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Parathénie

Encefalopatia neonatore éshté njé sindromé heterogjene, e mirépércaktuar

klinikisht, gé karakterizohet nga ¢rregullimi i funksionit neurologjik i shfaqur né ditét e
para pas lindjes né njé foshnjé té lindur né ose pas javés sé 35-té té shtatzénisé, dhe
manifestohet me njé nivel jonormal té vetédijes ose konvulsione, shpesh té shogéruara me
véshtirési né fillimin dhe mbajtjen frymémarrjeve efektive dhe deprimim té tonusit dhe
reflekseve. Encefalopatia neonatore mund té rezultojé nga njé séré kushtesh. Ngjarjet akute
hipoksiko-ishemike jané pérgjegjése pér njé pjesé, por jo té gjitha, rastet e encefalopatisé
neonatale.
Té porsalindurit né term qé manifestojné encefalopati neonatore mund té kérkojné
ringjallje té menjéhershme dhe duhet té seleksionohen sa mé shpejt gé té jeté e mundur pér
tiu nénshtruar hipotermisé terapeutike, e cila duhet té fillojé brenda gjashté oréve pas
lindjes. Hipotermia terapeutike mbetet i vetmi trajtim i miratuar deri mé tani pér
encefalopatiné neonatore, pavarésisht etiologjisé.

Tek gjithé foshnjat me encefalopati neonatore duhet té béhet njé vierésim i gjithéanshém,
duke pérfshiré stadin e réndesés klinike dhe té gjithé faktoréve potencialisht kontribues, si
p.sh: historia mjekésore e nénés, historia obstetrikale, faktorét e pérreth lindjes (pérfshiré
rezultatet e monitorimit té rrahjeve té zemrés sé fetusit dhe ngjarjet qé lidhen me lindjen),
patologjité e placentés, faktoré qé lidhen me fetusin etj. Neuroimazheria, vecanérisht MRI
e trurit, shpesh jep informacion né lidhje me natyrén, modelin dhe shtrirjen e démtimit té
trurit, qé bén té mundur né njé pjesé té rasteve dhe orientimin drejt shkaqeve té
encefalopatisé (té lidhura me hipoksi-ishemine apo me shkagqe té tjera).
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Abstrakt

Hyrje: Démtimi perinatal 1 trurit éshté shkaku 1 treté kryesor 1 vdekshméris€ sé fémijéve
né€ nivel global.

Qéllimi: Vlerésimi i faktoréve té riskut perinatal pér encefalopatiné tek neonatet né€ term
pér parandalimin e vdekjeve dhe paaftésive

Materiali dhe metoda: Ky é&shté njé studim prospektiv, rast-kontroll i kryer né
Maternitetin “K. Gliozheni” gjaté periudhés kohore 2012 - 2016. 65 té porsalindurit né term
>37 javé té€ diagnostikuar me encefalopati sipas klasifikimit Thompson >5 brenda 12 oréve
nga lindja u krahasuan me njé grup kontrolli, foshnja pa encefalopati né raportinl:1 t&
pérzgjedhur n€ ményré t€ rastésishme dhe t€ pérshtatur sipas gjinisé.

Rezultate: Faktorét totalé€ t€ riskut antepartum u gjetén né€ (70.8%) té rasteve dhe (18.5%)
té kontrolleve (p<0.01). Ngjarje sentinel u gjetén né 36.9% té rasteve dhe né 3.1% t&
kontrolleve. (p<0.01). Ngjarje akute intrapartum né total u gjetén né€ (38.5%) té rasteve dhe
(9.2%) té kontrolleve (p<0.01). 43.1% e foshnjave kishin kombinim t& faktoréve
antepartum dhe intrapartum (p<0.01). Faktor€ prediktoré sinjifikanté dhe t€ pavarur té riskut
pér encefalopatine neonatale rezultuan: nga faktorét maternalé mosha e nénés >35 vjeg
(p=0.03). Nga  faktorét intrapartum: shtatzéni me  binjaké (p<0.01),
hipertension/preeklampsi (p<0.01), FHR joreaktive para lindjes (p<0.01). Nga faktorét
intrapartum: lindje podalike (p=0.01), sectio cesarea urgjencé (p=0.01), likid amniotik
mekonial (p=0.02), lindje e zgjatur (p=0.01).

Pérfundim:. Njohja e faktoréve té riskut perinatal q€ lidhen me encefalopatiné neonatale
€shté thelbesore pér zhvillimin e ndérhyrjeve pér té parandaluar vdekjet dhe paaftésiné e
té porsalindurve.

Fjalé kyc: encefalopati neonatore, encefalopati hipoksike ishemike, faktoré etiologjiké



I HYRJE
1.2 Epidemiologjia

Encefalopatia neonatore vlerésohet se prek 2-9 :1000 t&€ porsalindur né term,

ndérkohé ge EHI prek 1.5-2.6 : 1000 té porsalindur n€ term. Ndérsa termi "encefalopati
neonatore" u bé gjithnjé e mé i favorizuar, studimet tregojné€ se diagnoza e "asfiksisé sé
lindjes" ra midis viteve 1991 dhe 2000 (1). Eshté esenciale pér ofruesit e kujdesit
shéndetesor qé t€ kuptojné se termi “Encefalopati neonatore” &shté thjeshté njé term
pershkrues 1 gjéndjes neurologjike té té porsalindurit, dhe nuk pércakton etiologjiné
shkaktare t€ késaj gjéndje. Pér fat t€ keq termi encefalopatia hipoksike-ishemike (EHI)
€shté termi me 1 zakonshém qé ende pérdoret pér t€ pérshkruar ¢do t& porsalindur qé shfaq
shenja té encefalopatisé, por ky term mund t€ jeté jo i sakté. Termi Encefalopati Hipoksike-
Ishemike nuk duhet t€ pérdoret, nése nuk ka evidencé té asfiksisé perinatale si shkak
parésor té encefalopatisé. EHI &shté njé shkak i shpeshté i encefalopatisé neonatore, por
diagnoza diferenciale duhet t€ b&het dhe me shkaqe t€ tjera si infeksionet, epilepsia,
gjenetike, amtare, metabolike apo dhe toksike ndaj duhet qé dhénesit e kujdesit shéndetésor
té¢ familjarizohen me vlerésimin, diagnozén dhe trajtimin e shkageve té ndryshme té
Encefalopatisé Neonatore (2).
Pérdorimi 1 termit encefalopati neonatore dhe Hipoksi Ishemi €shté shpesh kontradiktor.
Eshté propozuar qé pér foshnjat né term dhe prané term qé nuk kané shfaqur ndonjé ngjarje
“sentinel”, duhet t& pérdoret termi encefalopati neonatore (3). Eshté e véshtiré t& provohet
prezenca e hipoksisé cerebrale pérvecse né modelet e kafshéve apo né rastet e ishemive
cerebrale neonatale. T€ gjithé parametrat aktuale klinike dhe laboratorike t€ pérdorura
pérfshiré Ph e gjakut umbilikal dhe konvulsionet jané jospecifike. Disa nga démtimet
cerebrale t€ shfaqura né MRI e pacientéve me EN mund t€ provokohen né modelet né
kafshé duke induktuar hipoksi/ ishemi, por kjo pérséri nuk déshmon qé i téré spektri i
shfaqgjeve t€ EN vjen si pasojé e hipoksisé cerebrale (4). Ka studime t€ pakta té kryera né
bazé popullaté g€ kané treguar se ka faktoré rreziku antepartum dhe jo vetém asfiksia, qé
shogérohen me EN (5). N¢é t€ kundért disa autoré deklarojné se EHI €shté shkaktare e EN
né 50-80% té€ rasteve, bazuar né kritere klinike, EEG dhe MRI. Prandaj né kété prezantim
ne kemi pérdorur termin EN dhe kemi si géllim té hedhim drité mbi etiologjite € ndryshme
qé€ shogérohen me EN.

2.0 Faktorét Amtaré

Hipertensioni amtar (16%) ishte njé faktor i réndésishém rreziku pér EN né regjistrin
kombétar t€ EN Vermont-Oxford Network (n=4165). Gjithashtu kishte nj€ prevalencé mé
té larté t& korioamnionitit klinik, rupturés sé zgjatur t&€ membranave dhe hipotiroidizmit
amtar. Megjithese né 15% t€ rasteve u regjistrua nj€ njarje akute asfiktike, u gjet njé lidhje
né 24% té rasteve me inflamacionin.

Njé studim i1 bazuar né popullaté né Australiné peréndimore tregoi se statusi
socioekonomik, historia familjare pér konvulsione, problemet neurologjike, dhe
koncepsioni pas trajtimeve kundér infertilitetit, t€ gjitha pérbénin faktoré t€ pavarur rreziku
antenatal pér t& shfaqur EN (n=164) (6). Sémudja amtare e tiroideve, gjakrrjedhja gjaté
shtatzénis€, sémundjet virale, preeklampsia, anomali t€ placentés, kufizimi i rritjes
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intrauterine dhe postmaturiteti ishin faktore té€ tjeré rreziku antenatale. Faktoré rreziku té
identifikueshém né periudhén antenatale u gjetén n€ 69% té rasteve, intrapartum né 5% t&
rasteve, faktore ante dhe intrapartum né 24% té rasteve dhe vetém né 2% té€ rasteve nuk u
gjet asnjé faktor rreziku. Né vetém 4% té rasteve me EN u identifikua hipoksia intrapartum,
e pashogeruar me faktoré té tjeré rreziku prekoncepsion ose antepartum.

Kufizimi i rritjes intrauterine n€ vendet e zhvilluara dhe shtatzénité binjake né vendet né
zhvillim u gjetén se kishin lidhje me shfagjen e EN. Sémundja e tiroideve amtare, kujdesi
antenatal, infeksioni dhe menaxhimi i lindjes pérbejné faktoré té réndésishém modifikues
né€ njé studim mbi 27 t€ porsalindur me EN kundrejt 100 rasteve t€ kontrollit

. Faktorét e rrezikut antepartum (74% vs18%), intrapartum (67% vs 19%), dhe ndodhité
akute intrapartum (33%vs2%), jané mé t€ mundshme né foshnjat me EN krahasuar me
grupin e kontrollit. Pér két€ arsye né historing klinike neonatale €shté shumé e réndésishme
marrja e anamnez€s s€ detajuar amtare dhe kjo mund t€ shérbeje si njé menyré pér t€ hartuar
strategji parandaluese né t€¢ ardhmen. Né 45 té porsalindur me EN 36% e tyre kishin njé
ngjarje sentinel, 40% kishin korioamnionit, dhe 11% e tyre i kishin t€ dyja. Nése
pérjashtoheshin ngjarjet sentinel, at€éhere mosha amtare mbi 35 vje¢ dhe IVU (infeksionet
e rrugéve urinare) gjaté shtatézanisé ishin faktoré potenciale antenatale pér EN (7).

3.0 Patologjité e placentés dhe kordonit umbilikal

Démtime té€ kordonit umbilikal, korioamnioniti, vaskuliti fetal, mekonium né pllakat
korionike, jan€ lezione té gjetura shpesh né placentat e foshnjave me EN (n=23) (8).
Lezionet placentare qé tregojné tromboze dhe reduktim t€ fluksit fetoplacentar jané faktoré
té pavarur dhe domethenés pér shfagjen e EN (n=93). Prania e mé shumé se njé lezioni
placentar rrit shanset pér EN por nuk éshté paré ndonjé korelacion ndérmjet patologjisé
placentare dhe formés s€¢ demtimit me MRI (n=56) (9). Patologji placentare u vérejten né
29% te t€ porsalindurve me ngjarje sentinel dhe né 73% té té porsalindurve pa ndodhi
sentinel (p=0.0001), t€ cilét iu nenshtruan hipotermise terapeutike (10).

Vileiti kronik u pa t€ ishte i shogéruar me démtime t&€ ganglioneve bazale, ndérkohe qé
prania e eritrociteve me bérthame, maturimi 1 pamjaftueshém placentar dhe vileiti kronik
gjithashtu u pané t€ lidhura me demtimin e substancés s€ bardhe sé bashku me pérfshirjen
e ganglioneve bazale (n=95).

Faktet qé lidhin korioamnionitin me EN jané té ndryshueshme. Eshté ngritur hipoteza sé
koha e infeksionit dhe masa e pérgjigjes inflamatore mund t€ ¢ojé ose né parakushtézim
ose né sensitivizim dhe mund t& shkaktojé pérkatésisht ose njé efekt mbrojtés ose njé
favorizim t&€ métejshém t€ démtimit t& trurit. Ky efekt éshté treguar né modelet né kafshé.
Administrimi i Liposaharideve (LPS) 4-6 oré perpara ekspozimit ndaj Hipoksisé pér 20
dhe 50 min. ¢oi né démtim té shtuar cerebral. Gjithsesi administrimi I LPS 24 oré€ pérpara
ekspozimit ndaj hipoksis€ pér 50 min. rezultoi n€ pérkeqésim té shprehur t€ demtimit cereb.
Korioamnioniti u gjet né 8 t&€ porsalindur me shenja té asfiksisé perinatale (total n=28).
Fémijét me EN g€ iu nénshtruan hipotermisé kishin mé shumé mundési t€ kishin
korioamnionit, krahasuar atyre qé nuk iu nénshtruan hipotermis€ terapeutike (n=98).
Korioamnioniti, vaskuliti dhe funisiti u gjetén t€ shoqéruara me EN t&é gradés I, vileiti me
EN gr.II dhe funisiti me EN gr.III ne 141 t&€ porsalindur me EN dhe 309 grup kontrolli (11).
Korioamnioniti u pa i shog€ruar me rrezik me té larté pér démtim cerebral dhe prognoze té
varfér konjitive, né krahasim me té€ porsalindurit me EN pa korioamnionit (OR i korrigjuar
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0.3; 95 C1 0.1-0.7, p=0.004). N¢& t& njéjtin studim kohort, t€ porsalindurit me shenja té
sepsisit patén shanse mé t&€ larta pér démtim watershed (i shpérlaré) né MRI cerebrale dhe
pikézim mé t&€ ulet anormal neuromotor, sesa ata pa sepsis (p=0.007). N& 120 fémijé
kombinimi i acidozés perinatale, korioamnionit dhe vileitit fokal ose difuz ishin n€ ményré
té pavarur t€ lidhur me réndesén e EN (35). Faktori i vetém individual n€ parashikimin e
prognozés pér neurozhvillim anormal né moshén 22-24 muajsh, pas pérdorimit té
hipotermisé€ terapeutike ishte vileiti kronik difuz. Histologjia pér korioamnionit u pa qé
kishte njé vleré té ulet parashikuese pér zhvillimin e EN dhe vdekjen (n=51), por ethja
amtare (n=336) gjaté aktivitetit t& lindjes ishte nj€ faktor i pavarur pér shfagjen e EN (OR
i korrigjuar 4.72,95%CI 1.28-17.4) (12).

Korioamnioniti klinik u pa qé shoqérohej me nivele mé t€ larta te IL-6, IL-8 né gjakun e
kordonit t& foshnjave me EN (n=61). Né njé studim kohort me 67 té porsalindur me EN,
korioamnioniti si klinik ashtu dhe histologjik u pa q€ shoqérohej me acidoze metabolike
persistente dhe kjo mund t€ parashikonte njé prognozé té varfér neurologjike (13).

4.0 Gjendjet vaskulare

Keqgformimet dhe démtimet vaskulare mund té paraqiten me gjetje akute t€ ngjashme me
HIE, me tipare t€ mundshme dalluese. Diferencimi i lezioneve vaskulare cerebrale nga HIE
¢sht€ 1 réndésishém pasi ato mund t€ kérkojné ndérhyrje t€ menjéhershme pérvec
hipotermisé terapeutike dhe mund t&€ kérkojné hetime t& métejshme pér faktorét themeloré
té rrezikut (14). Demtimi vaskular mé 1 zakonshém qé imiton HIE &shté infarkti ishemik
arterial (AIS); kjo diagnozé ka disa faktoré rreziku té mbivendosur me HIE. AIS neonatale
dhe HIE mund té bashkéjetojné n€ 4-6% té rasteve. Ndryshe nga HIE, megjithaté, foshnjat
me AIS kané mé pak gjasa t€ kené¢ anomali t€ lidhura me zemrén e fetusit, ngjarje sentinel
ose acidozé perinatale. Karakteristika té tjera jo specifike, té tilla si pamundésia pér té
pérparuar procesin e lindjes ose lindja e zgjatur, mund t€ shihen né€ t& dyja. AIS mund té
shfaget tek t€ sapolindurit jo si encefalopati e menjéhershme dhe e rénd€, por mé tepér si
kriza fokale disa oré€ pas lindjes, zakonisht n€ ditén e par€ ose té€ dyté té jet€s. Konvulsionet
mund t€ jené t€ dukshme kryesisht si tremor motor klonik t€ njéanshem, por gjithashtu
mund t€ shfagen si apnoe t€ pashpjegueshme né€ kushtet e letargjisé ose encefalopatis€ sé
lehté. N& AIS, EEG zakonisht demonstron asimetri (15). Menaxhimi 1 AIS fokusohet né
kontrollin akut t€ konvulsioneve dhe rehabilitimin e mévonshém. Tromboza sino-venoze
cerebrale (TSVC) qé ¢on né infarkt hemorragjik dhe/ose hemorragji intraventrikulare
(IVH) &sht€ njé tjetér anomali g€ mund t€ imitojé HIE ose t€ ndodhé né t€ sapolindurit me
sémundje kritike me EN t€ ¢do shkaku, zakonisht me fillimin e mévonshém t€ simptomave.
Foshnjat me EN qé paraqesin kriza refraktare, koagulopati ose trombocitopeni t&
vazhdueshme t€ pashpjegueshme duhet t&€ hetohen pér TSVC té€ mundshme. Faktorét shtesé
té rrezikut pér TSVC pérfshijné€ sepsin/infeksion dhe dehidrim. Venografia MR éshté e
dobishme pér té vlerésuar pér TSVC. Ekografia e hershme transkraniale doppler me ngjyra
€sht€ njé€ alternativé e arsyeshme prané shtratit né foshnjat e pagéndrueshme pér t&
ndihmuar né€ vlerésimin e trombozés né sinuset kryesore cerebrale (16). Kéto diagnoza
kan€ implikime unike t€ trajtimit, pasi TSVC mund té kérkojé trajtim me antikoagulante
né fazén akute kur nuk ka kundérindikacione dhe ekziston rreziku i vazhdueshém 1
trombozés ose progresionit t€ TSVC (23). IVH mund t€ kérkojé monitorim pér hidrocefalus
post hemorragjik.
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Gjithashtu, hemorragjia mund té zhvillohet edhe né mungesé t€¢ TSVC. Hemorragjité
intrakraniale mund té rezultojné nga mutacione gjenetike specifike (faktori apoptozé
induktues mitokondrial 1 (AIFM1), kolagjeni 1 tipit IV alfa 1 dhe 2 zinxhiri (COL4A1 dhe
COL4A2) ose keqformime vaskulare t€ Galenit, p.sh. keqformim arteriovenoz tek neonatét
me telangjiektazi hemorragjike hereditare, ose fistula arteriovenoze piale (17). Disa
sindroma kongjenitale si sindroma Sturge-Weber mund t€ shfagen me encefalopati,
hemorragji intrakraniale ose kriza refraktare, megjithése imazheria tregon etiologjiné né
kéto raste. Hemorragjia subgaleale éshté njé urgjencé kércénuese pér jetén e cila mund té
kérkoj€ ndérhyrje t€ menjéhershme me rianimim me likide dhe produkte gjaku. Foshnjat
me njé histori lindjeje traumatike ose lindje t€ asistuar me vakum/forceps duhet t&
kontrollohen dhe monitorohen nga afér pér praniné dhe/ose pérparimin e hemorragjisé
subgaleale (18).

