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Sazetak Plu¢no krvarenje predstavija teSko akutno pogorsanje koje ima visoku stopu neonatalnog mortaliteta i morbiditeta.

Summary

Nekoliko faktora rizika koji dovode do pluénog krvarenja je identifikovano ali tana patogeneza nije poznata.
Znacajnu ulogu u nastanku plu¢nog krvarenja u neonatologiji ima razvoj pluénog edema koji obi¢no nastaje usled
povecanog plucnog protoka. Hemodinamski znacajni duktus arteriozus, prematuritet, intrauterusni zastoj rasta i
primena pluénog surfaktanta znacajno doprinose povecanoj incidenci pluénog krvarenja. Specificna terapija ne
postoji. U ovom ¢lanku posebna paznja je posvecena identifikaciji faktora rizika i aktuelnim stavovima o tretmanu
kao mogucénostima za prevenciju pluénog krvarenja kod novorodenceta.

Kljucne reci: plucno krvarenje , novorodence, faktori rizika , prevencija

Pulmonary hemorrhage is an acute deterioration that has a high rate of neonatal mortality and morbidity. Several
risk factors that lead to pulmonary hemorrhage have been identified but the exact pathogenesis is not known.
Important role in the development of pulmonary hemorrhage in neonatology is the development of pulmonary
edema, which usually occurs due to increased pulmonary flow. Hemodynamically significant ductus arteriosus,
prematurity, intrauterine growth and application of pulmonary surfactant significantly contribute to the increased
incidence of pulmonary hemorrhage. There is no specific therapy. In this article, special attention was dedicated to
the identification of risk factors and pulmonary hemorrhage treatments as a ways for its prevention

Keywords:pulmonary hemorrhage, newborn, risk factors, prevention

Uvod

Pluéno krvarenje (PK) predstaviia teSko akutno
pogorSanje koje karakteriSe prisustvo sveze krvi u gornjim
respiratornim putevima ili tubusu ako je beba intubirana.
Predstavlja vid fulminantnog pluénog edema sa pojavom
eritrocita i kapilarnog filtrata u pluéima. Pluéna hemoragija je
po pravilu praéena ozbiljnim poremecajem vitalnih funkcija i
mora se jasno razdvojiti od pojave male koliCine
hemoragitnog sadrzaja koji je posledica traume nakon
oteZane intubacije ili agresivne aspiracije. Hematokrit
te€nosti koja se nalazi u disajnim putevima je obi¢no 15 do
20 procenata nizi u odnosu na venski hematokrit dok je
koncentracija proteina ove teCnosti veta u odnosu na
koncentraciju proteina u plazmi. Prema svojim oshovim
hematoloSkim i biohemijskim karakterisitikama te¢nost koja
se nalazi u tubusu najviSe odgovara kapilarnom filtratu.

Incidenca

Pluéno krvarenje se obi¢no javlja u prvoj nedelji Zivota
kod beba laksih od 1500 gr koje imaju perzistentni duktus
arteriozus (DAP), dobile su dobile su surfaktant i nalaze se
na nekoj vrsti respiratorne potpore.

Incidenca iznosi 1-12 na 1000 zivorodene dece. Medu
riziknom populacijom (pramaturitet ili intrauterusni zastoj
rasta) ova stopa raste do 50 sluajeva na 1000 zivorodene
(1). Mortalitet je izuzetno visok i iznosi i do 50%.

Etiologija

Faktori rizika za nastanak PK su oni koji koji se
odnose na terminsku i preterminsku novorodenéad.

Kod terminske novoroden¢adi pluéna hemoragija se
javlja u sluCajevima mekonijumske aspiracije, sistemske
hipotenzije i kod beba kod kojih se potreba za ventilacijom
javlja ve¢ u porodajnoj sali.

Kod preterminske dece faktori rizika podrazumevaju
intrauterusni  zastoj rasta, primenu surfaktanta, duktus
arteriouzus sa znacajnim levo-desnim Santom. Takode,
asfiksija i hipoksija su dodatni faktori rizika, a pojava sepse
koja se dalje moze komplikovati razvojem diseminovane
vaskularne koagulopatije dovodi pacijenta u ozbiljan rizik za
razvoj PH. Napokon, muski pol i viSeplodna trudnoéa su
dodatni faktori rizika.
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Patogeneza

