (p<0.01). Né exitus perfunduan 2 (8%) foshnja tek rastet dhe 4 (16%) tek grupi i kontrollit.
(p=0.3). N¢ analizén multivariate t€ regresionit logjistik q€ faktoré sinjifikanté dhe té pavarur parashikues té
pérgjigjes mé té miré neurologjike rezultuan: Koha e ekstubimit (OR= 2.13 95%CI 1.22 — 12.20) p=0.01,;
Thithja normale dhe ushgyerja me gji (OR =2.63 95%CIl 1.38 - 6.52) p=0.01; Pérmirésimi imazherik (OR=2.53
95%Cl1.43 -14.23) p=0.02.

Pérfundim: Aplikimi intravenoz pas lindjes i sulfatit t& magnezit éshté efektiv né pérmirésimin e rezultateve
pér foshnjat me asfiksi t€ réndé né lindje kur jepet herét, brenda 6 oréve. Sulfati i magnezit €shté€ i sigurt dhe
ka efekte t& dobishme né vendosjen e hershme te ushqyerjes orale, kontrollin mé té miré té konvulsioneve
dhe gjendjen mé té& miré neurologjike né daljen nga spitali.

Fjalé kyc: encefalopati hipoksike-ishemike, MgSQs, placebo
Fusha: Neonatologji
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Abstract

Introduction: Perinatal asphyxia is a major cause of early neonatal death. It is the second largest contributor
to global neonatal mortality accounting for about 23% of neonatal deaths worldwide and about 1 million
cases worldwide.

Purpose: To evaluate the role of intravenous therapy of MgSO. as a safe and effective preparation to improve
short-term neurological outcomes in neonates with severe asphyxia.

Material and methods: This is a prospective longitudinal placebo-control study conducted at the Maternity
Hospital "K. Gliozheni” during the period January 1, 2010 to 31 December 2016, which included 50 term
babies (gestational age >37 weeks) with severe asphyxia at birth, 25 infants in each group.

Results: After the administration of MgSQ4 a significant difference was found regarding the clinical features
between the two groups. The mean extubation time in cases was 5.2 + 2.4 days while in controls 6.7+3.7
days (p=0.02). In the assessment of the condition at discharge, normal sucking and direct breastfeeding was
observed in 68.8% of cases and 40% of controls, (p=0.04). Neurological lesions were found in 25% of cases
and 52% of controls (p=0.04). The best early neurological outcome at discharge was observed for 69.6% of
cases and 28.6% of controls, (p<0.01). 2 (8%) infants in cases and 4 (16%) in control group ended up in
exitus (p=0.3). In the multivariate analysis of logistic regression significant and independent predictor factors
of the best neurological response resulted: Extubation time (OR =2.13 95% CI 1.22 - 12.20) p=0.01; Normal
sucking and breastfeeding (OR = 2.63 95% CI 1.38 - 6.52) p=0.01; Improved image (OR = 2.53 95% Cl1.43
-14.23) p=0.02.

Conclusion: Intravenous postpartum administration of magnesium sulfate is effective in improving
outcomes for infants with severe asphyxia at birth when given early, within 6 hours. Magnesium sulfate is
safe and has beneficial effects on early placement of oral nutrition, better control of convulsions and better
neurological condition on discharge from hospital.

Keywords: hypoxic-ischemic encephalopathy, MgSQy, placebo
Domain: Neonatology
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