5.0 Crregullime neuromuskulare

Pér shkak se pjesa mé e madhe e ekzaminimit neurologjik neonatal mbéshtetet n€ tonusin
dhe 1&vizjet e pérgjithshme, gjendjet neuromuskulare g€ paragiten me hipotoni né ose
menjéheré pas lindjes mund té ngatérrohen fillimisht pér HIE. Shenjat karakteristike t&é
HIE, d.m.th., gjendja mendore e depresionuar, hipotonia, qéndrimi jonormal, reflekset
primitive t€ zvogé€luara ose t€ munguara dhe apnea, jané gjithashtu t€ zakonshme né shumé
gjendje neuromuskulare neonatale. Historia dhe ekzaminimi mund té tregojné njé
crregullim neuromuskular. Polihidramnios (q€ sugjeron thithje dhe gélltitje jonormale nga
fetusi), rritje e dobét fetale, 1€vizje té reduktuara ose t&€ munguara fetale dhe/ose kontraktura
té artikulacioneve jané karakteristika klinike qé shihen shpesh me ¢rregullime kongjenitale
neuromuskulare dhe jo ne HIE (19). Vlerésimi i sakté i encefalopatis€, dobésisé dhe tonusit
tek nj€ 1 porsalindur €shté i véshtiré: né két€ moshé 1€vizjet pércaktohen kryesisht nga
reflekset e trurit dhe palc€s kurrizore dhe nuk tregojné vigjilencé ose vetédije té€ ploté.
Anasjelltas, mungesa e l€vizjes nuk tregon domosdoshmérisht ulje t€ vetédijes, si né
kushtet kur dobésia e thellé pengon reagimin motorik. Gjetjet klinike si thithja e dobét
dhe/ose gélltitja jané jo specifike dhe duhet t€ vlerésohen né kontekstin e ekzaminimit t&
pérgjithshém. Toni muskulor vlerésohet mé hollesisht n€ gjendjet e zgjimit aktiv, t& zgjimit
té geté dhe t€ gjumit dhe duhet t€ vendoset né kontekstin e moshés gestacionale te té
porsalindurit. Né ményré tipike, dobésia né HIE éshté difuze dhe simetrike, ndérsa dobésia
e fytyrés ose bulbare e lidhur me mosfunksionimin e nervave té€ poshtém kranial jo
proporcionale me dobésiné apendikulare &sht€¢ mé shumé sugjeruese pér njé etiologji
neuromuskulare. Pér shembull, dobésia jo-faciale €shté tipike pér atrofiné kongjenitale
muskulare kurrizore; Dobésia e theksuar facialo-bulbare dhe/ose oftalmopareza mund té
vérehen me miopati kongjenitale ose sindroma miastenike (20).

Hipotonia distale ose dobésia né pérpjesétim me shkallén e encefalopatisé né ekzaminim
sugjerojné crregullime neuromuskulare. Njé gracké e zakonshme €shté€ se ptoza e theksuar
né Prader Willi, sindromat kongjenitale miastenike dhe miopatité kongjenitale, mund té
japin pamjen e encefalopatis€ sepse syté mbeten t€ mbyllur pavarésisht nga stimulimi.
Prania e masés s€ reduktuar té muskujve, spasticiteti ose kontraktimet e
artikulacioneve/artrogripoza zakonisht sugjerojné njé gjendje té sistemit nervor periferik
dhe nuk jané shenja t€ nj€ ngjarje akute peripartum ose intrapartum. Reflekset e thella té
tendinit zakonisht dobesohen ose mungojné né€ ¢rregullimet neuromuskulare, por gjithashtu
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reduktohen menjéheré pas démtimit akut t& trurit pérpara se t€ kalojné né hiperrefleksi.
Paké&simi ose mungesa e lévizjeve spontane jané jospecifike pasi kjo mund té shogérohet
me ashpérsiné e encefalopatisé dhe jo me ndonjé gjetje neuromotore. Distrofité muskulare
kongjenitale me keqformime shoqéruese té trurit mund té€ shfagen me encefalopati té lehté
deri t¢ moderuar né€ periudhén neonatale. Tiparet e lehta dismorfike t& fytyrés, duke
pérfshiré fytyren miopatike (fytyra e zgjatur, dolikocefalia, ptoza, goja e tendosur, giellza
me hark t€ lart€) mund t€ jené t€ pranishme né ¢rregullimet neuromuskulare. Njé e qaré
hipofonike ose fashikulime t€ gjuhés mund té shihen pérkatésisht me miopati kongjenitale
ose atrofi muskulare spinale. Miotonia ne perkusion, e cila ésht€ miotonia e shkaktuar nga
goditja e eminencés s€ thenarit ose muskujve ekstensor t€ gishtit, mund té jeté ose jo e
pranishme te t€ porsalindurit me distrofi miotonike, por shfaget mé lehté né ekzaminimin
e nénés (21). Dobésia ose lodhja intermitente mund té tregojé njé sindromé kongjenitale
miastenike. Studimet e serumit, studimet e pér¢ueshméris€ nervore (NCS) dhe
elektromiografia (EMG), ultratingujt e muskujve, biopsia e muskujve, MRI e trurit dhe
testimi gjenetik mund t€ jen€ mjete t€ dobishme pér t€ vendosur njé diagnozé té sakté
neuromuskulare. Pérzgjedhja e studimeve shtesé duhet té€ b&het né konsultim me njé
neurolog pediater ose specialist neuromuskular. Nivelet e rritura t€ kreatiné kinazés (CK)
shihen né distrofi muskulare, por shpesh jané normale ose minimalisht t€ ngritura né
miopati kongjenitale. Njé CK normale neonatale nuk pérjashton njé ¢rregullim
neuromuskular dhe CK mund té rritet me HIE, vecanérisht né ditét e para té jet€s. MRI e
trurit mund té€ jet€ normale né gjendje neuromuskulare, ose me gjetje t€ lehta jo specifike.
Mungesa e démtimit akut t€ trurit &shté tipike. Disa distrofi muskulare kongjenitale
pérfshijné muskujt dhe keqformimet e CNS, t€ tilla si distroglikanopatité. Né ményré té
ngjashme, mungesa e merosinés mund t€ shoqérohet me anomali difuze t€ 1éndés s€ bardhé.
EMG/NCS mund té ndihmojé né lokalizimin e simptomave né lidhjen nervore, muskulore
ose neuromuskulare dhe jané ideale pér miopatité imune dhe sindromat kongjenitale
miastenike. Biopsité e muskujve jané mé pak t€ zakonshme pasi zévendésohen me teste
gjenetike mé t€ shpejta, por jané ende t€ dobishme né€ diagnostikimin e miopative imune,
distrofive (t€ karakterizuara nga degjenerim-rigjenerim i theksuar ose zévendésim fibroz
yndyror) dhe miopati kongjenitale (karakterizohet nga fibra t€ vogla muskulore me
bérthamat gendrore, shufrat nemaline, bérthamat gendrore ose disproporcionet e llojit t&
fibrave) (22).

Ekografia e muskujve ose imazhet MR mund t€ ofrojné informacion t€ mjaftueshém pér té
drejtuar testimin gjenetik dhe pér té€ shmangur potencialisht biopsiné e muskujve. Né disa
vende, depistimet e t€ porsalindurve tani mund té testojné pér Pompe, atrofi muskulare
spinale ose distrofi muskulare Duchenne duke pasur parasysh disponueshmériné e terapive
enzimatike dhe/ose gjenetike q€ duhen filluar sa mé shpejt pér t€ maksimizuar rezultatin
funksional (23). Réndésia e diagnozés sé shpejté dhe precize gjenetike té t€ porsalindurve
me crregullime neuromuskulare po rritet ndérsa ofrohen trajtimet e synuara me enzimé,
terapité gjenetike dhe provat klinike. Vlen t&€ pérmendet se panelet e gjeneve ose sekuencat
e téra ekzome/gjenome nuk do té identifikojné€ t€ gjitha ¢rregullimet neuromuskulare.
Crregullimet e pérséritura t€ nukleotideve, t€ tilla si distrofia miotonike e tipit 1, kérkojné
testime specifike, si PCR ose Southern blot, pér identifikim.

14



6.0 Keqformime té sistemit nervor gendror

Kegformimet e SNQ jané njé€ shkak i pazakonté€ i encefalopatisé neonatale. Keqformimet
e rénda té trurit shpesh diagnostikohen né¢ ményré prenatale né ultratinguj; megjithaté
mbetet ¢ mundur qé€ dyshimi i paré té lind€ pas lindjes. Karakteristikat kryesore klinike
pérfshijné hipotoniné neonatale, e cila mund té shkaktojé véshtirési né€ t&€ ushqyer ose né
frymé€marrje. N&é ndryshim té distrofive muskulare kongjenitale, shenjat e lidhura me SNQ
dominojné paraqitjen klinike. Tubulinopatité pérfshijné njé gamé té gjeré keqformimesh té
trurit t€ shkaktuara nga mutacioni i njé prej shtaté gjeneve qé€ kodojné izotipe t&€ ndryshme
té€ tubulinés. Nj€ nga tiparet patognomonike t& MRI-sé €shté njé orientim i pazakonté 1
ganglioneve bazale, 1 gjetur né 75 % té rasteve (24). Dyshohet t€ jeté rezultat i drejtimit
jonormal t& aksonit t& traktit kortikospinal pérmes kapsulés s¢ brendshme, duke béré qé
koka e kaudatit t& dalé n€ bririn ventral t€ ventrikujve ("aspekti i fiksuar" 1 bririt t&
pé€rparmé). Anomali t€ tjera shoqéruese pérfshijné agenezine e pjesshme ose té ploté té
korpusit kalloz (40%) dhe disgenezine kortikale (>60%), té tilla si lisencefalia,
mikrolisencefalia ose displazia kortikale e gjeneralizuar e ngjashme me polimikrogjiring.
Lissencefalia (ose agiria) éshté nj€ ¢crregullim kongjenital i zhvillimit kortikal ku mungojné
konvolucionet cerebrale, duke i dhéné njé pamje t€ lémuar korteksit. Fémijét e prekur me
lisencefaliné klasike kan€ vonesa té thella t€ neurozhvillimit, hipotoni t€ hershme dhe té
vazhdueshme, opistotonus, veshtiresi n€ ushqyerje dhe konvulsione. Lissencefalia mund té
shogérohet me disa ¢rregullime gjenetike; njé nga mé té€ zakonshmet €shté sindroma
Miller-Dieker, e njohur klinikisht nga tiparet e tij dalluese dismorfike. Né sindromén
Miller-Dieker, lisencefalia éshté gjithmoné e réndé (25). Holoprosencefalia &shté njé
keqformim i karakterizuar nga ndarja jonormale e hemisferave ose lobeve cerebrale, duke
filluar nga format "alobar" né "lobar", me "gjysmé-lobar" njé formé té€ ndérmjetme. Né
holoprosencefaliné lobare ose gjysmé lobare (jo té€ plota), hemisferat jané té ndara né
ményré t€ ndryshueshme. Si rezultat, falx cerebri duket hipoplastike dhe ndarja
ndérhemisferike €shté e paploté né rajonet ballore dhe okupitale. N& ményré t€ ngjashme,
strukturat e fos€s s€ pasme zhvillohen né ményré t€ ndryshueshme. Mund t€ shihen
anomalit€ kraniofaciale t€ vijé€s s€ mesme, té tilla si hipotelorizmi ose (mé rrall€)
hipertelorizmi, anomalité e hundé€s (p.sh., njé vrimé e vetme e hundg¢s, atrezia choanale ose
arrinia), buzé e holl¢ me filtrum t€ paqarté, buz€ dhe/ose qiellzé e ¢aré, ose mikrognathia.
Shumica e foshnjave holoprosencefalike jané hipotonike; diplegjia spastike b&het e
dukshme mé voné né jeté.

Epilepsia dhe démtimet konjitive jané€ t€ ndryshueshme (26). Sindroma Joubert dhe
crregullimet e lidhura me to jané njé grup ciliopatish qé kané té pérbashkét "shenjén e
dhémbit molar", e cila rezulton nga hipo-displazia e vermisit cerebellar, fossa
ndérpedunkulare anormalisht e thellé né nivelin e isthmusit dhe ponsit t&€ sipérm,
horizontale ne pjesén e sipérme dhe pedunculus cerebellar t€ zgjatur. Sindroma Joubert dhe
crregullimet e lidhura me to jané klinikisht heterogjene me pérfshirje t€ ndryshueshme
shuméorganore (kryesisht retin€, veshkat, mél¢iné dhe skeletin). Tiparet mé karakteristike
neurologjike neonatale jané hipotonia, shpesh e lidhur me ndryshime té frymémarrjes né
periudhén neonatale. Distroglikanopatit€é jané njé grup heterogjen 1 c¢rregullimeve
autosomale recesive t€ karakterizuara nga hipoglikosilimi i alfadistroglikanit. Fenotipi
ndryshon. Tre gjendje dihet se shogérohen me keqformime kongjenitale té trurit, pérveg
distrofis€ muskulare kongjenitale. Sindroma Walker-Warburg &shté forma mé e réndé.

15



Anomalité e trurit pérfshijné lisencefaliné e ploté t€ réndé (tipi 2), hidrocefalusin e
theksuar, trurin e vogél displastik, shtréngimin e trungut t€ trurit né kryqézimin
pontomesencefalik dhe disgenezi t€ ploté ose t&€ pjesshme kallozale. Anomalité e syrit
pérfshijné kataraktet kongjenitale, mikroftalminé dhe buftalmosin. Zhvillimi motorik éshté
minimal ose mungon, dhe vdekja para moshés 1 vje¢ éshté e zakonshme (27). Sémundja
muskulore-sy-tru fillimisht u raportua né popullatén finlandeze. Té porsalindurit e prekur
paragiten me hipotoni dhe vigjilencé t€ dobét vizuale. Né MRI mund t€ shihen pakigiria
dhe polimikrogiria. Anomali t€ tjera pérfshijn€ anomalité cerebellare dhe t€ truncus cerebri.
Anomalité strukturore té syrit mund t& pérfshijné glaukoma kongjenitale, miopi progresive,
atrofi t€ retinés dhe kataraktin juvenil. Distrofia muskulare kongjenitale e Fukuyama €shté
paré kryesisht né Japoni, pér shkak té pranisé sé njé mutacioni t& FKTN. Pérfshirja
strukturore e trurit pérfshin lisencefaling, anomalité e 1éndé€s s€ bardhé, hipoplaziné e trurit
té mesém dhe anomalité cerebelare. Klinikisht, pacientét e prekur shfaqin njé kombinim té
dobésisé s¢ pérgjithésuar t&€ muskujve, pérfshirje té réndé té trurit me démtim konjitiv,
konvulsione té shpeshta dhe funksion jonormal t€ syve (p.sh., ndjekje e dobét vizuale,
strabizém, miopi/hipermetropi, katarakte). Mund té shihet pseudohipertrofia e gjuhés, e
pulpés dhe muskujve kuadriceps. Sindroma Dandy-Walker, e pérbéré nga hipoplazia,
ngritja dhe rrotullimi i vermisit cerebellar dhe dilatimi i kistit t& ventrikulit s€¢ katért, me
shkall€ t& ndryshueshme t€ zmadhimit té fosés s€ pasme dhe hidrocefalus, éshté njé shkak
i rrall€ 1 encefalopatisé neonatale; shumica e t€ porsalindurve jané asimptomatiké ose me
simptoma t€ lehta né lindje (28).

7.0 Infeksionet dhe inflamacioni

Infeksioni sistemik, inflamacioni dhe vecanérisht infeksioni i SNQ mund té bashké&jetojné
me HIE, ose mund té€ shkaktojné encefalopati neonatale t&€ pa shoqéruar me HIE.
Infeksionet pérfagésojné njé shkak té réndésishém té€ EN pér shkak té€ implikimeve t&é
mundshme té trajtimit t€ menjéhershém, prandaj njé vlerésim 1 ploté i sepsis &shté 1
domosdoshém tek neonatét qé paraqiten me EN. Vendimi pér kryerjen e njé punksioni
lumbar duhet t€ merret rast pas rasti bazuar né€ nivelin e dyshimit klinik pér
meningjitin/encefalitin, duke marré parasysh paraqitjen klinike t€ pacientit dhe faktorét
individualé dhe rajonalé té rrezikut pér infeksionin e SNQ. Né shumé raste, te té
porsalindurit me encefalopati antibiotikét fillohen pérpara njé mundésie pér punksion
lumbar, i1 cili mund t€ kérkon eksperience. Interpretimi i vlerésimit t€ sepsis né t&
sapolindurit qé i nénshtrohen hipotermisé terapeutike duhet té€ jeté i kujdesshém, pasi
hipotermia vonon rritjen e CRP dhe mund t€ shkaktojé ulje t& numrit té€ leukociteve dhe
neutrofileve (29). Antibiotikét me spektér t€ gjeré shpesh fillojn€ g€ né momentin e marrjes
sé rezultatit per markuesit inflamatoré dhe hemokultures. Pér mé tepér, mund té kérkohen
PCR virale dhe hetime t€ métejshme né varési t€ vecorive t€ tjera si infeksioni 1 njohur i
virusit herpes simplex t€ nénés (HSV), ose shoqérimi mikrocefali dhe kalcifikimet
intrakraniale. Né njé studim, ekzaminimet multiplekse té€ PCR né€ koh¢ reale pér patogjenét
(bakteret gram pozitive dhe gram negative, CMV, virusi herpes simplex (HSV) dhe P.
falciparum) u kryen né serumin e marré nga 202 foshnja encefalopatike dhe 101 foshnja si
grup kontrolli. Vetém hemokultura zbuloi 3,6 % te rasteve me infeksion; duke u kombinuar
hemokulture+ PCR (protein chain reaction) ky numer u rrit ne 8,95 %; mé shumé foshnja
me EN ishin positive pér baktere patogjene sesa grupi i kontrollit (30). Infeksioni &shté
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pérshkruar zakonisht né etiologjin€ e EN dhe administrimi i endotoksinés né modelet
shtazore t€ HIE neonatale éshté treguar se sensibilizon trurin ndaj rritjes s€ démtimit
hipoksiko-ishemik. Kombinimi i infeksionit dhe HIE shoqerohet gjithashtu me rritje té
rrezikut pér Paralizé Cerebrale (CP). Foshnjat qé zhvilluan CP né kontekstin e infeksionit
amtar kishin mé shumé gjasa té kishin nj€ histori t€ EN, nevoje pér mbéshtetje me inotrope,
kriza konvulsive pa meningjit, nevojé pér intubim dhe vleré mé t&€ ulét Apgar n€ 5 minuta
krahasuar me foshnjat me CP pa evidencé té infeksionit amtar. Rritja e citokinave
inflamatore si IL-6 dhe IL-8 shogérohen me neuroimazhe jonormale te foshnjat ne term me
EN. Ekziston gjithashtu njé€ lidhje e forté midis korioamnionitit, EN dhe CP né foshnjat ne
term. Infeksioni streptokoksik i grupit B (GBS) u shogérua me EN né 0,58 % té rasteve
dhe kishte njé vdekshméri mé t€ larté kur GBS dhe EN ishin t€¢ kombinuara. Parker et al.
zbuloi se foshnjat me EN shogeroheshin me histori vet€ém pér korioamnionit né 40% te
rasteve; né 11% té€ rasteve kishin njé ngjarje sentinel + inflamacion antenatal (31). Njé
krahasim 1 té porsalindurve me meningjit nga GBS dhe E. coli gjeti vlera t€ ngjashme
laboratorike t&€ CSF, por né neuroimazhe, infarktet ishin mé t& shpeshta me GBS, ndérsa
hidrocefalia ishte mé i zakonshém me E. coli. Hidrocefalia pas infeksionit mund t&€ ndodhé
né€ mungesé t&€ IVH, e lidhur kryesisht me démtimin e granulimeve arachnoidale dhe me
démtimin e riabsorbimit t€ CSF. Falck et al. tregoi se efekti neuroprotektiv i hipotermis€
terapeutike né njé model t&€ kafshéve ishte i varur nga patogjeni dhe ishte mé mbrojtés né
infeksionet gram-pozitive kundrejt gram-negative (32). Né ményré t€ ngjashme, ishte e
diskutueshme nése hipotermia terapeutike ishte mé pak efikase tek té sapolindurit me EN
né kontekstin e korioamnionitit. Sifilizi kongjenital mund t€ shfaget me hematomé
intrakraniale dhe koagulim intravascular t€ diseminuar, megjithése kjo €shté shumé e rrallé
dhe zakonisht nuk do t€ shfaget me encefalopati. Stigmat e sifilisit kongjenital nuk jané
gjithmoné t&€ dukshme dhe kérkohet analiza serologjike. Listeria monocytogenes mund t&
shfaget me simptoma t& s€émundjes nervore gendrore tek t€ porsalindurit. Njé raport i fundit
nga literatura jep njé shkall€ fataliteti prej 21% dhe njé incidencé prej 3.4 pér 100,000
lindje té gjalla. Lee et al. rishikoi rezultatet pas ECMO pér listeriozén neonatale dhe gjeti
86% mbijetes€. Infeksionet TORCH shoqgérohen me démtim té 1€ndés sé bardhé dhe,
megjithése t€ lidhura me konvulsione neonatale, mikrocefaliné dhe ¢éshtjet intrauterine,
ato zakonisht nuk paraqiten si encefalopati neonatore (33). HSV mund t€ shfaget me kriza
té€ hershme, mé t€ zakonshme pas ditéve té para t€ jetés. Infeksioni herpetik &shté zakonisht
asimptomatik tek néna, por infeksioni ashendent €sht€ i mundur pas ruptures s€ zgjatur té
membranave. Shenjat q€ perfshijné SNQ shfagen né€ thuajse gjysmén e té porsalindurve me
sepsis. Simptomat zakonisht shfagen né fund té javés s€ dyt€, duke pérfshiré irritabilitet,
véshtirési né t€ ushqyer, letargji, konvulsione dhe ndonjéheré edhe koma. Diagnoza kérkon
ADN-né e HSV té¢ zbuluar me PCR nga CSF, por testimi mund té duhet té pérséritet pasi
nuk zbulohet né 30% té rasteve né fazat e hershme; duhet t€¢ merret tampon edhe nga
konjuktivat, nazofaringu, anusi dhe vezikulat e dyshuara. Né MRI, ekzistojné tre modele
kryesore t& démtimit t€ lidhura me HSV duke pérfshiré shpérndarjen e likidit, i cili éshté
nj€ model i ngjashém me démtimin e paré pas hipoksisé¢ s¢ zgjatur t& moderuar né¢ HIE,
lobet frontale/temporale ose traktet kortikospinale. Administrimi pér njé€ periudhé trejavore
1 aciklovirit intravenoz pérdoret pér encefalitin HSV me punksion t&€ pérs€ritur lumbar né
21 dité pér t€ siguruar pastrimin. Monitorimi i funksionit t€ veshkave dhe hidratimi adekuat
jané té réndésishém pér té parandaluar nefrotoksicitetin e lidhur me aciklovirin. Anemia e
rénd€ dhe hidropsi i fetusit mund té rezultojné nga infeksioni n€ shtatzéni me parvovirus
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dhe potencialisht i pranishém né foshnjat me EN. Antitrupat kundér proteinés jostrukturore
1 (NS1) sugjerojné njé€ infeksion t€ kohéve té fundit (34). Neuroimazheria mund té zbulojé
displazi kortikale, heterotopi, hidrocefalus, kalcifikime ose hemorragji cerebelare.
Megjithése parechovirusi, enterovirusi, rotavirusi dhe virusi Chikungunya zakonisht
fitohen pas lindjes, ky 1 fundit mund té shfaget menjéheré pas lindjes. Virusi Chikungunya
transmetohet nga mushkonjat dhe shenjat ¢ infeksionit mund té€ shfagen menjéheré gjaté
ose pas lindjes, megjithése zakonisht evoluon gjaté disa ditéve. Né gjysmén e foshnjave t&
prekura, encefalopatia éshté e pranishme dhe neuroimazheria zbulon pérfshirjen e léndé€s
sé€ bardhé periventrikulare. Diagnoza béhet me PCR pér ARN virale.