Tagna patogeneza plutne hemoragije nije poznata i
do sada je prezentovano viSe teorija. Prvi zna€ajniji rad na
ovu temu je objavljen 1973 godine (2). Prema autorima ove
studije smatralo se da je direktni razlog nastanka PK razvoj
pluénog edema usled slabosti leve komore Sto bi bila
posledica asfiksije. Dosta kasnije West je akcenat stavio na
stres oSteCenje kapilara koje dovodi do cepanja endotelne
barijere usled ¢ega dolazi do curenja hemoragijske te¢nosti
u alveole (3). Najverovatnije objasnjenje je da PK nastaje
akumulacijom kapilarnog filtrata u pluénom intersticijumu,
koji, kako ovo stanje napreduje, preplavljuje vazdusne
puteve kroz alveolarni epitel. Postoji jasna asocijacija
izmedu PK i zna€ajnog levo-desnog smera $anta koji dovodi
do poviSenog protoka kroz plu¢no vaskularno korito (4).

Dakle, PK u neonatusa predstavlja zavrdni oblik
pluénog edema. Pluéni edem predstavlja akumulaciju
ekstravaskularne teénosti u intersticijumu pluéa. Uzroci
pluénog edema su predstavljeni na tebeli 1. Na tabeli su
prikazane Cetiri grupe poremecaja koje dovode do nastanka
plutnog edema u Cijoj osnovi stoji poremecaj Starlingove
jednacine. U fizioloSkim uslovima, teCnost prelazi iz kapilara
u intersticijum, a potom se preko limfnih sudova drenira u
sistemsku cikrulaciju. Koli¢inu filtrata odreduje kapilarni
hidrostatski pritisak umanjen za osmotski pritisak koji viada
duz kapilarmog zida. Povetanje neto razlike izmedu
filtracionih  (hidrostati¢kin) pritiska i onkotskih pritisaka
potencira intersticijalni influks kao i pove¢ana permeabilnost
vaskularnog zida. Svaki od navedenih uzroénika u tabeli 1
dovodi do poremecéaja u odnosima koji ¢ine Starlingovu
jednacinu i koji reguliu neto koli€inu protoka &ime dovode
do razvoja plutnog edema S$to predstavija uvod u pluénu
hemoragiju.

Tabela 1. Uzroci pluénog edema
Table 1. Causes of pulmonary oedema

1. 2. 3. 4,
Povecan pluéni Redukovan Redukovana Povecana
mikrovaskularni | intravaskularni limfaticna | mikrovaskularna

pritisak onkotski pritisak | drenaZa permeabilnost

Pluéni
Sréani zastoj Prematuritet intesticijalni Sepsa
emfizem
Hipoksija Hidrops Pluéna fibroza |  Endotoksemija
Povecan
Transfuzije Hiperhidracija centralni Embolija
venski pritisak
Intravenozna
primena lipida | Hipoproteinemija Oksidativni stres
(TPI)
Povecan pluéni

protok

Pluéna hiperplazija

Uzroci pluénog edema (5):

U grupi uzroénika pluénog edema usled povecéanja
mikrovaskularnog  pritiska ~ posebno  se  izdvaja
hemodinamski zna¢ajan duktus kada dolazi do poveéanog
protoka kroz pluéne kapilare $to dovodi do povecanja

hidrostatickog odnosno mikrovaskularnog pritiska i dovodi
do poveéane koli¢ine filtrata koji prodire u intersticijum i
dovodi do nastanka pluénog edema. Primena velike koli¢ine
derivata krvi, koloida ili elektrolita mogu dodatno da
povecaju volumen krvi koji prolazi kroz pluca i da na taj
na¢in dodatno pogorSava klinicku sliku pluénog edema i
uzrokuje (PK).