8.0 Ekspozimet toksike

Ekspozimi ndaj medikamenteve dhe toksinave t€ nénés mund té ndikojé gjithashtu né
statusin neurologjik t€ njé t€ porsalinduri. Nj€ histori e plot€¢ e medikamenteve té€ nénés
gjaté shtatzénisé ose t€ administruara gjaté€ lindjes duhet t€ kérkohet te ¢cdo foshnjé me njé
nivel t&€ reduktuar t&€ vetédijes né lindje. Medikamentet mund t€ shkaktojné simptoma
neurologjike tek foshnja. Cdo foshnjé me hipertoni, hiperrefleksi ose irritabilitet g€ nuk
pérmirésohet pas 24-48 orésh té jetés duhet t€ ekzaminohet pér toksina dhe duhet té€ b&het
nj€ vlerésim i métejshém i pérdorimit t€ drogave rekreative nga néna. Drogat rekreative qé
shkaktojné efekte tek foshnjat mund t€ pérfshijné amfetaminat, opiatet, metadonin,
benzodiazepinat, kanabinoidet, metabolitét e kokainés dhe barbituratet. Njé foshnjé me
sindromén e abstinencés neonatale (NAS) mund té paraqitet me njé t&€ qaré té
vazhdueshme, me ulje t& gjumit, ushqyerje t€ dobét, refleks Moro tepér aktiv, tremor dhe
rritje t€ tonit t&€ muskujve. Njé ekzaminim 1 ploté do t€ dallojé nga HIE, ku toni zakonisht
zvogélohet dhe refleksi Moro zvogélohet ose mungon. Administrimi obstetrik i sulfatit t&
magnezit, opiateve ose anestezis€é sé€ pérgjithshme mund té€ frenojé statusin fillestar
neurologjik t€ foshnjés, duke guar né frenimin e funksionit t€¢ frymémarrjes dhe nevojén
pér rianimim. Megjithaté, kjo zakonisht éshté afathkurtér dhe mund té diferencohet nga
HIE bazuar né historikun e administrimit dhe rikuperimin e shpejté t€ foshnjés. Efektet
neonatale jané pérshkruar gjithashtu me pérdorimin e antidepresantéve nga néna, duke
pérfshiré edhe antidepresantét tricikliké (TCA) dhe frenuesit selektiv t&€ rimarrjes sé
serotoninés (SSRI) (35). Pérdorimi i TCA nga néna gjaté shtatzénis€ mund t€ rezultojé né
nj¢ foshnjé me irritabilitet dhe tonus jonormal. Toksiciteti i serotoninés mund té ndodhé
nése njé fémijé ushqgehet me gji nga nj€ néné me njé dozé té larté t€ njé SSRI. Shenjat dhe
simptomat mund t€ pérfshijné tachypnea, irritabilitet, axhitim, hipertoni, ethe dhe acidozé
metabolike t€ kompensuar. Megjithaté, pér shumicén e foshnjave, nénat e t€ ciléve marrin
SSRI, abstinenca neonatale nuk ndodh. Pérdorimi nga néna i medikamenteve antipsikotike
pér skizofrenin€ mund té shkaktojé gjithashtu efekte neonatale, duke pérfshiré vlera t€ uléta
Apgar, hipotoni ose hipertoni, pérgjumje dhe ushqyerje t&€ dobét (36). Megjithaté, shumé
nga kéto néna kané sémundje shéndetésore bashkéekzistuese dhe pérdorim shtesé té
drogés, duke e béré t& véshtiré matjen e vérteté té efektit t& drejtpérdrejté té medikamenteve
antipsikotike. Pérdorimi nga néna i stabilizuesve t€ humorit si littumi mund té rezultojé
gjithashtu né hipotoni neonatale dhe ulje t€ reflekseve té thella t& tendinit, pérveg efekteve
mé serioze si distresi respirator, apnea, cianoza, kardiomegalia, aritmité kardiake (37).
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9.0 Crregullimet metabolike

Crregullimet metabolike jan€ shkaqe t€ rralla t€ EN por gjithmone duhet t€ merren né
konsiderate. Crregullimet metabolike paraqiten né periudhén neonatore pas nje intervali
normal dhe nuk shfaqin shenja t€ hipoksis€ perinatale, por perfshirja neurologjike dhe
multiorganore mund t& paraqitet si EN. Crregullimet mitokondriale jané gjithashtu njé
shkak 1 réndésishém 1 EN.

EEG me amplitude té integruar u gjet anormale né 27 te porsalindur me ¢rregullime
metabolike, ku mé shpesh shfaqeshin shenja t& aktivitetit anormal né€ sfond dhe
konvulsionet. Nuk u pa ndonjé diferencé né EEG me amplitude té integruar ndérmjet
encefalopatise sé€ shkaktuar nga ¢rregullimet metabolike ose nga EN dhe i vetmi diferencim
mes tyre mund t€ béhej n€ bazé t€ dyshimit klinik. I vetmi ¢rregullim metabolik me EEG
diagnostikuese karakteristike &shté hiperglicinemia jo ketotike q€ ka njé formé fillestare
suppression-burst, qé€ ndryshon né hipsaritmigjate f€mijérisé sé€ hershme ose t&€ mesme dhe
diagnostikohet duke matur nivelin e glicinés né€ likidin cerebrospinal, gjithashtu ka dhe
raste t€ raportuara t€ sémundjeve metabolike qé paraqiten si EN si p.sh. deficienca t€ sulfit
oksidaz€s ose té citokromit C. Ndryshimet n€ MRI mund té variojn€ qé nga lezione t&
substancés sé bardhé e deri né pérfshirje t€ nukleuseve gri. Encefalopatite mitokondriale
kan€ njé shpérndarje bilaterale simetrike dhe mund té diagnostikohen si EN né stadet
fillestare (38).

10.0 Trombofilia dhe stroke neonatal

N¢ patogjenezén e strokut neonatal pérfshihet edhe asfiksia (n€ rreth 4% t€ rasteve) (48).
Prezantimi mé i shpeshté€ i stroke neonatal jan€ konvulsionet fokale klonike (49) dhe né njé
kohort pér EN u gjetén 6 foshnja me stroke neonatal nga 120. Kéto bebe né ményré tipike
paraqisnin konvulsione dhe kishin prognozé mé t€ keqe né neurozhvillim sesa pjesa tjetér
e fonjave né studim. Crregullimet e koagulimit si policitemia, faktori V Leiden, ¢rregullime
té hemoglobinés dhe mutacione té€ protrombinés nuk u gjetén né 4 nga 6 pacientét qé u
investiguan né kéto drejtime (50). N& modelet n€ kafshé, nivelet e rritura t&€ homocisteines
rezultuan né njé rritje t€ citokinave proinflamatore si TNF alfa, IL- 1beta dhe IL-6 né
hipokampus dhe né korteksin cerebral. Kjo gjendje proinflamatore mund té jeté pérgjegjése
pér efektet neuronale dhe cerebrovaskulare qé vérehen tek té rriturit (51). Nuk éshté ende
plotésisht i qarté roli i homocisteinés ose polimorfizmit né genin q€ kodon pér
metilentetrahidrofolat reduktazén né€ shkaktimin e démtimit cerebral neonatal (52). N& njé
kohort prej 118 té porsalindur me EN,

demtimi 1 substancés s€ bardhé u gjet t€ ishte mé shumé i lidhur me hipogliceming,
polimorfizmin né metilenetetrahidrofolat reduktaze (MTHFR) dhe nivele t€ homocisteines
plazmatike né€ nivelet e larta t€ normés (52).

10.1 Anomalite gjenetike dhe Epigjenetike
Ka té dhéna t&€ pamjaftueshme qé€ lidhin predispoziten gjenetike né shfagjen e EN. N¢ 40
pacienté me EN, vvariacioni gjenetik né faktorét protrombotike si prothrombin G20210A,

Faktori V Leiden G1691A dhe metilentetrahidrofolat reduktaza (MTHFR) G677T dhe
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gjeni pérgjegjés pér Faktorin e Nekrozés Tummorale nuk kishin ndonjé efekt né€ gradét e
EN, EEG, vdekjen, Ekografité kraniale, gjendjen neurologjike né dalje, n€¢ 6 dhe né€ 12
muaj. Polimorfizmi né gjenin e interleukinés 6 (IL-6 176GC) kishte njé efekt mbrojtés dhe
shogérohej me EEG normale, ETF dhe ekzaminim neurologjik normal né dalje nga spitali
(39). Né njé studim retrospektiv rast-kontrollte 11 t€ porsalindurve me EN, u gjet q€ nénat
kishin njé incidencé mé té lart€¢ pér polimorfizém t€ MTHFR (7 homozigote dhe 4
heterozigote), n€ krahasim me kontrollin. Polimorfizmi gjenetik mund té rrisé€ rrezikun ose
réndesén e démtimeve cerebrale tek te porsalindurit me EN ndaj duhet marré n€ konsideraté
(40). Né studimin longitudinal Avon me prinder dhe fémijé qé pérfshinte 7611 fémije né
term u krye gjenotipi dhe faktorét ekspozues ishin prania e njé ose mé shumé aleleve
minore né njé prej 3 SNPs (rs2284411, rs2498804, rs1835740). Rezultati primar ishte
nevoja pér reanimim né lindje, qé u gjet e shogéruar me rs 1835740. Eshté e nevojshme t&
kryhen studime mé t€ médha ndérkombétare qé té€ realizohet numri 1 nevojshém 1
pacientéve pér t€ eksploruar lidhjet gjenetike dhe t€ béhet nénndarja e pacientéve sipas
etiologjisé. Njé kategori tjetér e pacientéve me shkaqe gjenetike t€ EN jané dhe ata q€ kané
miopati dhe encefalopati. Pacientét q¢é kané miopati té trashéguara (miopati
centronukleare) mund té€ shfaqin distres, hipotoni dhe shenja sugjeruese pér EHI (41).
Distrofia miotonike kongjenitale e tipit 1 karakterizohet nga hipotonia dhe dobésia e
pérgjithshme e formés s€ rénd€ né lindje, shpesh e shogéruar me insuficience respiratore,
prapambetje intelektuale dhe vdekje né moshé t€ hershme. Shkaktohet nga njé zgjerim 1
sekuencés pérséritése CTG trinucleotide né regjionin jo-kodues t&€ DMPK. Né t& ardhmen
gjenotipi i detajuar pérfshiré dhe aksesi mé i leht€ né teknikat e mikro-array né praktikén klinike
do na lejoj€ t€ kemi mé shumé informacion pér té€ krijuar njé€ plan té personalizuar trajtimi dhe
potencialisht klasifikimi n€ baz€ t€ gjenotipit.

11.0 Encefalopatia Hipoksike Ishemike

Encefalopatia hipoksike-ishemike (HIE), karakterizohet nga t&€ dhéna klinike dhe
laboratorike t¢ démtimit akut ose subakut t€ trurit pér shkak té asfiksis€. Shkaqget 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 t& gjitha vdekjeve neonatale
né mbaré botén (42).
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Figura 3. Pérgjigja fetale ndaj asfiksisé
Pérgjigja fetale ndaj asfiksisé qé ilustron rishpérndarjen fillestare t& fluksit té gjakut né

organet vitale. N& nj€ insult t€ zgjatur hipoksik-ishemik dhe déshtimin e mekanizmave
kompensatoré, fluksi i gjakut cerebral bie duke ¢uar né démtim ishemik té trurit.
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Tabela 1. Karakteristikat qé dallojné HIE nga shkaqet e tjera té EN

Sugjeruese pér HIE Sugjeruese pér NE tjetér
"Historia - IUGR

- Ngjarje Sentinel gjaté lindjes ose -Oligohydramnios ose
menjéheré€ para/gjaté lindjes polyhydramnios

- Anomali té rrahjeve t& zemrés sé€ fetusit - Infeksione maternale
konsistente me nj€ ngjarje akute -Medikamente t€ nénés ose
- Nevojé pér reanimin né lindje pérdorimi 1 substancave

- Apgar <5 ne 5 dhe 10 min - Histori  familjare  pér

- Encefalopatia evidente menjéheré pas lindjes"

crregullime gjenetike, sémundje
neonatale ose konvulsione

- Shfagja e vonuar e simptomave
pas lindjes"

Ekzaminim jonormal sipas Sarnat

Ekzaminim jonormal Sarnat i
shoreruar me:

- Anomali kongenitale
Mikrocefali
Makrocefali
Kontraktura
Spasticitet

- Mungese e reflekseve te

thella tendinoze.

- Hepatosplenomegali
- Rash/stigmata nga infeksioni"

Gjetjet laboratorike

- Acidoze e thell€ né gjakun e kordonit (pH < 7,0)
- Rritje e Laktatit

-Evidencé e disfunksionit multiorganor

(Vlera jonormale t€ CK, BUN/Cr, LFTs)

- Crregullime té€ elektroliteve
(hipoglicemia,
hipermagnesemia)

- Numgr i rritur i WBC,
markuesve inflamatoré

- Ekzaminim toksikologjik
pozitiv i urin€s ose mekoniumit
- Hiperammonemia,
hipouricemia

Imazheria

-ECHO transkraniale ose MRI gé tregon modelin
e démtimit t€ trurit né pérputhje me HIE

- HUS ose MRI me evidencé té
démtimit kronik (p-sh.,
ndryshime cistike, atrofi)
menjéheré pas lindjes

- HUS ose MRI me anomali ose
démtime t&€ tjera t& trurit
(keqformime té trurit, goditje né
tru hemorragji, encefalit etj)

Studime té tjera
- Lezionet akute/subakute té placentés, me ose pa
ndryshime kronike

- Lezionet kronike t€ placentés
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11.1 Eksitotoksiciteti

Neuronet e ekspozuar ndaj stresit hipoksik nuk jané né gjendje t€ mbajné homeostazén
normale t€ glutamatit, duke ¢uar né nj€ stimulim t€ tepruar t& receptoréve NMDA. Kjo
rezulton né njé kaskadé ngjarjesh eksitotoksiciteti duke shkaktuar edemé akute gelizore
dhe degjenerim té vonuar gelizor. Ky démtim i vonuar neuronal ndérmjetésohet nga futja
e tepruar e kalciumit né€ qelizé duke nxitur enzimat katabolike (p.sh., proteazat,
fosfolipazat, endonukleazat) dhe prodhimin e radikaleve t€ lira. Toksiciteti i shtuar i
glutamatit dhe humbja e homeostazés s€ kalciumit intragelizor gjithashtu nxit programet”
vetévrasése” duke guar n€ apoptoze (43).

NMDA receptor

Sodium and
water accumulation)

Cytotomic
edema

el ysis

Proteases
Mucleases

Free radical generation
Reactive OF species
Reactive Nitroqen species

Cell membrane

Cytaskeleton and
damage

nuclear injury

| Mecrosis-apoptosis continuum ‘

Figura 2. Mekanizmat e démtimit té€ induktuar nga eksitotoksiciteti

Receptori NMDA né vetvete pérbéhet nga 4 nénnjési (heterotetramer) t&€ ngjashém me njé
molekule hemoglobine. Receptorét e nénnjésive qé pérmbajné NR2B kané njé
pérshkueshméri t€ madhe ndaj kalciumit dhe pérb&jné njé sasi t€ madhe t€ subtancés sé
bardhé premature. Ndérsa kjo mund t& luajé njé€ rol té réndésishém gjaté rritjes sé shpe;jté
dhe mielinizimit né procesin e zhvillimit t€ hershém neuronal, po ashtu mund ti japé njé
vulnerabilitet t€ vecanté 1€nd€s s€ bardhé premature. Kjo mund té shpjegojé pjesérisht
modelet ¢ ndryshme t€ démtimit ndérmjet fenomeneve hipoksike-ishemike né term e
preterm (44). Inhibimi 1 prekursoréve oligodentrocite primare me magnezium pérmiréson

23



mbijetesén gelizore duke guar né deprivim té oksigjen-glukozés. Shtrirja e démtimit né
ményré sekondare nga aktivizimi 1 tepruar 1 receptoréve NMDA mbetet e diskutueshme.

11.2 Shenja dhe Simptoma

Encefalopatia hipoksike —ishemike (HIE) pérfagé€son njé nénbashkési té fémijéve me EN,
ku démtimi cerebral shkaktohet nga kombinimi 1 uljes s€ oksigjenit (hipoksis€) dhe
ndérprerjes sé€ furnizimit me gjak cerebral (ishemis€). HIE-ja shkaktohet kryesisht nga
ngjarje t€ ndryshme perinatale t€ cilat démtojn€ kémbimin e gazeve respiratore (asfiksia
perinatale) (45).

11.3 Klasifikimi
-Encefalopati e lehté hipoksike-ishemike

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

* Mund t€ vérehen anomali tranzitore t€ sjelljes, té tilla: si ushqyerja e dobét, irritabilitet 1
shtuar, e qara e tepért ose pérgjumja.

» Zakonisht zgjidhet brenda 24 oréve.

-Encefalopati hipoksike-ishemike e moderuar

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

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

* Foshnja mund t€ pérjetojé periudha t€ herépashershme apneje

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

* Mund té ndodhé shérimi i ploté brenda 1-2 javésh dhe shogérohet me nj€ rezultat afatgjaté
mé t€ miré€ (46).

-Encefalopati e réndé hipoksike-ishemike

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

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

* Stupori ose koma éshté tipike; foshnja mund té€ mos 1 pérgjigjet asnj€ 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€ t€ zakonshme.

* Mungojné reflekset neonatale (p.sh. thithja, gélltitja, kapja, Moro).
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* Crregullimet e 1€vizjes okulare, si shtrembérimi 1 syve, nistagmusi, kércitja dhe humbja
e 1évizjeve té "syrit t&€ kukullés" (dmth., t€ konjuguar) mund t€ zbulohen nga ekzaminimi 1
nervit kranial.

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

» Crregullimet e frekuencés kardiake dhe presionit t& gjakut jané té zakonshme gjaté
periudhés sé démtimit t€ riperfuzionimit, si¢ &shté vdekja nga insuficienca kardio-
respiratore (47).

Faza fillestare e encefalopatisé sé lehté hipoksike-ishemike mund té jeté e mir€, por mund
té pasohet nga njé pérkeqésim i papritur, duke sygjeruar késhtu disfunksion té
vazhdueshém t€ gelizave té trurit, démtim dhe vdekje; gjaté késaj periudhe, intensiteti 1
konvulsioneve mund t€ rritet.

12.0 Fizpatologjia

Hipoksia dhe ishemia e trurit pér shkak té hipoksemisé¢ sistemike, fluksit t€ reduktuar té
gjakut cerebral (FUC) ose t€ dyja jané proceset fiziologjike parésore g€ cojné né
encefalopati hipoksike-ishemike (HIE) (48).

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

Figura 4. Pérgjigja e fetusit ndaj asfiksisé€, démtimi 1 trurit

Me zgjatjen e insultit hipoksik-ishemik dhe déshtimin e mekanizmave kompensatorg,
fluksi cerebral ulet, duke ¢uar n€ démtim ishemik té trurit.

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

Disa té dhéna t€ kufizuara né fetusin e njeriut dhe foshnjén e porsalindur sygjerojné se
CBF-ja éshté 1 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 t€ gjakut
né t€ cilin ruhet autorregullimi i CBF-sé€ mund té jeté vetém midis 10-20 mm Hg (krahasuar
me diapazonin 40 mm Hg te t€ rriturit e pérmendur mé lart). Sidoqofté, kufijté e sipérm
dhe t& poshtém té€ sakté t€ vlerave t€ presionit arterial mbi dhe nén té cilét humbet
vetérregullimi i CBF-s€ mbeten té€ panjohura pér té porsalindurin (49).

Né¢ fetusin dhe t€ porsalindurin q€ vuan nga asfiksia akute, pasi kané déshtuar mekanizmat
primaré kompensatoré, CBF-ja mund t€ béhet pasiv ndaj presionit, kohé né té cilén
perfuzioni i trurit varet nga presioni arterial sistemik. Me rénien e presionit t&€ gjakut, CBF-
ja bie nén nivelet kritike dhe ndodh démtimi i trurit si pasoj€ e uljes s€ furnizimit me gjak
dhe mungesés s€ oksigjenit t€ mjaftueshém. Kjo con né€ insuficiencé té energjisé
intragelizore. Gjaté fazave t€ hershme t€ démtimit té trurit, temperatura e trurit bie dhe
rritet ¢lirimi lokal 1 neurotransmetuesve, si acidi gama-aminobutirik (GABA). Kéto
ndryshime ulin kérkesén e trurit pér oksigjen, duke minimizuar pérkohésisht ndikimin e
asfiksisé€ (50).

N¢€ nivelin gelizor, démtimi neuronal nga HIE &shté njé proces qé evoluon. Pérmasat e
démtimit neuronal varen nga kohézgjatja dhe graviteti i insultit fillestar, kombinuar me
efektet e démtimit t€ riperfuzionimit dhe apoptozés. N€ 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 €shté e démtuar. Kjo rezulton né nivele té larta sinaptike t€ glutamatit dhe
mbiaktivizim té receptorit EAA-s€, pérfshiré receptorét N-metil-D-aspartat (NMDA),
amino-3-hidroksi-5-metil-4 propionat izoksazol (AMPA) dhe receptorét kainate.
Receptorét NMDA jané té depértueshém ndaj Ca++ dhe Na+, ndérsa receptorét AMPA
dhe kainate jané t€ depértueshém ndaj Na+. Akumulimi i Na+ i shogéruar me insuficiencén
¢ enzimave té varura nga energjia si Na+/K+-ATPaza ¢on né edemé té shpejté citotoksike
dhe nekrozg t€ qelizave. Aktivizimi i receptorit NMDA ¢on né€ akumulimin intragelizor té
Ca++ dhe aktivizimin e kaskadave patologjike té€ métejshme.

Akumulimi i EAA-ve gjithashtu kontribuon né rritjen e ritmit dhe shtrirjes sé apoptozes
gelizore pérmes marrjes sekondare t€ Ca++ né bérthamé. Modeli 1 démtimit 1 paré pas
fenomeneve hipoksike-ishemike tregon ndjeshméri regjionale q€ mund té shpjegohet
kryesisht nga qarku ngacmues né ké&t€ moshé (putamen, talamus, korteksi cerebral
perirolandik). Sé fundi, zhvillimi i oligodendroglisé €sht€ i ndjeshém ndaj ndryshimeve
hipoksike-ishemike, vecanérisht eksitotoksicitetit dhe démtimit t€ radikaleve té lira. Ky
démtim i 1éndés s€ bardhé mund t& jeté baza pér ndérprerjen e aftésive t&€ t&€ mésuarit dhe
té kujtesés afatgjaté tek foshnjat me encefalopati hipoksike-ishemike (51).

Pérgendrimi brendagelizor i Ca++ rritet pas ndryshimeve hipoksike-ishemike si rezultat 1
(1) aktivizimit t€ receptorit NMDA, (2) clirimit t¢ Cat+ nga rezervat intragelizore
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(mitokondrité dhe retikuli endoplazmatik (ER) dhe déshtimi i mekanizmave t€ efluksit sé&
Cat++. Pasojat e rritjes s€ pérgendrimit té Ca++ intragelizor pérfshijné aktivizimin e
fosfolipazave, endonukleazave, proteazave dhe, n€ neurone té caktuara, sinteza e oksidit
nitrik (NOS). Aktivizimi i fosfolipazés A2 ¢on né c¢lirimin e Ca++ nga ER népérmjet
aktivizimit té fosfolipazés C. Aktivizimi i proteazave dhe endonukleazave rezulton né
démtim té citoskeletit dhe ADN-sé (52).

Gjaté fazés s€ 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 t€ porsalindurit pér shkak t€ mbrojtjes antioksidante
imature. Radikalet e lira mund t€ ¢ojné€ né peroksidim té lipideve, si dhe né démtim t&
ADN-sé dhe proteinave dhe mund t€ nxisin apoptozén. Sé fundi, radikalet e lira mund té
kombinohen me oksid nitrik (NO) pér t€ formuar peroksinitrit njé oksidant shumé toksik.

Aktivizimi 1 receptorit NMDA rezulton né aktivizimin e NOS-&s neuronale népérmjet
PSD-95-&s dhe rezulton né njé rritje t€ hershme dhe kalimtare t€ pérgendrimit t&€ NO-s¢, e
vérejtur né fazén fillestare t€ hipoksis€. NOS-ja i induktueshém shprehet né pérgjigje té
inflamacionit t€ theksuar sekondar ndaj ishemisé cerebrale dhe rezulton né njé valé t& dyté
té mbiprodhimit t&€ NO-s€ q€ mund té zgjatet deri né 4-7 dité pas insultit.

Ky prodhim 1 tepért i NO-s€ luan njé rol t€ réndésishém né fizpatologjiné e démtimit
hipoksik-ishemik té trurit perinatal. Neurotoksiciteti i NO-sé€ varet n€ masé t€ madhe nga
reagimi i shpejté me superoksidin pér té formuar peroksinitritin. 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-s¢€ (53).

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

Pas fazés fillestare t€ konsumimit t€ energjis€ nga démtimi asfiksik, metabolizmi cerebral
mund té rikuperohet pas riperfuzionimit, qé té pérkeqésohet né njé fazé t& dyté t&
insuficiencés energjitike. Kjo fazé e re e démtimit neuronal, g€ fillon rreth 6-24 oré pas
démtimit fillestar, karakterizohet nga disfunksioni mitokondrial dhe fillimi 1 kaskadés
apoptotike. Kjo fazé éshté quajtur “faza e vonuar e démtimit neuronal”.

Kohézgjatja e fazés s€ 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 t& pafavorshme t€ neurozhvillimit pas 1 viti
dhe 4 vjetésh nga insulti (54).
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Figura 5. Fizpatologjia e démtimit hipoksik-ishemik né€ trurin q€ zhvillohet.

Faktorét shtesé qé ndikojné né rezultat pérfshijné statusin nutritiv t€ trurit, kufizimin e
thell€ té rritjes intrauterine, patologjit€ preekzistuese té trurit ose defektet e zhvillimit té
trurit, si dhe shpeshtésiné dhe severitetin e krizave konvulsive qé manifestohen né njé
moshé t€ hershme pas lindjes (brenda 24 oréve pas lindjes) (55).

13.0 Komplikacionet

Incidenca e komplikacioneve afatgjata varet nga shkaku dhe graviteti i encefaloptisé. Deri
né 80% e foshnjave q€ mbijetojné me HIE té réndé zhvillojné komplikacione serioze, 10-
20% zhvillojné aftési t€ kufizuara mesatarisht t€ rénda dhe deri né 10% jané té
shéndetshém.

Pacientét me HIE t€ lehté shpesh kané midriazé. Pérparimi i s€mundjes mund t&€ prodhojé
mioz€ (edhe né errésir€) q€ 1 pérgjigjet drit€s, dhe né raste t€ rénda (stadi 3 1 klasifikimit t&
Sarnat), pupilat jané t€ vogla ose t€ pozicionuara né mes dhe reagojné dobét ndaj drités,
duke reflektuar disfunksion simpatik ose parasimpatik (56).

Mungesa e reflekseve pupilare, 1€vizjes s€ syve, kornesé€, dhe refleksit t&€ kollés mund t&
pasqyrojné démtimin e trungut t€ trurit, ku ndodhen bérthamat e nervave kraniale. Ulja e
frekuencés respiratore ose apnea mund t€ ndodhé nga lezione n€ gendrén e frymémarrjes,
té cilat mbivendosen me bérthamat vagale ose me formacione retikulare medulare.
Crregullimet e ventilimit n€ EN mund t€ manifestohen si apnea periodike e frymémarrjes
(t€ ngjashme me frymémarrjen Cheyne-Stokes) ose thjesht ulje e frekuencés respiratore.
Ndér foshnjat q€ 1 mbijetojné encefalopatis€ hipoksike-ishemike mesatarisht t& réndé, 30-
50% mund té kené komplikacione serioze afatgjata dhe 10-20% kané sémundshméri
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minore neurologjike. Foshnjat me formé té lehté t&€ encefalopatisé hipoksike-ishemike
zakonisht nuk zhvillojné komplikacione serioze t&€ SNQ.

Dy studime t€ hipotermisé terapeutike dhané informacion té pérditésuar mbi vdekshmériné
dhe incidencén e anomalive neurozhvillimore né foshnjat me EN t€ moderuar deri né t&
réndé (57). Né kéto studime, 23-27% e foshnjave vdigén pérpara daljes nga njésia e terapisé
intensive neonatale (NICU), ndérsa shkalla e vdekshmérisé n€ ndjekjen 18-22 muaj ishte
37-38%. Né kéto studime, rezultatet e neurozhvillimit né 18 muaj ishin si mé poshté:

* Indeksi i1 zhvillimit mendor (MDI): Rezultate 85 ose mé té larta, 40%; 70-84, 21%; mé
pak se 70, 39%

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

* Paraliz€ cerebrale - 30%

* Epilepsi - 16%

* Verbim - 14-17%

* Démtim 1 rénd€ dégjimi - 6%

T¢ dhénat nga nj€ studim i kontrolluar i randomizuar u vlerésuan pér t€ pércaktuar lidhjen
midis hipokarbis€ dhe rezultateve pér pacientét neonatal me encefalopati hipoksike-
ishemike. Nga kéto té dhéna del se njé rezultat i dobét (vdekje/paaftési n€ 18-22 muaj) u
shogérua me nj€ presion minimal té pjesshém té dioksidit t€ 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 (58).

Edhe né mungesé té deficiteve t&€ dukshme neurologjike né periudhén pas lindjes, mund t&
jené té pranishme démtime funksionale afatgjata. N€ nj€ grup fémijésh t€ moshés shkollore
me njé€ histori t€ EN mesatarisht t€ réndé, 15-20% kishin véshtirési t€ konsiderueshme né
té mésuar, edhe né mungesé té€ shenjave t€ dukshme t€ démtimit t€ trurit. Késhtu, t€ gjithé
fémijét q¢ kané EN t€ moderuar ose t&€ réndé duhet t€ monitorohen me kujdes deri né
moshén shkollore (59).

-Demografia e lidhur me racén, gjinin€ dhe moshén

Nuk &shté véné re asnj€ preferencé pér racén apo gjining.

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

14.0 Prognoza

Parashikimi i1 sakté 1 gravitetit t& komplikacioneve afatgjata t€ encefalopatis€ neonatore
&shté i véshtiré, megjithése jan€ pérdorur kritere klinike, laboratorike dhe imazherike (60).
Kriteret ¢ méposhtme jané paré si mé t€ dobishmet pér t€ pérshkruar rezultatet e

mundshme;:

* Mungesa e frymémarrjes spontane brenda 20-30 minutave pas lindjes éshté pothuajse
gjithmoné e lidhur me vdekjen.
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* Prania e krizave konvulsive &shté njé shenjé e prognozeés jo t€ miré. N& kéto foshnja,
rreziku 1 njé rezultati t€ dobét neurologjik éshté dukshém mé i larté, veganérisht nése krizat
jané té€ shpeshta dhe té véshtira pér t'u kontrolluar.

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

* EEG-ja rreth dit€s 7 q€ zbulon aktivitet normal t€ trurit €sht€¢ njé shenjé e miré
prognostike.

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

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

Njé studim retrospektiv suedez 1 bazuar n€ popullaté, g€ 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 t€ lidhura me njé€ urgjencé obstetrikale, ku graté pluripare ishin mé
té prekura se graté primipare (61). Studiuesit vuné re njé lidhje t€ forté t& distocis€ sé
shpatullave tek primiparet dhe t€ ruptures uterine tek graté me lindje t€ méparshme
cezariane .

Vlen t€ pérmendet se pérdorimi i hipotermisé terapeutike e ndryshon vlerén prognostike té
vlerésimit klinik te foshnjat me EN dhe ndikimi i saj né parashikimin e rezultateve €shté
ende né fazé vleré€simi (62).

Ende jané duke u investiguar né ményré aktive parashikues té€ tjeré t€ hershém té
rezultateve afatgjata t€ neurozhvillimit. Evidencat fillestare tregojné se biomarker té tillé
si serumi S100B dhe enolaza specifike pér neuronet, mund t€ jené té€ dobishme né
identifikimin e foshnjave me démtim té réndé té trurit, té cilét mund t€ jené kandidaté pér
terapi t€ reja neuroprotektive ose neurorigjenerative (63).

15.0 Ekzaminimi fizik
Manifestimet ¢ SNQ-sé

Manifestimet né sistemin nervor gendror (SNQ) dhe dekursi klinik varen nga graviteti i
encefalopatis€ neonatore dhe nga mekanizmi shkaktar n€ baz¢ té€ saj.

-Encefalopati e lehté

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

Mund té vérehen anomali tranzitore t€ sjelljes, té tilla si ushqyerja e dobét, nervozizmi ose
e qara e tepért ose pérgjumja.
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Zakonisht zgjidhet n€ mé pak se 24 oré€ pa asnjé pasojé (64).
-Encefalopati e moderuar

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

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

Konvulsionet zakonisht ndodhin herét brenda 24 oréve t& para pas lindjes.

Mund t€ ndodh€ shérimi i ploté brenda 1-2 javésh dhe shogérohet me njé rezultat afatgjaté
mé t& miré.

Faza fillestare e encefalopatisé sé lehté hipoksike-ishemike mund té jeté e mir€, por mund
té pasohet nga njé pérkeqésim i papritur, duke sygjeruar késhtu disfunksion té
vazhdueshém té€ gelizave té trurit, démtim dhe vdekje; gjaté késaj periudhe, intensiteti 1
konvulsioneve mund té rritet (65).

-Encefalopati e réndé

Stupori ose koma éshté tipike. Foshnja mund té€ mos 1 pérgjigjet asnjé stimuli fizik.
Frymémarrja mund té jeté e ¢rregullt dhe foshnja shpesh kérkon suport ventilator.
Hipotonia e gjeneralizuar dhe reflekset e thella t€ dobésuara jané t€ zakonshme.
Mungojné reflekset neonatale (p.sh. thithja, gélltitja, kapja, Moro).

Crregullimet e 1€vizjes okulare, si shtrembérimi i syve, nistagmusi, kércitja dhe humbja e
1€vizjeve té "syrit t& kukullés" (dmth., té konjuguar) mund té zbulohen nga ekzaminimi i
nervit kranial.

Pupilat mund té jené t€ dilatuara, té fiksuara ose pak reaktive ndaj drités.

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

Ndérsa démtimi pérparon, krizat zvogélohen dhe elektroencefalograma béhet izoelektrike
ose tregon njé model t€ suprimimit. N& até kohé, zgjimi mund t€ pérkeqésohet mé tej dhe
fontanela mund t€ fryhet, duke sugjeruar shtimin e edemés cerebrale (66).

Crregullimet e frekuencés kardiake dhe presionit t&€ gjakut jané t€ zakonshme gjaté
periudhés sé démtimit t€ riperfuzionimit, si¢c &shté vdekja nga insuficienca kardio-
respiratore.

16.0 Foshnjat qé i mbijetojné encefalopatisé sé réndé hipoksike-ishemike

Niveli i vigjilencés pérmirésohet né ditén e 4-5- t& té jetés.

Hipotonia dhe véshtirésité né t€ ushqyer vazhdojné, duke kérkuar ushqim me sondé pér
disa javé deri n€ muaj.

Disfunksioni multiorganor

Pérfshirja multiorganore éshté njé shenjé dalluese e HIE-s€ (67). Sistemet e pérfshira pas
nj€ eventi hipoksik-ishemik jané€ si mé poshté:
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e Zemra (43-78%)
Mund té€ shfaqet si ulje e kontraktilitetit miokardial, hipotension i thell€, dilatacion pasiv 1
zemré€s dhe regurgitim trikuspidal.

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

e Renale (46-72%)
Insuficienca renale shfaqet me oliguri dhe, gjaté rikuperimit si insuficiencé tubulare me
output t€ lart€, duke ¢uar né ¢rregullime té konsiderueshme t€ ujit dhe elektroliteve.

o Mélgia (80-85%)
Mund té shihen transaminaza té rritura, hiperamonemia dhe koagulopatia. Kjo mund t&
sygjerojé disfunksion t€ mundshém té traktit gastrointestinal. Peristaltika e dobét dhe
zbrazja e vonuar e stomakut jané t€ zakonshme; enterokoliti ulgeronekrotizant &shté i rrallg.
Démtimet e zorréve mund t&€ mos jené t€ dukshme né ditét e para t€ jetés ose derisa té fillojé
ushqyerja (68).

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 t€ trurit sygjerojné njé rupturé t€ venés s€ Galenit (dmth. venés sé€
madhe cerebrale) kércénuese pér jetén me njé hematomé né fosén posteriore kraniale.

17.0 Sistemi i stadifikimit Sarnat dhe Tomson

Sistemi stadifikues i propozuar nga Sarnat dhe Sarnat né vitin 1976 shpesh éshté i
dobishém né klasifikimin e gradés sé encefalopatisé (69). Stadet I, 11, dhe III i korrelojné
pérshkrimeve t€ encefalopatisé sé€ lehté, t€ mesme dhe t€ réndé, t€ pérshkruara mé poshté.
Sistemi 1 pikezimit Tomson pér encefalopatiné neonatore &shté gjithashtu njé mjet i
pérshtatshém klinikisht edhe pér foshnjat q€ i nénshtrohen hipotermise terapeutike dhe
mund té pérdoret disa heré gjaté qéndrimit né spital pér t€ vlerésuar ecurine klinike dhe
probabilitetin e pasojave afatmesme dhe afatgjata.