Perzistentni arterijski duktus (DAP) predstavija veliku
vaskularnu formaciju koja povezuje pluénu arteriju sa
descendentnom aortom i kojom krv, zahvaljujuéi visokom
pluénom vaskularnom protoku zaobilazi pluéa tokom
fetalnog zivota. Nakon rodenja dolazi do postepenog
zatvaranja DAP-a na Kkoji, pored ostalog utiCe porast
arterijskog parcijalnog pritiska kiseonika $to dovodi do
snazne vazokonstrikcije. Kompletno zatvaranje se odvija u
dve faze. Prva je funkcionalna kada nastaje konstrikcija
muskularnog sloja duktusa Cime prestaje protok krvi. U
drugoj fazi nastje strukturno zatvaranje kada dolazi do
ishemije i nekroze intime (6). Tokom faze funkcionalnog
zatvaranja moguce je ponovno otvaranje DAP-a spontano ili
npr. usled sepse. Na zatvaranje utiu nezrelost, mehanicka
ventilacija, respiratorni distres sindrom. Dijagnostika DAP-a
je slozena. Prva dva postnatalna dana DAP je klinicki nem.
Klasicni znaci DAP-a (Sum, puni pulsevi i aktivni
prekordijum) imaju malu senzitivnost u odnosu na
ultrazvuéni pregled srca. Tek Sestog i sedmog dana dolazi
do poklapanja klinickog i ultrazvuénog nalaza $to praktiéno
znati da krv Santuje dva dana pre nego Sto DAP postane
klinicki prepoznatljiv. Hemodinamski znacajan je DAP koji
ima vise od 1,5 mm u pre¢niku kod dece ispod 1500 grama
sa ili bez retrogradnog protoka u descendentnoj aorti (7).
Smer Santa DAP-a zavisi od pluéne vaskularne rezistencije.
Obicno se misli da je DA balansiran ili levo-desni ali u stvari
u vecini slu¢ajeva pritisak u pluénoj arteriji je manji od
sistemskog i Sant je levo-desni. Kod hemodimamski
znaajnog DAP-a, znaCajan volumen krvi prelazi iz
sistemske u pluénu cirkulaciju. Na taj nacin sistemski protok
slabi i postaje insuficijentan Sta dalje produbljuje hipoksiju
vitalnih organa i utiCe na povetanje neonatalnog
morbiditeta. Dakle krv recirkulie kroz plu¢a tako da protok
krvi kroz pluéa moZe biti i dva do tri puta veéi od sistemskog
(8, 9). U plucnim kapilarima vlada nizak otpor i plucni
kapilari nisu stvoreni za tako visoke protoke. Fetalni pluéni
protok iznosi od 10 do 20 ml/kg/min., a kod hemodinamski
znaCajnih duktusa pluéni protok moZe biti veCi od 500
mi/kg/min(10)! Primena pluénog surfaktanta dovodi do
dalieg smanjenja PVR-a i do povecanog protoka krvi kroz
plucne kapilare $to pogorSava respiratorni status i uvodi
pacijenta u plucni edem koji je faktor rizika za nastanak PK
(11,12).

Tokom septinog Soka i endotoksemije dolazi do
povecanje sinteze proinflamatornih citokina, pre svega
interleukina 1, 6, 8, 10 i tumor nekrozis faktora koji
povecavaju vaskularnu permeabilnost, stvaraju hipotenziju i
8ok Sto predstavija uvod u pluéni edeme i razvoj pluéne
hemoragije.
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Klinicka slika

PK obitno nastaje izmedu drugog i Cetvriog
postnatalnog dana. To je dramati¢no i iznenadno Klini¢ko
pogorsanje koje nastaje sa pojavom crvenog i penusavog
sekreta u tubusu ili ustima. Novorodence je blede ili ikteriéne
boje koze, u generalizovanoj hipotoniji, cijanoti¢no,
bradikardi¢no, agonalnih respiratonih pokreta ili pak
apnoicno, septiénog aspekta, ne reaguje (Slike 1,2).

.Slika 2.

Slika 1&2. Pluéna hemoragija kod prevremeno rodenog
deteta na respiratornoj potpori sa tragovima sveze krvi u
tubusu.

Figure 1& 2. Pulmonary haemorrhage in premature baby on
respiratory support and traces of fresh blood in endotracheal
tube

Terminske bebe mogu biti aktivne i iritabilne usled
hipoksije i neuskladene sa respiratorom. Usled sréane
insfucijencije moZe se javiti tahikardija i Sum DAP-a. Drugi
znaci kardiovaskularnog kolapsa ukljuéuju
hepatosplenomegaliju, periferne odnosno generalizovane
edeme dok se na pluéima Cuju pukoti sa difuznom
oslabljenim disajnim zvukom usled smanjene aeracije pluca.

Kod pacienata sa PK preduzimamo brojna
laboratorijske i druga ispitivanja.

Hematolo$ka ispitivanja: iako je hematokrit filtrata oko
10% znacajne koliCine krvi mogu biti izgubljene narogito kod
pacijenata ekstremno male telesne mase. U toku prva 24
sata razvija se ozbilina anemija koja zahteva anemiju.
Takode, mogu¢ je sekundarni razvoj DIK-a.