Njé rezultat >12 &shté€ i shog€ruar me pasoja té€ rénda (vdekje pérpara daljes nga spitali ose
shfagjen e formave t€ rénda té epilepsisé).

Ky sistem pikezimi nuk merr ne konsideraté shfagjet e insuficiencés multiorganore (70).
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Tabela 2. Stadet klinike té modifikuara té Sarnatit t¢ démtimit perinatal hipoksik-

ishemik té trurit

E LEHTE E MESME E RENDE
Niveli i koshiencés | E alteruar | Letargjik ose i/e lodhur Stupor
(hiperalert,
letargjik,i
irrituar)
Kontrolli Neuromuskular
Tonusi muskular Normal Hipotoni Flaksid
Postura Normale I/E dekortikuar (krahét e | Decerebrim intermitent (k€mbét
flektuara/kémbet e shtrira) | dhe krahét e shtrira)
Reflekset tendosése | Normale  ose | Hiperaktive ose t€ ulura Mungojné
hiperaktive
Mioklonus I pranishém I pranishém Mungon
segmentar
Reflekset Komplekse
Thithja E dobét E dobét ose mungon Mungon
Moro I forté; pragu i | I dobét; jo i plot€; pragu i | Mungon
ulét larté
Okulovestibular Normal Tepér aktiv I dobét ose mungon
Tonike té qafés I lehté I fortg Mungon

Funksioni Autonom

Simpatik i

Parasimpatik i gjeneralizuar

Té€ dy sistemet e frenuara

Zakonisht < 24
oré

gjeneralizuar
Pupilat Midriazé Miozg Varion; shpesh i pabarabarté;
refleksi i drités i dobét
Frekuenca kardiake | Takikardi Bradikardi E ndryshueshme
Sekrecione
bronkiale dhe | Rrall€ Profuze T&€ ndryshueshme
salivare
Normal ose 1 | I rritur; diarre I ndryshueshém
Motiliteti GI ulur
Té zakonshme; fokale ose | Té vonuara
Konvulsione jo multifokale
Herét: valg delta
dhe theta t€ vazhdueshme | Herét: model periodik me faza
Normale voltazh i ulét izopotenciale
(zgjuar)
Gjetjet ne EEG Voné: model Voné: térésisht izopotenciale
periodik (zgjuar)
Konvulsione: fokale deri né
1-Hz
1-3 dité 2-14 dité Dité-javé
Kohézgjatja
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Tabela 3. Tomson Score

Shenjat Score
0 1 2
Tonusi Normal | Hipertonik Hipotonik Flaksid
Niveli 1 vetédijes Normal | Vigjilence e shtuar | Letargjik Komatoze
Konvulsione Jo Infrekuente <3/day | Frequent > 2/day
Postura Normal | Lévizje n€ formé Fleksion distal 1 Decerebruar
biciklete té duarve, | forte
kémbéve
Moro Normal | Parcial Mungon
Refleksi I kapjes Normal | I dobét Mungon
Thithja Normal | E dobét Mungon + kafshim
Respiracioni Normal | Hiperventilim Apne e shkurtér IPPV (pa
frymémarrje
spontane)
Fontanelat Normal | T€ sheshta, jo té Te fryra
tendosura
19.0 Diagnoza e HIE

Udhérréfyesit ¢ Akademisé Amerikane t€ Pediatrisé (AAP) dhe Kolegji Amerikan i
Obstetrikés dhe Gjinekologjisé (ACOG) pér HIE-né€ tregojné se té gjitha sa vijojné duhet
té€ jené t€ pranishme pér vendosjen e diagnozes se Encefalopatise Hipoksike Ishemike t&
réndé€ g€ mund t€ rezultojé né démtim akut neurologjik (71):

* Acidozg e thell¢ metabolike ose mikse (pH < 7) né njé mostér gjaku té arteries umbilikale,
nése arrihet t€ 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, mél¢i, zemér, zorr¢)

N¢ t€ gjitha rastet kur esht€ e pamundur t€ plotésohen kriteret e mésiperme, termi mé i
pérshtatshém per pérdorim do té ishte Encefalopati Neonatore.

Testet laboratorike

e « Nivelet e elektroliteve né serum
e « Testet e funksionit renal
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e -« Enzimat kardiake dhe hepatike - Kéto vlera mund té ndihmojné si shtes€¢ pér té
vlerésuar shkallén e démtimit hipoksik-ishemik t€ zemrés dhe mélgisé.

e « Testet e koagulimit - Pérfshijné kohén e protrombinés, kohén parciale té
tromboplastin€s dhe nivelet e fibrinogjenit.

e egazometria ne gjakun arterial - Monitorimi i gazeve né gjak pérdoret pér t€ vlierésuar
statusin acido-bazik dhe pér t€ shmangur hiperventilimin dhe hipoksing, si dhe
hiperkapniné dhe hipokapniné (72).

Ekzaminimet imazherike

* Rezonanca magnetike (MRI) e trurit
» Ultrasonografia kraniale

* Ekokardiografia

Ekzaminime shtesé
* Elektroencefalografia - EEG standarde dhe e integruar me amplitudé aEEG
* Testi 1 dégjimit - Njé incidencé mé e larté¢ e shurdhimit €shté gjetur tek foshnjat me
encefalopati hipoksike-ishemike qé kané nevojé pér ventilim té asistuar
* Ekzaminimi oftalmologjik dhe i retinés
Ne raste ge nuk plotesojne kriteret pér tu konsideruar HIE (apo kur ka dyshim té forté pér
shkage té€ tjera) duhen kryer:
e Histopatologjia e placentés
Ekzaminime gjenetike
Ekzaminime toksikologjike
Ekzaminime pér infeksion/inflamacion
Ekzaminime neuromuskulare

T€ gjithé profesionistét e shéndetésisé nxisin regjistrimin e sakté t€ informacionit objektiv
né t&€ dhénat mjekésore, duke pérfshiré historin€ maternale dhe neonatale dhe gjetjet klinike
dhe laboratorike.

T¢ dhénat nga ekzaminimet imazherike t€ trurit dhe EEG-ja ndihmojné né vlerésimin e
ploté té€ statusit klinik t& foshnjés (73).

Asnjé test diagnostik nuk konkludon se njé shkallé¢ e caktuar hipoksie ka ¢uar né€ njé
démtim specifik neurologjik. Ngjarjet akute perinatale (sentinel) dhe intrapartum jané
gjetur vetém né rreth 20% t€ fémijéve té diagnostikuar me paraliz€ cerebrale.

Ké&shillimi i prindérve me informacionin dhe shpjegimet e nevojshme pér statusin klinik té
foshnjés dhe prognozén &shté gjithmoné i rekomandueshém (74).

20.0 Ekzaminimet Laboratorike
Nuk ka teste specifike pér té€ konfirmuar ose pérjashtuar diagnozén e encefalopatisé
hipoksike-ishemike (HIE-s€), sepse diagnoza vendoset né bazé¢ té historis€¢, ekzaminimit

fizik, neurologjik dhe testeve laboratorike. Shumé nga kéto teste kryhen pér t€ vlerésuar
mundé€siné e démtimit t€ réndé té trurit dhe pér t€ monitoruar funksionin e organeve. Si
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gjithmoné, rezultatet e testeve duhet t€ interpretohen né lidhje me historiné klinike dhe
gjetjet nga ekzaminimi fizik.

Ekzaminimet laboratorike duhet t& pérfshijné testet e méposhtme:

-Nivelet e elektroliteve né€ serum

NEé raste té rénda, vlerésimi ditor i elektroliteve né serum éshté i vlefshém derisa té
pérmiré€sohet gjendja e foshnjés. Nivele dukshém t& uléta té natriumit, kaliumit dhe klorit
né€ serum né prani t€ fluksit t€ reduktuar t&€ urin€s dhe shtimit t&€ tepért né peshé mund té
tregojné démtim akut tubular ose sindromé t& sekretimit té papérshtatshém té hormonit
antidiuretik (STADH), veganérisht gjaté 2-3 ditéve té para té jetés (75).

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

-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 kreatinin€s dhe azotemia (BUN) jané té
mjaftueshme né€ shumicén e rasteve.

-Enzimat hepatike
Kéto vlera jané shtes€ pér té€ vlerésuar shkallén e démtimit hipoksik-ishemik té organeve
té tjera (76).

-Vlerésimi 1 sistemit t€ koagulimit

Kjo pérfshin kohén e protrombinés, kohén parciale té tromboplastinés, nivelet e
fibrinogjenit dhe numrin e trombociteve pér t€ vlerésuar funksionet sintetike t&€ mélgisé, si
dhe pér té vlerésuar koagulopating ose frenimin e palcés kockore.

Gazometria ne gjakun arterial (ABQG)

Monitorimi 1 gazeve né€ gjak pérdoret pér t&€ vlerésuar statusin acidobazik dhe pér té
shmangur hiperoksiné dhe hipoksinég, si dhe hiperkapniné e hipokapning. Gjaté fazés sé
shokut, matjet kapilare t€ gazeve mund t&€ mos jené t€ besueshme (77).

21.0 Ekzaminimet Imazherike
21.1 Rezonanca Magnetike e Trurit MRI

Né MRI mund té shihen modele t€ ndryshme t€ demtimit cerebral, por kjo nuk e pérjashton
EHI si njé shkak t€ mundshém t€ démtimit. Modeli i démtimit varet nga réndesa,
kohézgjatja dhe episode e pérseritura té€ hipoksi-ishemis€ dhe mund t€ ¢oje né pérfshirje té
ganglioneve bazale, thalamusit, fluksit cerebral dhe/ose substanc€s s¢ bardhé né
kombinime t€ ndryshme (78). N¢ hipoksi t€ thellé¢ démtimi kryesor vérehet né strukturat e
thella t€ substancés gri q€ jané ganglionet bazale dhe talamusi. Kjo shpjegohet me faktin
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qé kéto zona jané t€ mielinizuara dhe kané ritém té larté metabolik. Situatat qé pakésojné
fluksin e gjakut si anemia dhe hypovolemia shogérohen me démtime té korteksit cerebral
dhe strukturat e thella né substance gri jané t€ ruajtura. N€ njé kohort me 245 pacienté me
EN, 197 (80%) kishin né MRI t€ dhéna konsistente me insultin akut perinatal. N&é 40 fémi;é
(16%) MRI ishte normale. 9 fémijé (4%) kishin shenja te infarktit/trombozés,
crregullimeve gjenetike, insultit antenatal dhe c¢rregullime mitokondriale (deficit i1
kompleksitl), pérvec insultit hipoksik-ishemik. Né 8 fémijé (3%) me diagnose klinike té
EN nuk u gjetén defekte té lindura te metabolizmit, ¢rregullime neuromuskulare ose ndon;jé
diagnozé tjetér dhe imazhet nuk ishin konsistente me ato t€ hipoksi-ishemisé (79).

Né nj€ studim kohort me 36 pacienté u gjet vileit i shprehur me etiologji t€ panjohur (n=4)
q¢ shoqérohej me démtime t€ substancés s€ bardhé si pasojé e inflamacionit/stresit
oksidativ ne periudhén perinatale (80).

21.2 Implikacionet per terapine

Jo té& gjithé foshnjat me EN mund t€ pérfitojn€ njélloj nga hipotermia terapeutike. Pér kété
arsye identifikimi i etiologjisé s¢ mundshme ka perfitime né ményrén e trajtimit pasi ka
disa shkage g€ jané té trajtueshme qé kérkojné pércaktim té shpejté pér tu menaxhuar né
ményré optimale. Pérdorimi i Protein Chain Reaction pér identifikimin e shkageve
infective né t€ porsalindurit me EN mund t€ jeté me 1 pérshtatshém sesa vetém pérdorimi 1
hemokulturés me njé rritje t€ dobét bakteriale dhe gjithashtu pérdorimi i hipotermisé mund
té ulé pérgjigjen inflamatore. Histologjia placentare reflekton ambientin intrauterine dhe
mund té gartésojé etiologjiné shkaktare. T€ gjithé té porsalindurit me rrezik pér s€mundje
te lindura t€ metabolizmit duhet t€ hetohen per ¢rregullime metabolike pasi kéta pacienté
mund t€ pérfitojné nga terapi specifike mé shumé sesa nga hipotermia. Né ményré t&
ngjashme hetimi né drejtim t&€ trombofilis€ duhet t€ merret né konsideraté né té
porsalindurit me risk si pacientét me stroke, me histori familjare pér trombofili. Vlerésimi
1 detajuar 1 etiologjis€ s€¢ EN &shté il rénd€sishém pér identifikuar shkaqet e trajtueshme
dhe pér t€ karakterizuar kéte grup mjaft heterogjen té t€ porsalindurve né ményré qé t&
pérshtatet terapia sipas etiologjis€ shkaktare dhe t€ pérmirésohen rezultatet afatgjata (81).

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

21.3 Skaner Tomografia e Kompjuterizuar e Kokés (CT).

Skanimi CT-sé€ 1 kokés €shté njé ményré e shpejté depistimi dhe éshté shumé efektive né
zbulimin e hemorragjis€ me avantazhin e shtuar té nevojés s€¢ kufizuar pér sedacion.
Megjithaté, t€ dhénat sugjerojné se edhe nj€ skanim i vetém CT-je i ekspozon fémijét ndaj
rrezatimit potencialisht t€ démshém (82). P&r mé tepér, skanimi CT nuk &shté njé modalitet
1 ndjeshém pér vleré€simin e HIE-s€ pér shkak t&€ pérmbajtjes s€ larté t€ ujit n€ trurin
neonatal dhe pérmbajtjes s€ larté té proteinave né likuorin cerebrospinal, t€ cilat rezultojné
né rezolucion t€ dobét t€ kontrastit parenkimal (83). Pér shkak t& kétyre shqetésimeve dhe
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pér shkak té epérsis€ s€¢ MRI-sé€ né vlerésimin e strukturave té trurit, skanimi CT 1 kokés
nuk rekomandohet né vlerésimin e t€ porsalindurve me HIE.

21.4 Ultrasonografia kraniale ETF

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

N¢ studime t€ vogla, shénuesit gjysmé sasioré t& bazuar né ultrasonografi, si raporti i
ekogenicitetit t€ 1€nd€s s€ bardhé / 1éndés gri, si dhe indeksi i rezistencés, jané shfaqur si
mjete potencialisht t€ dobishme pér t€ vleré€suar ashpérsiné e HIE-sé dhe pér t€ ndihmuar
né formulimin e prognozés né fillim t€ rrjedhés s€ s€émundjes. Kéto studime tregojné se tek
foshnjat me HIE, raportet e ekogenicitetit t€ 1€éndés s€ bardhé/t€ 1€éndés gri jané rritur. Pér
mé tepér, t€ porsalindurit me njé€ indeks rezistence nén 0.6 kané nj€ rrezik né rritje té
démtimit t€ neurozhvillimit né moshén 20-32 muajsh (84).

Ekzaminime té tjera

Ekokardiografia
Elektroencefalografia e integruar me amplitudé (aEEG)
EEG standarte

22.0 Reanimimi fillestar dhe stabilizimi

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

Vémendje e madhe i éshté kushtuar reanimimit né ajrin e dhomés kundrejt oksigjenit 100%
né dhomén e lindjes. Disa studime klinike tregojné se reanimimi me ajrin ¢ dhomés pér
foshnjat me asfiksi perinatale &shté po aq efektiv sa edhe reanimimi me 100% oksigjen.
Pérvecg késaj, foshnjat e reanimuara me ajrin € dhomés kané nj€ nivel mé té ulét qarkullues
té markuesve té stresit oksidativ. Megjithaté, mungojné studimet qé tregojné se koha pér
té kaluar n€ qarkullimin spontan €shté ekuivalente me reanimimin me ajrin € dhomés (85).

Bazuar né kéto té dhéna, Komiteti Ndérkombétar 1 Ndérlidhjes pér Reanimimin (KNNR)
dhe udhérréfyesit e NRP-sé u pérditésuan dhe tani po rekomandojné pérdorimin e
oksigjenit 21% pér reanimimin fillestar t€ foshnjave. Nése edhe me pérdorimin e ventilimit
efektiv, foshnja nuk pérmirésohet, duhet t€ pérdoren pérqendrime mé té larta t& oksigjenit
dhe duhet té¢ mbikéqyren me pulsoksimetér vlerat e saturimit t€ oksigjenit n€ gjak (86).
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23.0 Kujdesi mbéshtetés né pacientét me encefalopati neonatore

Shumica e foshnjave me encefalopati t€ rénd€ neonatore kané nevojé pér mbéshtetje
ventilatore gjaté ditéve t€ para pas lindjes. Edhe pse t€ dhénat né¢ kafshé sygjerojné se
hiperkapnia mund té jeté neuroprotektive, asnjé déshmi e tillé nuk €shté e disponueshme
tek té€ porsalindurit. Prandaj, roli i ventilimit mekanik &shté t& ruajé nivelin e gazeve né
gjak dhe statusin acidobazik né€ kufijté fiziologjiké dhe t€ parandalojé hipoksing,
hiperoksing, hiperkapniné dhe hipokapniné. Hipokapnia né vecanti mund t€ ¢ojé né
hipoperfuzionim té réndé t& trurit dhe alkalozé gelizore dhe shogérohet me rezultate t&
dobéta té€ neurozhvillimit. Vlen t€ pérmendet se t€ dhénat tregojné qé rritja e FiO2-it né 6
orét e para té€ jetés €shté njé€ faktor rreziku 1 réndésishém me pasoja negative tek foshnjat
me encefalopati hipoksike-ishemike té trajtuar me hipotermi terapeutike. Kjo lidhje éshté
e pavarur nga s€mundja bazé respiratore dhe thekson mé tej pérfitimin e reanimimit dhe
stabilizimit me ajrin e dhomés né kété kategori pacientésh.

24.0 Menaxhimi fillestar

Njohja dhe dokumentimi i NE &shté jetik pér menaxhimin e mévonshém dhe rezultatin
neonatal.
1. Reanimimi adekuat duhet t& béhet né€ lindje, sipas udhézimeve standarde®
2. Gazrat e kordonit ose laktati duhet t&€ mblidhen nése dyshohet pér asfiksi perinatale
3. Njé rezultat i ulét Apgar n€ 5 minuta tregon njé gjendje jonormale né lindje, por nuk
éshté ekskluzive pér asfiksing, késhtu qé ekspozimi ndaj medikamenteve, trauma,
hipovolemia, infeksioni ose anomalité kongjenitale mund t€ duhet t€ pérjashtohen.
4. Pér foshnjat g€ kérkojné reanimim né lindje, duhet t€ shénohet:

A. koha kur fillon ventilimi t€ rregullt spontan pas lindjes

B. koha kur degjaohen pér heré té paré rrahjet e zemrés pas lindjes

C. koha deri né rrahjet e zemrés > 100, pasi njé rikuperim 1 ngadalté i ritmit té
zemrés (>100 rrahje / minuté) pavarésisht nga reanimimi adekuat mund t€ tregojé nj€ insult
té réndé

D. Ngjyrosja me mekonium e kordonit umbilical dhe l€kurés pasi sugjeron
ekspozim té zgjatur ndaj mekoniumit (> 3 oré)
5. Observohen shenjat neurologjike dhe vlerésohet ashpérsin€ e encefalopatisé
6. Synohet té pérfundohet vlerésimi dhe t€ fillohet trajtimi brenda 60 minutave té para pas
lindjes (87).
7. Nése €shté e pérshtatshme, fillohet hipotermia pasive dhe monitorimi i vazhdueshem 1
temperaturés népérmjet sondés rektale ose ¢do 15 minuta né aksila.
9. Encefalopatia Hipoksike-Ishemike pérparon me kalimin e koh&s, késhtu g€ observacioni
i vazhdueshem é&shté i réndésishém. Pérdorimi i Kritereve té Thjeshtuar t€ Sarnat mund t&
ndihmojé né€ dokumentimin e progresionit
10. Placenta duhet t'i nénshtrohet ekzaminimit histologjik
Pérve¢ dokumentimit té ekzaminimit klinik, duhet t€ regjistrohet statusi i EEG.

39



24.1 Hipotermia terapeutike

Trajtimi me Hipotermi terapeutike ka pér qéllim ndérprerjen e kaskadés sé ngjarjeve qé
cojné né insuficiencen sekondar t€ energjisé dhe vdekje neuronale (88) TH mendohet se
zvogélon ashpérsiné e insuficiences té energjisé sekondare duke reduktuar pérdorimin e
energjis€ s€ trurit, duke zvogéluar prodhimin e radikaleve té lira dhe lirimin e
neurotransmetuesve nxites jashtéqelizor dhe duke normalizuar sintezén e proteinave (89).
Westin raportoi pér heré t&€ paré pérdorimin e TH si trajtim pér foshnjat e asfiksuara né
vitin 1959 (90). Foshnjat kishin rezultate neurologjike t€ pé€rmirésuara pasi u zhytén né ujé
té ftohté pér t€ arritur temperaturén e trupit prej 23-25 °C pér 20 minuta.

Indikacionet pér hipotermi

Qé nga viti 2010, ILCOR 8 dhe organizma té tjeré kané rekomanduar hipotermine pér
encefalopatiné e moderuar deri né t€ rénd¢€ te foshnjat ne term. Kohét e fundit 10,11 ka
pasur disa konsiderata t€ hipotermise s€ foshnjave me njé encefalopati t€ lehté, por kjo nuk
1 Eshté nénshtruar nj€ vlerésimi rigoroz me njé prové klinike dhe nuk &shté pérfshiré ende
né deklaratat e konsensusit ose udhézimet nga organet profesionale, késhtu qé situata po
evoluon.

Diagnoza e ashpérsis€ sé encefalopatisé mund t€ vendoset né€ baza klinike, por kjo mund
té mbéshtetet nga gjetjet e AEEG duke pérfshiré bazén jonormale, ndérprerjen dhe praniné
e krizave. Megjithate, vendimi pér t€ aplikuar hipotermine ose jo mund té mos jeté
plotésisht i qart€.

Eshté sugjeruar njé qasje pragmatike pér fillimin e hipotermise né situata limit si <36 javé
shtatzénie dhe €shté raportuar té jeté e realizueshme. Njé qasje e ngjashme mbéshtetet pér
rastet e kolapsit pas lindjes gjithashtu dhe tek foshnjat me rritje t&€ kufizuar <1800g, né t&
cilat éshté raportuar té jeté e realizueshme pa evidenca qé éshté e démshme.

Nuk ka asnj€ sugjerim nga studimet e disponueshme g€ hipotermia pér mé shumé se 72 oré
ose mé e ulet se 33.5 gradé prodhon ndonjé pérfitim né t€ sapolindurit ne term me
encefalopati t&€ moderuar ose té réndé (91).

24.2 Kundérindikacionet pér hipotermi

Né pérgjithési, pranohet se foshnjat qé jané né gjendje vdekjeje ose kané anomali
kongjenitale t€ rénda q¢ kufizojné jetén, nuk do t€ pérfitonin nga ftohja. Situata t€ tjera nuk
ka gjasa t€ jené kundérindikacione absolute dhe duhet t€ vlerésohen né baza individuale.
Anomalit€ e koagulimit nuk duhet t€ konsiderohen si kundé€rindikacion absolut pér
hipotermine. Megjithaté, anomalia duhet t€ korrigjohet né ményré€ agresive pérpara fillimit
té hipotermise pasi hemorragjia mund té pérkeqé€sohet nga efekti i njé temperaturé mé t&é
ulét n€ kaskadén e koagulimit (92).

Hemorragjia subgaleale €shté raportuar té keté rezultate t€ pafavorshme dhe studiuesit kane
rekomanduar qé edhe pas korrigjimit té koagulimit, praktika e tyre ishte te aplikonin
hipotermine vetém né 35 grad€'. Megjithése mungojné t€ dhénat eksperimentale pér t&
mbéshtetur kété€ praktiké, klinicisté€t duhet t€ jené t€ vetédijshém pér shqetésimet
vecanérisht me hemorragjiné subgaleale, n€ ményré qé vendimet t€ mund t€ merren né
bazg klinike.
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Hipertensioni pulmonar gjithashtu mund t& pérkeqésohet nga hipotermia dhe nga mjekét
mund té konsiderohet ngrohja me nj€ ose dy grad€ pér t€ pérmir€suar oksigjenimin.

Foshnjat me HIE jané gjithashtu né rrezik pér hipertension pulmonar dhe duhet té
monitorohen. Oksidi nitrik 1 inhaluar (iNO) mund té pérdoret sipas udhézimeve té
publikuara nése dyshohet pér hipertension pulmonar (93).

24.3 Menaxhimi i perfuzionit dhe presionit té gjakut

Studimet tregojné se presioni mesatar i gjakut (PA-ja) mbi 35-40 mm Hg €shté€ i nevojshém
pér t€ shmangur uljen e perfuzionit cerebral. Hipotensioni €shté i zakonshém tek foshnjat
me encefalopati t€ rénd€ hipoksike-ishemike (HIE) dhe ndodh pér shkak té disfunksionit
miokardial, dhe hipovolemis€; hipotensioni duhet té trajtohet menjéheré. Dopamina ose
dobutamina mund t€ pérdoren pér té arritur njé output adekuat kardiak né€ kéta pacienté.
Nése dyshohet pér njé démtim kardiak, at€éheré administrimi i dobutaminés ose milrinonit
mund té jeté 1 dobishém pér t€ mbéshtetur zemrén e démtuar.

24.4 Menaxhimi i likideve dhe elektroliteve

Pér shkak té shget€simit pér nekrozén tubulare akute (ATN) dhe sindromén e sekretimit t&
papérshtatshém té€ hormonit antidiuretik (SIADH), zakonisht pér kéto foshnje
rekomandohet kufizimi 1 likideve derisa t€ mund té vlerésohet funksioni 1 veshkave dhe
prodhimi i urinés. Megjithaté, ky rekomandim nuk bazohet né evidenca nga studime té
kontrolluara randomizuese. Prandaj, menaxhimi 1 likideve dhe elektroliteve duhet t&
individualizohet né bazé té ecurisé€ klinike, ndryshimeve né peshé, prodhimit té urin€s dhe
rezultateve té€ ekzaminimeve t€ elektroliteve né serum dhe funksionit t&€ veshkave.

Roli i teofilin€s profilaktike, e dhéné menjéheré pas lindjes, pér té€ reduktuar disfunksionin
e veshkave pas encefalopatisé hipoksike-ishemike (HIE) &shté vlerésuar né 3 studime té
vogla t€ randomizuara t€ kontrolluara (94). Né kéto studime, njé dozé e vetme e teofilinés
(5-8 mg/kg) e dhéné brenda 1 ore pas lindjes rezultoi né (1) ulje t&€ disfunksionit t& réndé
renal (t€ pércaktuar si niveli 1 kreatinin€s >1.5 mg/dL pér 2 dité rresht); (2) rritje e klirensit
té kreatinés; (3) rritje e shkall€s sé filtrimit glomerular (GFR); dhe (4) ulje e sekretimit t&
mikroglobulin€s b2. Réndésia klinike e kétyre gjetjeve mbetet e pagarté. Nevojiten studime
mé té gjera pér t€ konfirmuar siguring e pérdorimit t€ inhibitorit t€ adenozinés pas HIE-sé.

Duhet té arrihet homeostaza e likideve dhe e glukozés. Shmangni hipogliceminé dhe
hipergliceminé sepse t€ dyja mund té theksojné démtimin e trurit. Hipoglicemia duhet t&
shmanget vecanérisht. N& njé studim retrospektiv, Salhab et al treguan se hipoglicemia
fillestare (< 40 mg/dL) éshté e lidhur né¢ ményré t€ konsiderueshme me shfaqje té
pafavorshme neurologjike (95).
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24.5 Shmangia e hipertermisé

Hipertermia éshté par€ t€ jeté e lidhur me rritjen e rrezikut t€ rezultateve negative tek té
porsalindurit me encefalopati hipoksike-ishemike t€ moderuar deri né té rénd€ (HIE) (96).
N¢ kété studim dytésor vézhgues, rreziku 1 vdekjes ose paaftésia mesatare deri né té réndé
u rrit 3.6-fish n€ 4-fish pér ¢do 1°C rritje né mesataren e kuartilit mé t& larté t€ temperaturés
s¢ lékurés ose t€ ezofagut.

25.0 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 t€ komprometojné ndjeshém funksionet e tjera t& trupit, té tilla si ruajtja e
ventilimit, oksigjenimit dhe presionit t€ gjakut. Pé&r mé tepér, studimet sygjerojné se
konvulsionet, pérfshiré krizat konvulsive asimptomatike elektrografike, mund té ndikojné
né démtimin e trurit dhe té rrisin rrezikun e epilepsis€ s€ mévonshme (97).

Terapité aktuale t€ disponueshme pér trajtimin e t€ porsalindurve me kriza kané efikasitet
té kufizuar dhe shqetésimet pér siguriné e tyre mbeten kryesisht pér foshnjat qé 1
nénshtrohen hipotermisé terapeutike. Barnat antikonvulsivante té pérdorura né kété
popullaté pérfshijné fenobarbital, levetiracetam, fenitoin, lidokainé dhe benzodiazepinat.
Megjithaté, fenobarbitali Eshté paré efektiv vet€ém né 29-50% té rasteve, dhe fenitoina ofron
vetém njé efikasitet shtesé prej 15%. Benzodiazepinat, veganérisht lorazepami, mund té
japé€ njé efekt shtesé (98). 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 n€ lidhje me sigurin€ ose efikasitetin né két€ popullatg.

26.0 Konsideratat e daljes nga spitali

Terapia fizike dhe vlerésimet e zhvillimit jané t€ nevojshme pérpara daljes nga spitali t&
pacientéve me EN. Edhe pas daljes nga spitali, monitorimi nga afér dhe ndjekja e rregullt
jané thelbésore pér té€ arritur rezultate mé t€ mira. Vazhdimi i medikamenteve
antikonvulsivante duhet té varet nga evoluimi i simptomave t€ sistemit nervor gendror
(SNQ) dhe gjetjet e EEG-s€. Né shumicén e rasteve, medikamentet antikonvulsivante
mund té ndérpriten pérpara daljes nga NICU.
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IT METODOLOGJIA

2.1 Qéllimi

Vleresimi 1 faktoréve té riskut perinatal pér encefalopatiné tek neonatet né€ term pér
parandalimin e vdekjeve dhe paaftlsive.

2.2 Objektivat

m Vlerésimi i karakteristikave klinike t& encefalopatisé

m Vlerésimi i1 faktoreve maternale
-Frekuenca dhe lloji i faktoreve maternalé

m Vleresimi i faktoréve antepartum
-Frekuenca dhe lloji 1 faktorét t€ riskut antepartum

m Vleresimi i faktoréve intrapartum
-Frekuenca dhe 1loji i ngjarjeve intrapartum

-Frekuenca e ngjarjeve sentinel

m Pércaktimi i faktoréve prediktore té riskut pér encefalopatine neonatale
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2.3 Materiali dhe Metoda

Tipi i studimit: Ky &shté njé studim prospektiv, rast-kontroll.
Vendi dhe periudha e kryerjes:

Studimi éshté kryer né Maternitetin “K. Gliozheni” gjaté periudhés kohore 2012 - 2016.

Pacientét e pérfshiré né studim

T€ porsalindurit ne term >37 javé té diagnostikuar me encefalopati sipas klasifikimit
Thompson >5 brenda 12 oréve nga lindja.

Foshnjat me encefalopati u krahasuan me nje grup kontrolli, foshnja pa encefalopati né
raportinl:1 t&€ pérzgjedhur n€ ményré té rastesishme dhe t€ pérshtatur sipas gjinisé.

Foshnjat e kontrollit u pérfshin€ n€ studim nése ishin n€ term dhe rezultati i Thompson
ishte <3.

Vlerésimi neurologjik €shté kryer né fillim t€ studimit pér rastet dhe kontrollet dhe mé pas
¢do dité pér 5 dit€ (veté€m rastet).

Encefalopatia u vlerésua (e lehté, e moderuar ose e rénd€) né ditén mé té rénd€ midis ditéve
1 dhe 5, sipas klasifikimit t€ modifikuar t&€ Sarnat.

Kriteret e pérjashtimit nga studimi

-Foshnjat preterm (< 37 javé);

-foshnjat me dismorfi t€ theksuar ose foshnjat me t€ paktén njé anomalit€ e médha
kongjenitale;

-foshnjat me hepato-splenomegali, katarakt dhe trombocitopeni indicative pér infeksion
intrauterin;

-foshnjat me evidence mikrobiologjike t€ infeksionit t€ hershém neonatal me kultura
bakteriologjike pozitive te gjakut ose e likidit cerebrospinal t€ mbledhura brenda 24 oréve
nga lindja;

dhe foshnjat e gjendja neurologjike e t&€ ciléve normalizohet me korrigjimin e
hipoglicemisé
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Monitorimi klinik

Informacioni nga periudhat para lindjes, intrapartum dhe pas lindjes u mblodh duke
pérdorur intervista t&€ strukturuara t&€ nénés dhe nga té€ dhénat e karteles klinike.

%

» Faktorét maternalé

-Mosha e nénés, vj M (SD)
-Niveli ekonomik

-Niveli i edukimit

-Fekondim i asistuar

-Vdekje neonatale e méparshme
-Binjake

-Crregullime metabolike
-Miopati

X/
L X4

Faktorét antepartum
-Diabet mellitus

-Hipotiroidizém
-Hipertension/preeklampsi
-Chorioamnionit

-Anemi e theksuar né shtatzéni
-Obezitet

-Lindja e méparshme cezariane
-Patologji neurologjike (hemipareza)
-Pa kujdes para lindjes

-SGA

-Oligohydramnios
-Polyhydramnios

-FHR joreaktive para lindjes
-Infeksion urinar

-Streptokok GBS +

-Tipare dismorfike / néna ose babai
-Anemi e theksuar e nénés né€ lindje

«» Ngajrjet intrapartum
-Prolapsi i kordonit
-Shképutja e placentés
-Emboli e likidit amniotik
-Distocia e shpatullave
-Fillimi akut i bradikardisé
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-Lindje podalike

-Rupture uterine (faktore te jashtem ose te lidhur me barren)
-Sectio cesarea urgjencé

-Likid amniotik mekonial

-PROM > 18 oré

-Lindje e zgjatur

K/

s Ekzaminimet

Ekzaminimi i gazit t€ gjakut t€ kordonit umbilikal, duke pérfshiré pH dhe vlerat e tepérta
té baz€s, u mor né¢ ményré rutinore n€ kohén e lindjes n€ t€ gjithé t€ porsalindurit, duke
pérfshiré kontrollet.

1 likidit amniotik <5 cm dhe polidramnios si njé xhep vertikal >8 cm.

Mosha e voggél pér shtatzéni u pércaktua si nj€ peshé lindjeje <10 percentili i pérshtatur pér
gjinin€ dhe moshén gestacionale sipas OBSH-sé.

-Variablat fiziologjike t€ monitoruar:
- Frekuenca kardiake
- Frekuenca respiratore, saturimi
- Presioni arterial
- Temperatura

-Né vlerésimet klinike pérfshihen:
Statusi neurologjik né pranim dhe gjaté qéndrimit né NICU,
Tipi 1 suportit respirator t& kérkuar,
Pércaktimi 1 gradés s€ encefalopatisé,
Prezenca e konvulsioneve dhe koha e fillimit t€ tyre,
Koha e fillimit t€ ploté t€ ushqyerjes orale,
Ekzaminimi neurologjik né dalje.

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

SGPT

-Ekzaminimiet imazherike

Ultrasonografia

Kriteret pér pércaktimin e Encefalopatisé s¢é moderuar dhe té réndé

Kategoria Encefalopati e Moderuar Encefalopati e Réndé
Niveli i koshiencés Letargjik Stupor ose koma
Ativitet spontan Aktivitet 1 ulur Pa aktivitet

Postura Fleksion distal, ekstension komplet | I decerebruar
. Hipotoni (fokale ose e .

Tonusi gieneralizuar) Flaksid

Reflekset primitive

Thithja E dobét Mungon

Moro Jo komplet Mungon

Sistemi Autonom

T€ devijuara, t¢ zmadhuara, ose

Pupilat Té zvogeluara jo-reaktive ndaj drités
Ritmi kardiak Bradikardi I ndryshueshém
Respiracioni Frymémarrje periodike Apne
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2.4 Metodologjia e analizés statistikore

Té dhénat 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 té vazhduar.
Eshté pérdorur metoda e regresionit logjistik multivariat qé kontrollon pér t& gjithé
konfonduesit e mundshém, pér vlerésimin e faktoréve t€ pavarur parashikues te riskut per
encefalopati..

Jang raportuar OR (odds ratio) dhe intervali i besimit 95%CI.

Sinjifikanca statistikore &shté pércaktuar pér p < 0.05. Testet statistikore jané t& dyanshme.
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III REZULTATE

Tabela 3. 1 Karakteristikat e foshnjave encefalopatike dhe kontrolleve

Karakteristikat Foshnjat Kontrolle P
encefalopatike | (n=65)
(n=65)
Apgar score min. 1
<3 60 (92.3) 260|401
4-7 5(7.7) 52 (80.0)
>7
0 11 (17.0)
Apgar score min. 10
<3 33 (50.8) ol oo
4-7 32 (49.2) 7 (10.8)
> 0 58 (89.2)
Reanimim
Jo 1(1.5 58 (89.2)
Thithja, maske oksigjeni ose
té dyja 23 (354) 7 (10.8) <0.01
Ventilim me presion pozitiv 23 (35.4) 1(1.5)
Intubim endotrakeal 5(7.7) 0
Intubim dhe masazh kardiak 14 (21.5) 0
Trauma ne lindje
Po 12 (18.5) 1(1.5)| <001
Jo 53 (81.5) 64 (98.5)

Né studim morén pjesé 65 foshnja me encefalopati dhe 65 kontrolle —foshnja pa

encefalopati.
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Kontrolle

Raste
m <3 m <3
m 47 m 4-7
m >7 P<0.01 m >7

Figura 3. 1 Apgar score 1 min tek rastet dhe kontrollet

NEé lidhje me karakteristikat klinike pér Apgar score 1 min dhe Apgar score 10 min vlerat
ishin mé té vogla tek rastet me ndryshim sinjifikant me kontrollet, (p<0.01).

Per Apgar score 1 min <3 ishin 60 (92.3%) e rasteve dhe 2 (3.1%) e kontrolleve, pér
score 4-7 ishin ishin 5 (7.7%) e rasteve dhe 52 (80%) e kontrolleve dhe pér score >7 ishin
vetém 11 (17%) e kontrolleve dhe asnjé nga rastet.

Raste 0 Kontrolle
m <3 m <3
m 47 47
u >7 P<0.01 m>7

Figura 3. 2 Apgar score 7 min tek rastet dhe kontrollet

Pér Apgar score 10 min <3 ishin 33 (50.8%) e rasteve dhe asnjé nga kontrollet, pér score
4-7 1shin 32 (49.2%) e rasteve dhe 7 (10.8%) e kontrolleve dhe pér score >7 ishin vetém
58 (89.2%) e kontrolleve dhe asnjé nga rastet.
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100 +

90 1 P<0.01
80 - H Raste
70 - m Kontrolle
60 -
% 50 -
40 -
30 -
20 -
10 I
0 - .
Jo Thithja, oksigjeni Ventilim me Intubim Intubim
ose té dyja presion pozitiv endotrakeal dhe
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Figura 3. 3 Nevoja pér reanimim tek rastet dhe kontrollet

Nevoja pér reanimim mbizotéron tek rastet krahasuar me kontrollet (p<0.01).