Nakon hematolo$kih potrebno je uraditi i biohemijske
analize. Obi¢no se kod novorodentadi sa PH nalazi
hipoglikemija, hipokalcemija i hipoalbuminemija, a usled
razvoja hipvolemijskog Soka i DIK-a, moguée su
komplikacije u vidu akutne bubrezne insuficijencije kada je
svakako potrebno proSiriti spektar trazenih analiza.

Radiografski snimak plu¢a u slu¢aju PH je obavezan.
Masivna pluéna hemoragija se na rendgenskom snimku
najceS¢e prikazuje u vidu potpuno belih pluéa sa jedva
primetnim bronhogramom ili se vide mrljasta zasencenja i
zone neadekvatne transparencije (Slika 3).

Slika 3. Rendgenski snimak nakon plucne hemoragije i
aspiracije kod prevremeno rodene bebe koja je intubirana i
sa plasiranim venskim umbilikalnim katerom.

Figure 3.Chesy X ray in pulmonary haemorrhage after the
aspiration in intubated premature baby and umbilical
catheter on place

Kako se stanje popravlja, promene se mogu izgubiti ili
mogu, nakon nekog vremena izgledati kao promene koje
daje BPD. Retko, vida se lobarna konsolidacija u slu¢aju da
PH nije obimna. U svakom slu¢aju, radiografski snimak
prikazuje ozbiljan poremeéaj odnosa ventilacije/perfuzije.
Sve komponente gasnih analiza ukazuju pogorSanje gasne
razmene. U gasnim analizama nalazimo hipoksiju,
hiperkapniju, a kako stanje perzistira dolazi do razvoja
metaboli¢ke acidoze.

Skrining za sepsu je obavezan i obuhvata kompletnu
bakterioloSku obradu kao i izmenu antibiotske terapije.

Terapija

Primena mera kardiopulmonalne reanimacije je
prioritet. Pacijent koji nije intubiran se mora intubirati.
Potrebno je osloboditi disajne puteve $to se obavlja
sukcijom, kako bi se obezbedila odogvarajuca gasna
razmena i kako se beba ne bi ugusila. Prilikom sukcije
savetuje se koriSCenje zatvorenog sistema, a nakon
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stabilizacije, broj sukcija i njihovo trajanje je potrebno
redukovati. Naro€ito je potrebno izbegavati duboku sukciju,
tj. onu koja podrazumeva inserciju katetera do bifurkacije
traheje jer takva sukcija moze da dovede do traumatizacije
pluéa i do komplikacija u vidu pneumtoraksa ili do
perforacije bronha. Savetuje se, pored navedenog, da se
sukcija obavlja do unapred odredene Vvisine (visina
tubusa+visina adaptera).

Nakon intubacije i oslobadanja disajnih puteva
koriguu se parametri mehanicke ventilaciie  $to
podrazumeva ve€i inspiratorni pritisak sa povecanjem
inspiratornog vremena (0,4-0,5 s) uz veCu koncentraciju
inspiratorne frakcije kiseonika. Takode, poveca se i pritisak
na kraju ekspirijuma (PEEP) koji u sluaju PH treba da
iznosi od 6 do 8 cm H20. Ove vrednosti PEEP-a obezbeduju
stabilizaciju alveola i tamponadu pluénih kapilara ¢ime se
spreCava krvarenje. Povetanjem navedenih parametara
mehani¢ke ventilacije stvaramo, s druge strane uslove za
nastanak hiperinflacije i barotraume $to predtsvalja uvod u
razvoj BPD-a.

Sledeca terapijska mera obuhvata korekciju volumena
i hipotenzije. Preporuuje se bolus kristaloida od 10-15
mi/kg za 30 minuta, primena sveze smrznute plazme. Po
korekciji volumena, a u clju odrzanja krvnog pritiska i
kontraktilnosti miokarda potrebno je obezbediti inotropnu
potporu.

U sluéaju produbljivanja respiratorne insuficijencije i
kada je potrebno dalje poveCanje srednjeg pritiska u
disajnim putevima (MAP), opravdana je primena visoko-
frekventne oscilatorne respiratorne potpore (HFOV). Ona
dovodi do smanjenja inspiratorne frakcije kiseonika i do
povecanje stope prezivljavanja (13).

Za primenu adrenalina ne postoje usagladeni stavovi
iako se, u pojedenim slu¢ajevima PK oCekuje pozitivno
vazokonstriktorno i inotropno dejstvo adrenalina. Takode,
postoje nedoumice u kom obliku ga primeniti: endotrahealni
ili nebulizovani, razblaZeni ili nerazblazeni oblik.