Nevojé per reanimim nuk ka patur vetém 1 (1.5%) nga rastet dhe 58 (89.2%), nga
kontrollet, thithje, maske oksigjeni ose t&€ dyja jane aplikuar ne 23 (35.4%) t€ rasteve dhe
7 (10.8%) té kontrolleve, ventilimi me presion pozitiv €shté aplikuar ne 23 (35.4%) t&
rasteve dhe 1 (1.5%) t€ kontrolleve, ndé€rsa vetem intubimi endotrakeal dhe intubimi i
shogéruar edhe me masazh kardiak €shté aplikuar né pérkatésisht 5 (7.7%) dhe 14 (21.5%)
té kontrolleve.
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Figura 3. 4 Prezenca e traumes né lindje

Trauma né lindje kané pésuar 12 (18.5%) e rasteve dhe 1 (1.5%) e kontrolleve (p<0.01).
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Tabela 3. 2 Karakteristikat klinike té foshnjave me encefalopati neonatale

Karakteristikat klinike N % P
Grada e encefalopatisé€ (grada)
E lehté 7 10.8
E moderuar 36 55 4 <0.01
E réndé 21| 323
Shenja neurologjike > 48 oré
Dobesim i tonusit dhe reflekseve 41 63.1
Axhitim 28 431 0.1
Pamja MODS 44 67.7
Konvulsione té observuara klinikisht
Jo 36| 554| 04
Po 29| 446
Mungese e thithjes
Jo 14| 215 <0.01
Po 51| 785
Acidoza metabolike (pH <7 and BE <-12) 27 415
Vdekje para daljes
Jo 49| 754 <0.01
Po 16| 246
Gjendja neurologjike né dalje*
Normale 22| 450
Tonus jonormal 14 28.6
Tonus dhe thithje jonormale 5 102 <0.01
Tonus, thithje dhe nivel 1 koshiences jonormale 8 16.3

*49 foshnja
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Figura 3. 5 Grada e encefalopatisé

Karakteristikat klinike t€ foshnjave me encefalopati neonatale: n€ lidhje me gradén e
encefalopatis€é mbizotéron grada mesatare n€ 36 (55.4%) té rasteve ndjekur nga grada e
réndé 21 (32.%) dhe grada e leht€ me 7 (10.8%) té rasteve (p<0.01).
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Dobésim i tonusit dhe Axhitim Pamja MODS
reflekseve

Figura 3. 6 Shenja neurologjike > 48 oré

Né lidhje me shenjat neurologjike > 48 oré, dobésim 1 tonusit dhe reflekseve u verejt né
41 (63.1%) té rasteve, axhitim ne 28 (43.1%) t€ rasteve dhe pamja MODS né 44 (67.7%)
té rasteve (p=0.4).
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Figura 3. 7 Konvulsione té observuara klinikisht
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m Po

P<0.01

Figura 3. 8 Mungesé e thithjes

Konvulsionet u observuan klinikisht n€ 29 (44.6%) té rasteve, mungesa e thithjes né 51
(78.5%) té rasteve (p<0.01), acidoza metabolike né 27 (41.5%),
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Figura 3. 9 Vdekje para daljes

N¢ exitus para daljes pérfunduan 16 (24.6%) e rasteve.
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Figura 3. 10 Gjendja neurologjike né dalje

Gjendja neurologjike né dalje ishte normale ne 22 (45%) té rasteve, tonusi jonormal né
14 (28.6%), tonusi dhe thithja jo normale né 5 (10.2%) dhe tonusi, thithja dhe nivel 1
koshiencés jo normale né 8 (16.3%) té rasteve, (p<<0.01).
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Tabela 3. 3 Frekuenca dhe lloji i faktorét té riskut antepartum

Foshnjat

Faktorét e riskut para lindjes encefalopatike gi%g;one P
(n=65)

Diabet mellitus 8(12.3) 2(3.1) 0.05
Hipotiroidizem 3(4.6) 1(1.5) 0.3
Hipertension/preeklampsi 13 (20.0) 3 (4.6) <0.01
Chorioamnionit 6 (9.2) 1(1.5) 0.05
Anemi e theksuar né shtatzéni 4(6.2) 1(L.5) 0.1
Obezitet 10 (15.4) 2(.1) 0.01
Lindja e méparshme cezariane 12 (18.5) 5(7.7) 0.07
Patologji neurologjike (hemipareza) 3(4.6) 0 0.08
Pa kujdes para lindjes 3(4.6) 0 0.08
SGA 7 (10.8) 4(6.2) 0.3
Oligohydramnios 5(7.7) 23.1) 0.2
Polyhydramnios 5(7.7) 1(1.5) 0.09
FHR joreaktive para lindjes 21(32.3) 1(1.5) <0.01
Infeksion urinar 6 (9.2) 23.1) 0.1
Streptokok GBS + 7 (10.8) 3 (4.6) 0.2
Tipare dismorfike / néna ose babai 1(1.5) 0 0.3
Anemi e theksuar e nénés né€ lindje 2(3.1) 1(1.5) 0.6
Faktorét totalé* 46 (70.8) | 12 (18.5%) <0.01

*mé shumé se 1 faktor
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Figura 3. 11 Frekuenca dhe lloji i faktorét té riskut antepartum

323

Faktorét totale t€ riskut antepartum u gjetén n€ 46 (70.8%) te rasteve dhe 12 (18.5%) té

kontrolleve (p<0.01). Faktoré sinjifikante rezultuan:

-Diabet mellitus
-Hipertension/preeklampsi
-Chorioamnionit

-Obezitet

-FHR joreaktive para lindjes
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-Nga faktorét e riskut para lindjes me diabet jané 8 (12.3%) nga nénat e rasteve dhe 2
(3.1%) e kontrolleve (p=0.05),

-Hipotiroidizém né 3 (4.6%) té rasteve dhe 1 (1.5%) t€ kontrolleve (p=0.3),
-Hipertension/preeklampsi n€ 13 (20%) t€ rasteve dhe 3 (4.6%) té€ kontrolleve (p<0.01), -
-Chorioamnionit né 6 (9.2%) t€ rasteve dhe 1 (1.5%) té kontrolleve (p=0.05),

-Anemi e theksuar né shtatzéni né 4 (6.2%) t€ rasteve dhe 1 (1.5%) t& kontrolleve
(p=0.01).

-Obezitet n€ 10 (15.4%) té rasteve dhe 2 (3.1%) t€ kontrolleve (p=0.01),

-Lindja e méparshme cezariane né 12 (18.5%) té rasteve dhe 5 (7.7%) t€ kontrolleve
(p=0.07),

-Patologji neurologjike (hemipareza) né¢ 3 (4.6%) té rasteve dhe asnjé nga kontrollet
(p=0.08),

-Pa kujdes para lindjes né€ 3 (4.6%) té rasteve dhe asnjé nga kontrollet (p=0.08), SGA né€ 7
(10.8%) t& rasteve dhe 4 (6.2%) té kontrolleve (p=0.3),

-Oligohydramnios né 5 (7.7%) té rasteve dhe 2 (3.1%) t€ kontrolleve (p=0.2),
-Polyhydramnios né 5 (7.7%) té rasteve dhe 1 (1.5%) t&€ kontrolleve (p=0.09).

-FHR joreaktive para lindjes u gjet n€ 21 (32.3%) té rasteve dhe 1 (1.5%) té kontrolleve
(p<0.01).

-Infeksion urinar u gjet n€ 6 (9.2%) té rasteve dhe 2 (3.1%) té kontrolleve (p=0.1).
-Streptokok GBS + u gjet né€ 7 (10.8%) t€ rasteve dhe 3 (4.6%) té kontrolleve (p=0.2).
-Tipare dismorfike / néna ose babai u gjet n€ 1 (1.5%) raste dhe asnjé nga kontrollet dhe
-Anemi e theksuar e nénés né lindje u gjet n€ 2 (3.1%) t€ rasteve dhe 1 (1.5) nga kontrollet

(p=0.6).

M Raste
m Kontrolle

P<0.01

Figura 3. 12 Frekuenca e faktoréve totalé antepartum tek rastet dhe kontrollet
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Tabela 3. 4 Frekuenca dhe lloji i ngjarjeve intrapartum

Ngjarjet Akute Foshnjat Kontrolle p

encefalopatike | (n=65)

(n=65)
Prolapsi 1 kordonit 1(1.5) 1(1.5) 1.0
Shképutja e placentés 10 (15.4) 1(1.5) <0.01
Emboli e likidit amniotik 3 (4.6) 0 0.08
Distocia e shpatullave 3 (4.6) 0 0.08
Fillimi akut 1 bradikardisé 7 (10.8) 0 <0.01
Lindje podalike 8 (12.3) 0 0.08
Egﬁsrlr; s‘c]j:lilrlgn()faktore té jashtém ose té 6(9.2) 1(1.5) 0.05
Sectio cesarea urgjencé 15 (23.1) 4(6.2) <0.01
Likid amniotik mekonial 18 (27.7) 4(6.2) <0.01
PROM > 18 oré 16 (24.6) 3 (4.6) <0.01
Lindje e zgjatur 21 (32.3) 6(9.2)| <0.01
Ngjarjet totale 25 (38.5) 6(9.2) <0.01
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Fillimi akut i bradikardisé

Lindje podalike

Rupturé uterine (faktoré té jashtem ose té lidhur
me barrén)
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Figura 3. 13 Frekuenca dhe lloji i ngjarjeve intrapartum
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Figura 3. 14 Frekuenca e ngjarjeve sentinel tek rastet dhe kontrollet

Ngjarjeve sentinel u gjetén né 36.9% té rasteve dhe né 3.1% t& kontrolleve, me ndryshim
sinjifikant ndérmjet tyre, (p<0.01).

W Raste

m Kontrolle

P<0.01

Figura 3. 15 Frekuenca e ngjarjeve totale intrapartum tek rastet dhe kontrollet

Ngjarje akute intrapartum né total u gjetén né 25 (38.5%) té rasteve dhe 6 (9.2%) té
kontrolleve, me ndyshim sinjifikant ndérmjet tyre (p<0.01) nga té cilat:

-Prolapsi i kordonit né€ 1 (1.5%) rast dhe n€ 1 (1.5%) kontroll,

-Shképutja e placentas né 10 (15.4%) t€ rasteve dhe 1 (1.5%) té kontrolleve (p<0.01),
-Emboli e likidit amniotik n€ 3 (4.6%) té rasteve dhe asnjé nga kontrollet (p=0.08),
-Distocia e shpatullave né 3 (4.6%) té rasteve dhe asnjé nga kontrollet (p=0.08),

-Fillimi akut i bradikardisé né 7 (10.8%) t& rasteve dhe asnjé nga kontrollet (p<0.01),
-Lindje podalike né 8 (12.3%) té rasteve dhe asnj€ nga kontrollet (p<0.01),
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-Rupture uterine (faktoré t€ jasht€ém ose t€ lidhur me barrén) né 6 (9.2%) té rasteve dhe 1
(1 (1.5)%) té kontrolleve p=0.05.

-Sectio cesarea urgjencé n€ 15 (23.1%) té rasteve dhe 1 (1 (1.5%) t€ kontrolleve 4 (6.2%)
p<0.01.

-Likid amniotik mekonial né 18 (27.7%) té rasteve dhe 4 (6.2%) té kontrolleve p<0.01, -
PROM > 18 oré n€ 16 (24.6%) té rasteve dhe 3 (4.6%) te kontrolleve p<0.01,

-Lindje e zgjatur né 16 (21 (32.3%) té rasteve dhe 6 (9.2%) t&€ kontrolleve p<0.01.

- 27 (43.1%) e foshnjave kishin kombinim t€ faktoréve antepartum dhe intrapartum
krahasuar me 4 (6.2%) té kontrolleve, (p<0.01).

Tabela 3. 5 Frekuenca dhe lloji i faktoréve maternalé

Faktorét maternale Foshnjat Kontrolle P
encefalopatike (n=65)
(n=65)
Mosha e nénés, vi M (SD) 28.7£5.2 26.5+4.8 0.01
Niveli ekonomik
I larté 10 (15.4) 13 (20.0)
I mesem 39(60.0) | 49(754)| o0
[ ulét 16 (24.6) 3 (4.6)
Niveli i edukimit
I larté 8(12.3) 16 (24.6)
I mesém 42 (64.6) 44 (67.7) 0.02
[ ulét 15 (23.1) 5(7.7)
Fekondim 1 asistuar
Jo 46 (70.8) 61 (93.8) <0.01
Po 19 (29.2) 4(6.2)
Vdekje neonatale e méparshme
Jo 58 (89.2) 64 (98.5) 0.03
Po 7 (10.8) 1(1.5)
Binjake
Jo 60 (92.3) 64 (98.5) <0.01
Po 10 (15.4) 1 (L.5)
Crregullime metabolike 17 (26.2) 2(3.1) <0.01
Miopati 7 (10.8) 1(1.5) 0.03
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Figura 3. 16 Krahasimi i nivelit ekonomik dhe té edikimit ndérmjet rasteve dhe
kontrolleve

N¢ lidhje me faktorét maternale, mosha mesatare e nénave té rasteve éshté mé e madhe
M=28.7 (£5.2) vje¢ krahasuar me moshén e nénave té€ kontrolleve M=26.5 (+4.8) vjeg,
p=0.01.

Tek rastet mbizotéron nivel i ulét ekomik né€ 16 (24.6%) krahasuar me kontrollet 3 (4.6%),
me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre (p<0.01).

Gjithashtu, niveli 1 ulét 1 edukimit mbizotéron tek rastet né 15 (23.1%) krahasuar me
kontrollet 5 (7.7%), me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre (p=0.02).
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Figura 3. 17 Frekuenca dhe lloji i faktoréve maternalé

Fekondimi i asistuar &shté kryer né 19 (29.2%) té rasteve dhe 4 (6.2%) té kontrolleve, me
ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre (p=0.02).

Vdekje neonatale e méparshme ka ndodhur né 7 (10.8%) té rasteve dhe 1 (1.5%) té
kontrolleve, me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre (p=0.03).

Shtatzénia me binjake ka ndodhur n€ 10 (15.4%) t€ rasteve dhe 1 (1.5%) t€ kontrolleve,
(p<0.01).

Crregullime metabolike u gjetén n€ 17 (26.2%) té rasteve dhe 2 (3.1%) té kontrolleve, me
ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre (p<0.01).

Miopatia u gjet né 7 (10.8%) té rasteve dhe 1 (1.5%) t€ kontrolleve, me ndryshim sinjifikant
ndérmjet tyre (p=0.03).
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Tabela 3. 6 Analiza multivariate e faktoréve maternalé dhe antepartum té riskut pér

encefalopati. Regresionit logjistik

Variablat OR aOR 95%Cl P
Faktorét maternalé
Mosha e nénés, vj
<35 1 1
>35 3.35 1.04 - 18.2 0.03
Niveli ekonomik
I larté 1 1
I mesém 1.3 1.48 0.83 - 2.67 0.7
I ulét 6.9 1.81 0.88 -3.73 0.6
Niveli i edukimit
I larté 1 1
I mesém 1.9 1.36 0.83 -2.47 0.4
[ ulét 6.0 1.64 0.87-3.11 0.2
Fekondim i asistuar 6.2 2.21 0.86 - 10.2 0.3
Vdekje neonatale e méparshme 7.7 1.70 0.53 - 6.81 0.1
Binjake 53 2.38 1.84-10.2 0.01
Crregullime metabolike 11.1 1.32 0.73-1.19 0.1
Miopati 7.7 1.26 0.68 -2.17 0.2
Faktorét antepartum
Diabet mellitus 4.4 1.38 0.84-2.26 0.1
Hipotiroidizem 3.0 1.29 0.64 -2.41 0.9
Hipertension/preeklampsi 5.1 3.77 1.49 - 9.55 <0.01
Chorioamnionit 6.5 1.82 0.77 -2.31 0.2
Anemi e theksuar né shtatzéni 4.2 1.43 0.64 - 2.87 0.3
Obezitet 5.7 1.62 0.73 -2.54 0.1
Lindja e méparshme cezariane 2.7 1.15 0.59 - 3.31 0.8
Patologji neurologjike hemipareza 7.3 1.79 0.8-2.16 0.4
Pa kujdes para lindjes 7.3 2.11 0.82-2.92 0.2
SGA 1.8 1.22 0.53-4.28 0.9
Oligohydramnios 2.6 1.36 0.72 - 2.67 0.7
Polyhydramnios 53 1.98 0.79 - 2.56 0.2
FHR joreaktive para lindjes 30.5 3.75 1.71 -4.22 <0.01
Infeksion urinar 3.2 1.24 0.65-2.26 0.1
Streptokok GBS + 2.5 1.41 0.5-3.33 0.5
Tipare dismorfike / néna ose babai 3.0 1.57 0.62 -4.17 0.3
Anemi e theksuar e nénés né lindje 3.0 1.48 0.69 - 3.15 0.2
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Figura 3. 18 Forest plot. Faktorét maternalé dhe antepartum té riskut pér encefalopati.
Regresionit logjistik multivariat
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Tabela 3. 7Analiza multivariate e faktoréve intrapartum té riskut pér encefalopati.
Regresionit logjistik

Faktorét intrapartum OR aOR 95%CI P
Prolapsi i kordonit 1.0 1.12 | 041-5.12 0.9
Shképutja e placentés 11.6 228 | 0.85-4.75 0.1
Emboli e likidit amniotik 7.3 1.76 | 0.68 -2.99 0.4
Distcia e shpatullave 7.3 1.80 | 0.80-2.86 0.2
Fillimi akut i bradikardisé 16.7 238 | 0.83-5.85 0.1
Lindje podalike 7.3 3.35| 1.38-8.11 0.01
Rupture uterine 6.5 1.73 | 0.68 -3.44 0.1
Sectio cesarea urgjence 4.6 391 | 1.96-7.84 0.01
Likid amniotik mekonial 5.8 3.04 | 1.56-9.47 0.02
PROM > 18 oré 6.7 212 | 0.87-3.12 0.1
Lindje e zgjatur 4.7 3.84 | 1.56-9.47 0.01
Prolapsi i kordonit =

Shképutja e placentés =

Emboli e likidit amniotik s

Distcia e shpatullave —_—

Fillimi akut i bradikardisé 0
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Figura 3. 19 Forest plot. Faktorét maternalé dhe antepartum té riskut pér encefalopati.
Regresionit logjistik multivariat
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IV DISKUTIM

Encefalopatia neonatore €shté njé sindromé heterogjene, e mirépércaktuar klinikisht, qé
karakterizohet nga ¢rregullimi i funksionit neurologjik 1 shfaqur né ditét e para pas lindjes
né nj€ foshnjé t€ lindur n€ ose pas javes s€ 35-t€ té shtatzénis€é, dhe manifestohet me njé
nivel jonormal t€ vetédijes ose konvulsione, shpesh té shogéruara me véshtirési né fillimin
dhe mbajtjen frymémarrjeve efektive dhe deprimim t€ tonusit dhe reflekseve (99).
Encefalopatia neonatore mund té rezultojé nga njé séré kushtesh. Ngjarjet akute hipoksiko-
ishemike jané pérgjegjése pér njé pjesé, por jo té€ gjitha, rastet e encefalopatisé neonatale
(100).

T¢ porsalindurit né term g€ manifestojné encefalopati neonatore mund té kérkojné
ringjallje t€ menjéhershme dhe duhet t€ seleksionohen sa mé shpejt qé té jeté e mundur pér
tiu nénshtruar hipotermisé terapeutike, ¢ cila duhet té fillojé¢ brenda gjashté oréve pas
lindjes. Hipotermia terapeutike mbetet i vetmi trajtim i miratuar deri mé tani pér
encefalopatin€ neonatore, pavarésisht etiologjis€.

Ky studim u krye pér vlerésimin e faktoréve té riskut perinatal pér encefalopatiné tek
neonatet né term pér parandalimin e vdekjeve dhe paaftésive.

Né studim morén pjesé 65 foshnja me encefalopati dhe 65 kontrolle —foshnja pa
encefalopati.

Né lidhje me karakteristikat klinike pér Apgar score 1 min dhe Apgar score 10 min vlerat
ishin mé t€ vogla tek rastet me ndryshim sinjifikant me kontrollet, (p<0.01).

Pér Apgar score 1 min <3 ishin 60 (92.3%) e rasteve dhe 2 (3.1%) e kontrolleve, pér
score 4-7 ishin ishin 5 (7.7%) e rasteve dhe 52 (80%) e kontrolleve dhe pér score >7 ishin
vetém 11 (17%) e kontrolleve dhe asnj€ nga rastet.

Pér Apgar score 10 min <3 ishin 33 (50.8%) e rasteve dhe asnjé nga kontrollet, pér score
4-7 ishin 32 (49.2%) e rasteve dhe 7 (10.8%) e kontrolleve dhe pér score >7 ishin vetém
58 (89.2%) e kontrolleve dhe asnjé nga rastet.

Nevoja pér reanimim mbizotéron tek rastet krahasuar me kontrollet (p<0.01).

Nevojé pér reanimim nuk ka patur vetém 1 (1.5%) nga rastet dhe 58 (89.2%), nga
kontrollet, thithje, maske oksigjeni ose t€ dyja jan€ aplikuar n€ 23 (35.4%) té rasteve dhe
7 (10.8%) té kontrolleve, ventilimi me presion pozitiv €shté aplikuar né 23 (35.4%) t&
rasteve dhe 1 (1.5%) t€ kontrolleve, ndérsa vetém intubimi endotrakeal dhe intubimi 1
shogéruar edhe me masazh kardiak éshté aplikuar né pérkatésisht né¢ 5 (7.7%) dhe 14
(21.5%) té rasteve.

Trauma né lindje kané€ pésuar 12 (18.5%) e rasteve dhe 1 (1.5%) e kontrolleve (p<0.01).
Karakteristikat klinike t€ foshnjave me encefalopati neonatale: né€ lidhje me gradén e
encefalopatise mbizotéron grada mesatare n€ 36 (55.4%) té rasteve ndjekur nga grada e
rénd€ 21 (32.%) dhe grada e lehté me 7 (10.8%) t€ rasteve (p<0.01).
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Né lidhje me shenjat neurologjike > 48 oré, dobésim i tonusit dhe reflekseve u vérejt né
41 (63.1%) té rasteve, axhitim né 28 (43.1%) té rasteve dhe pamja MODS né 44 (67.7%)
té rasteve (p=0.4).
Konvulsionet u observuan klinikisht n€ 29 (44.6%) té rasteve, mungesa e thithjes ne 51
(78.5%) t€ rasteve (p<0.01), acidoza metabolike né€ 27 (41.5%).
N¢ exitus para daljes pérfunduan 16 (24.6%) e rasteve.
Gjendja neurologjike né dalje ishte normale ne 22 (45%) té rasteve, tonusi jonormal né
14 (28.6%), tonusi dhe thithja jo normale n€ 5 (10.2%) dhe tonusi, thithja dhe nivel 1
koshiencés jo normale né 8 (16.3%) té rasteve, (p<<0.01).
Faktorét totale t€ riskut antepartum u gjetén n€ 46 (70.8%) té rasteve dhe 12 (18.5%) té
kontrolleve (p<0.01). Faktoré sinjifikante rezultuan:

-Diabet mellitus

-Hipertension/preeklampsi

-Chorioamnionit

-Obezitet

-FHR joreaktive para lindjes
-Nga faktorét e riskut para lindjes me diabet jané 8 (12.3%) nga nénat e rasteve dhe 2
(3.1%) e kontrolleve (p=0.05),
-Hipotiroidizem né€ 3 (4.6%) té rasteve dhe 1 (1.5%) t€ kontrolleve (p=0.3),
-Hipertension/preeklampsi n€ 13 (20%) té€ rasteve dhe 3 (4.6%) t€ kontrolleve (p<0.01), -
-Chorioamnionit né 6 (9.2%) t€ rasteve dhe 1 (1.5%) té kontrolleve (p=0.05),
-Anemi e theksuar né shtatzéni n€ 4 (6.2%) t€ rasteve dhe 1 (1.5%) té kontrolleve (p=0.01).
-Obezitet n€ 10 (15.4%) té rasteve dhe 2 (3.1%) t€ kontrolleve (p=0.01),
-Lindja e méparshme cezariane né 12 (18.5%) t€ rasteve dhe 5 (7.7%) t€ kontrolleve
(p=0.07),
-Patologji neurologjike (hemipareza) né 3 (4.6%) té rasteve dhe asnjé nga kontrollet
(p=0.08),
-Pa kujdes para lindjes n€ 3 (4.6%) té rasteve dhe asnjé nga kontrollet (p=0.08), SGA né€ 7
(10.8%) térasteve dhe 4 (6.2%) té kontrolleve (p=0.3),
-Oligohydramnios né 5 (7.7%) té rasteve dhe 2 (3.1%) t€ kontrolleve (p=0.2),
-Polyhydramnios né 5 (7.7%) té rasteve dhe 1 (1.5%) t€ kontrolleve (p=0.09).
-FHR joreaktive para lindjes u gjet n€ 21 (32.3%) té rasteve dhe 1 (1.5%) té kontrolleve
(p<0.01).
-Infeksion urinar u gjet n€ 6 (9.2%) té rasteve dhe 2 (3.1%) té kontrolleve (p=0.1).
-Streptokok GBS + u gjet né€ 7 (10.8%) té rasteve dhe 3 (4.6%) té kontrolleve (p=0.2).
-Tipare dismorfike / néna ose babai u gjet n€ 1 (1.5%) raste dhe asnjé nga kontrollet dhe
-Anemi e theksuar e nénés né lindje u gjet n€ 2 (3.1%) t€ rasteve dhe 1 (1.5) nga kontrollet

(p=0.6).
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Ngjarje sentinel u gjetén né 36.9% té rasteve dhe né 3.1% té€ kontrolleve, me ndryshim
sinjifikant ndérmjet tyre, (p<0.01).

Ngjarje akute intrapartum né total u gjetén né 25 (38.5%) té rasteve dhe 6 (9.2%) té
kontrolleve, me ndyshim sinjifikant ndérmjet tyre (p<0.01) nga té cilat:

-Prolapsi i1 kordonit n€ 1 (1.5%) rast dhe né 1 (1.5%) kontroll,

-Shképutja e placentas né 10 (15.4%) t€ rasteve dhe 1 (1.5%) té kontrolleve (p<0.01),
-Emboli e likidit amniotic né 3 (4.6%) té rasteve dhe asnjé nga kontrollet (p=0.08),
-Distocia e shpatullave né 3 (4.6%) té rasteve dhe asnjé nga kontrollet (p=0.08),

-Fillimi akut i bradikardisé n€ 7 (10.8%) te rasteve dhe asnjé nga kontrollet (p<0.01),
-Lindje podalike né 8 (12.3%) té rasteve dhe asnj€ nga kontrollet (p<0.01),

-Rupture uterine (faktoré t€ jasht€ém ose t€ lidhur me barrén) né 6 (9.2%) t€ rasteve dhe 1
(1 (1.5)%) té kontrolleve p=0.05.

-Sectio cesarea urgjence né€ 15 (23.1%) t€ rasteve dhe 1 (1 (1.5%) té€ kontrolleve 4 (6.2%)
p<0.01.

-Likid amniotik mekonial né 18 (27.7%) té rasteve dhe 4 (6.2%) té kontrolleve p<0.01, -
PROM > 18 oré né 16 (24.6%) té rasteve dhe 3 (4.6%) té€ kontrolleve p<0.01,

-Lindje e zgjatur né 16 (21 (32.3%) té rasteve dhe 6 (9.2%) t€ kontrolleve p<0.01.

- 27 (43.1%) e foshnjave kishin kombinim té faktoréve antepartum dhe intrapartum
krahasuar me 4 (6.2%) t€ kontrolleve, (p<0.01). N¢é lidhje me faktorét maternale, mosha
mesatare e nénave té rasteve ésht€ mé e madhe M=28.7 (£5.2) vje¢ krahasuar me moshén e
nénave té kontrolleve M=26.5 (+4.8) vjec¢, p=0.01. Tek rastet mbizotéron nivel i ulét ekomik
né 16 (24.6%) krahasuar me kontrollet 3 (4.6%), me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre
(p<0.01). Gjithashtu, niveli i ulét i edukimit mbizotéron tek rastet n€ 15 (23.1%) krahasuar
me kontrollet 5 (7.7%), me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre (p=0.02). Fekondimi i asistuar
€shté kryer n€ 19 (29.2%) té rasteve dhe 4 (6.2%) t€ kontrolleve, me ndryshim sinjifikant
ndérmjet tyre (p=0.02). Vdekje neonatale e méparshme ka ndodhur né 7 (10.8%) té rasteve
dhe 1 (1.5%) t€ kontrolleve, me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre (p=0.03). Shtatzénia me
binjake ka ndodhur né 10 (15.4%) t& rasteve dhe 1 (1.5%) té kontrolleve, (p<0.01).
Crregullime metabolike u gjetén n€ 17 (26.2%) té€ rasteve dhe 2 (3.1%) t€ kontrolleve, me
ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre (p<0.01). Miopatia u gjet n€ 7 (10.8%) té rasteve dhe 1
(1.5%) té kontrolleve, me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre (p=0.03).

Tek gjithé foshnjat me encefalopati neonatore duhet t&€ béhet njé€ vlerésim 1 gjithéanshém,
duke pérfshiré stadin e réndesés klinike dhe té gjithé faktoréve potencialisht kontribues, si
p.sh: historia mjekésore e nénés, historia obstetrikale, faktorét e pérreth lindjes (pérfshiré
rezultatet e monitorimit té rrahjeve t€ zemrés sé€ fetusit dhe ngjarjet qé lidhen me lindjen),
patologjité e placentés, faktoré q€ lidhen me fetusin etj (101). Neuroimazheria, veganérisht
MRI e trurit, shpesh jep informacion né lidhje me natyrén, modelin dhe shtrirjen e démtimit
té trurit, ¢ bén t€ mundur né njé pjesé t€ rasteve dhe orientimin drejt shkageve té
encefalopatisé€ (t€ lidhura me hipoksi-ishemine apo me shkage t€ tjera) (102).
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V PERFUNDIME

Faktorét total€ té riskut antepartum u gjetén né (70.8%) té rasteve dhe (18.5%) té
kontrolleve. Faktoré sinjifikante rezultuan:

-Diabet mellitus

-Hipertension/preeklampsi

-Chorioamnionit

-Obezitet

-FHR joreaktive para lindjes

Ngjarjeve sentinel u gjetén né 36.9% té rasteve dhe né 3.1% té kontrolleve

Ngjarje akute intrapartum né total u gjetén né€ (38.5%) té rasteve dhe (9.2%) t€ kontrolleve,
nga té cilat faktoré sinjifikante rezultuan:

-Shképutja e placentés né (15.4%) té rasteve dhe (1.5%) t€ kontrolleve,

-Fillimi akut 1 bradikardisé né (10.8%) té rasteve dhe asnj€ nga kontrollet -Lindje podalike
né (12.3%) té rasteve dhe asnj€ nga kontrollet,

-Rupture uterine (faktoré té jashtem ose t€ lidhur me barrén) né (9.2%) té rasteve dhe
(1.5%) té kontrolleve,

-Sectio cesarea urgjencé€ né (23.1%) t€ rasteve dhe (1 (1.5%) té kontrolleve,

-Likid amniotik mekonial né (27.7%) té rasteve dhe (6.2%) té kontrolleve,

-PROM > 18 oré né (24.6%) t€ rasteve dhe (4.6%) t€ kontrolleve,

-Lindje e zgjatur né (21 (32.3%) t€ rasteve dhe (9.2%) t€ kontrolleve.

43.1% e foshnjave kishin kombinim t€ faktoréve antepartum dhe intrapartum.
Né lidhje me faktorét maternale, mosha mesatare e nénave té rasteve &shté mé e madhe,
M=28.7 (£5.2) vje¢ krahasuar me moshén e nénave t€ kontrolleve M=26.5 (+4.8) vjec,

Tek rastet mbizotéron nivel i ulét ekomik né 16 (24.6%) krahasuar me kontrollet 3
(4.6%). Gjithashtu, niveli 1 ulét i edukimit mbizotéron tek rastet n€ 15 (23.1%) krahasuar
me kontrollet 5 (7.7%),

Fekondimi i asistuar €shté kryer né 19 (29.2%) té rasteve dhe 4 (6.2%) té kontrolleve,

Vdekje neonatale e méparshme ka ndodhur né (10.8%) té rasteve dhe (1.5%) té
kontrolleve, me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre (p=0.03),

Shtatzénia me binjake ka ndodhur né 5 (7.7%) t€ rasteve dhe 1 (1.5%) té kontrolleve,
(p=0.09).
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Crregullime metabolike u gjetén né (26.2%) té rasteve dhe (3.1%) té kontrolleve, me
ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre (p<<0.01).

Miopatia u gjet né (10.8%) té rasteve dhe (1.5%) t&€ kontrolleve

Faktoréve prediktore sinjifikante dhe t€ pavarur te riskut pér encefalopatine neonatale
rezultuan:

% Faktorét maternale
Mosha e nénés >35 vjec

+»+ Faktorét antepartum
Shtatzéni me binjake
Hipertension/preeklampsi
FHR joreaktive para lindjes

% Nga faktorét intrapartum
Lindje podalike
Sectio cesarea urgjence
Likid amniotik mekonial
Lindje e zgjatur
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VI REKOMANDIME

Njohja dhe pérorimi i sakt€ i termit encefalopati neonatore dhe mos ngatérrimi i saj me termin
encefalopati hipoksi-ishemike.

Identifikimi 1 faktoréve té riskut para lindjes dhe ndérhyrja né koh€ né raste té tilla mund
minimizojé€ insultin e fetusit dhe shfagjen e NE.

Futja e metodave t€ pérparuara té€ trajtimit t€ enceflopatis€ si¢ €shté hipotermia terapeutike.
Pérdorimi i metodave imazherike t€ avancuara pér diagnostikimin si rezonanca magnetike.
Pérdorimi rutin€ i metodave bashkékohore té€ ekzaminimit si p.sh. Screening Metabolik dhe

Protein Chain Reaction pér identifikimin e mundshém té shkaktaréve t&€ EN.
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VII SHTOJCA
Monitorimi klinik

Informacioni nga periudhat para lindjes, intrapartum dhe pas lindjes u mblodh duke
pérdorur intervista t€ strukturuara t€ nénés dhe nga té dhénat e kartelés klinike.

% Faktoret maternalé
-Mosha e nénés, vj M (SD)
-Niveli ekonomik
-Niveli i edukimit
-Fekondim 1 asistuar
-Vdekje neonatale e mepareshme
-Binjake
-Crregullime metabolike
-Miopati

K/

s+ Faktoret antepartum
-Diabet mellitus

-Hipotiroidizem
-Hipertension/preeklampsi
-Chorioamnionit

-Anemi e theksuar ne shtatezani
-Obezitet

-Lindja e méparshme cezariane
-Patologji neurologjike (hemipareza)
-Pa kujdes para lindjes

-SGA

-Oligohydramnios
-Polyhydramnios

-FHR joreaktive para lindjes
-Infeksion urinar

-Streptokok GBS +

-Tipare dismorfike / néna ose babai
-Anemi e theksuar e nénés né lindje

X/

» Ngajrjet intrapartum
-Prolapsi 1 kordonit
-Shképutja e placentés
-Emboli e likidit amniotik
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-Distocia e shpatullave

-Fillimi akut i bradikardisé

-Lindje podalike

-Rupture uterine (faktoré t€ jashtém ose t€ lidhur me barrén)
-Sectio cesarea urgjencé

-Likid amniotik mekonial

-PROM > 18 oré

-Lindje e zgjatur

«» Ekzaminimet

Ekzaminimi i gazit t& gjakut t€ kordonit umbilikal, duke pérfshiré pH dhe vlerat e tepérta
té bazés, u mor né ményré rutinore n€ kohén e lindjes né t€ gjithé t€ porsalindurit, duke
pérfshiré kontrollet.

1 likidit amniotik <5 cm dhe polidramnios si njé xhep vertikal >8 cm.

Mosha e vogél pér shtatzéni u pércaktua si njé peshé lindjeje <10 pércentili 1 pérshtatur
pér gjininé dhe moshén gestacionale sipas OBSH-s¢.

-Variablat fiziologjike t€ monitoruar:
- Frekuenca kardiake
- Frekuenca respiratore, saturimi
- Presioni arterial
- Temperatura

-N¢ vlerésimet klinike pérfshihen:
Statusi neurologjik né pranim dhe gjaté géndrimit né¢ NICU,
Tipi 1 suportit respirator t& kérkuar,
Pércaktimi 1 gradés sé encefalopatisé,
Prezenca e konvulsioneve dhe koha e fillimit té tyre,
Koha e fillimit t€ ploté t€ ushqyerjes orale,
Ekzaminimi neurologjik né dalje.

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

SGPT

-Ekzaminimet imazherike

Ultrasonografia e kokés
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Abstrakt

Hyrje: Démtimi perinatal i trurit €shté shkaku i treté kryesor i vdekshmérisé sé fémijéve né nivel global.
Qéllimi: Vlerésimi i faktoréve t€ riskut perinatal pér encefalopatiné tek neonatet né term pér parandalimin e
vdekjeve dhe paaftésive

Materiali dhe metoda: Ky éshté njé studim prospektiv, rast-kontroll i kryer né Maternitetin “K. Gliozheni”
gjaté periudhés kohore 2012 - 2016. 65 té porsalindurit né term >37 javé t€ diagnostikuar me encefalopati sipas
klasifikimit Thompson >5 brenda 12 oré€ve nga lindja u krahasuan me nj€ grup kontrolli, foshnja pa encefalopati
né raportinl:1 t€ pérzgjedhur né ményré té€ rasté€sishme dhe té pérshtatur sipas gjinis€.

Rezultate: Faktorét totalé t€ riskut antepartum u gjetén né (70.8%) t€ rasteve dhe (18.5%) t€ kontrolleve
(p<0.01). Ngjarje sentinel u gjetén né€ 36.9% té rasteve dhe né 3.1% t& kontrolleve. (p<0.01). Ngjarje akute
intrapartum né total u gjetén n€ (38.5%) t€ rasteve dhe (9.2%) t&€ kontrolleve (p<0.01). 43.1% e foshnjave
kishin kombinim té faktoréve antepartum dhe intrapartum (p<0.01). Faktoré prediktoré sinjifikanté dhe t&
pavarur té riskut pér encefalopatiné neonatale rezultuan: nga faktorét maternalé mosha e nénés >35 vjeg
(p=0.03). Nga faktorét antepartum: shtatzéni me binjaké (p<0.01), hipertension/preeklampsi (p<0.01), FHR
joreaktive para lindjes (p<0.01). Nga faktorét intrapartum: lindje podalike (p=0.01), sectio cesarea urgjencé
(p=0.01), likid amniotik mekonial (p=0.02), lindje e zgjatur (p=0.01).

Pérfundim:. Njohja e faktoréve t€ riskut perinatal qé lidhen me encefalopatiné neonatale €shté thelbésore
pér zhvillimin e ndérhyrjeve pér té parandaluar vdekjet dhe paaftésing e té porsalindurve.

Fjalé kyc: encefalopati neonatore, encefalopati hipoksike ishemike, faktor€ etiologjiké

Abstract

Introduction: Perinatal brain injury is the third leading cause of child mortality globally.

Aim: Evaluation of perinatal risk factors for encephalopathy in term neonates to prevent death and disability
Material and method: This is a prospective, case-control study conducted in the Maternity Hospital "K.
Gliozheni" during the period 2012 - 2016. Sixty five newborns at term >37 weeks diagnosed with
encephalopathy according to the Thompson classification >5 within 12 hours of birth were compared with a
control group, infants without encephalopathy in the ratio 1:1 selected randomly and adjusted for gender.
Results: Total antepartum risk factors were found in (70.8%) of cases and (18.5%) of controls (p<0.01). Sentinel
events were found in 36.9% of cases and in 3.1% of controls. (p<0.01). Acute intrapartum events in total were
found in (38.5%) of cases and (9.2%) of controls (p<0.01). 43.1% of babies had a combination of antepartum
and intrapartum factors (p<0.01). Significant and independent predictive risk factors for neonatal
encephalopathy resulted: from maternal factors, mother's age >35 years (p=0.03). From antepartum factors:
twin pregnancy (p<0.01), hypertension/preeclampsia (p<0.01), non-reactive FHR before delivery (p<0.01).
From intrapartum factors: breech delivery (p=0.01), emergency cesarean section (p=0.01), meconial amniotic
fluid (p=0.02), prolonged delivery (p=0.01).

Conclusion: Knowledge of perinatal risk factors associated with neonatal encephalopathy is essential for
developing interventions to prevent neonatal death and disability.

Key words: neonatal encephalopathy, hypoxic ischemic encephalopathy, etiological factors
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