Paradoksalno, dok je primena pluénog surfaktanta
povezana sa povecanom incidencom PK, upravo se pluéni
surfaktant primenjuje za leenje. Hemoglobin, eritrociti i
proteini krvi prilikom PK inaktiviraju surfaktant u pluéima
¢ime dolazi do sekundarne insuficijencije surfaktanta i
razvoja respiratornog distresa. Primenom surfaktanta
smanjuje se pluéna komplijansa, dolazi do poboljSanja
oksigenacije i stabilizacije klinicke slike (14).

Vitamin K (fitonadion) se daje radi
protrombinemije.

Kao krajnja terapijska mera, kod ozbiljnih i upornih
krvarenja koja su refraktorna na konvencionalnu terapiju
moze se primeniti aktivisani rekombinatni faktor Vlla (rFVlla)
koji se inage koristi kod pacijenata koji boluju od hemofilije A
ili B sa razvijenim antitelima. U pitanju je panhemostaticki
agens koji aktivira spoljni put koagulacije vezivanjem za
tkivni faktor i formiranjem hemostati¢kog ¢epa na mestu
vaskularne lezije, i posredno, vezivanjem za povrSinu
trombocita i aktiviranjem sinteze trombina. Doza je 50 pg/kg
dva puta dnevno u razmaku ne manjem od tri sata, naredna
dva do tri dana. Prednost, pored ostalog je u primeni
manjeg volumena u odnosu na prethodnu terapiju jer je

korekcije

ekscesivan  volumen  kod  pacienata sa  PH
kontraproduktivan tako da volumen rFVlla prema
navedenom protokolu iznosi svega 4 ml za 3 dana terapije
(15, 16).

Prevalencija

Multifaktorijalna etiologija kao i sloZzena patogeneza
Cine pluéno krvarenje nepredvidim akutnim pogor$anjem u
Cijoj je osnovi hemodinamski znacajan duktus arteriozus i
levo-desni Sant koji dovodi do povecanog protoka kroz
pluéne kapilare te se mere prevencije i terapije zasnivaju na
postupcima identifikaciie i predikcije ovih slozenih
mehanizama. U tom smislu su se izdvojila tri nacina
tretiranja duktusa arteriozusa. Najmanje agresivan pristup je
terapijski tretman duktusa samo kada je on klinicki prisutan,
a najagresivniji je primena medikamentoznog zatvaranja
kod svih rizicnih beba. U slu¢aju primene najmanje
agresivne metode oko jedne treéine beba rodenih pre 30
nedelje gestacije ¢e hiti tretirano. Ovo je najsire prihvaéena
metoda iako nema dovoljno dokaza da ona poboljSava
ishod. Naredni, presimptomatski pristup podrazumeva
koriS¢enje dijagnostickih metoda, pre svega ultrazvuka, koji
uz kliniku sliku treba da detektuje duktus i tretira ga
medikamentozno pre ispoljavanja pune simptomatologije i to
naj¢eS¢e nakon prvog, a pre petog dana zivota. | na kraju,
profilakticki pristup tretira svu rizi€nu populaciju pacijenata i
to prvog dana, obi¢no tokom prvih Sest sati zivota. Uprkos
dokazima koji ukazuju da ova, profilakticka primena
indometacina dovodi do redukcije intraventrikularne
hemoragije i siptomatskog DAP-a kao i smanjene potrebe
za hiruSkom ligaturom, ovaj pristup nije opSteprihvacen
najviSe zbog =zabrinutosti da indometacin utie na
redukovanje mozdanog krvotoka (16).

Prema svemu navedenom identifikacija pacijenata i
primena medikamentoznog zatvaranja duktusa arteriozusa
zahteva multidisciplinaran pristup, intenzivno ultrazvuéno
pracenje i kontinuiranu procenu klinickog statusa. Dakle,
znamo da duktus arteriozus mora biti zatvoren ali odluka o
tome da li ¢e se proces zatvaranja obaviti spontanim putem,
prirodno ili pak, arteficijaino, donosi se konzilijarno i
umnogome zavisi od protokola koji se primenjuju na
odeljenju intenzivne nege i stanja neonatusa u datom
trenutku.

Zakljuéak

PH predstavlja teSko i akutno pogorSanje koja narocito
pogada prevremno rodenu decu male i ekstremno male
telesne mase na odeljenjima intenzivne nege. Moguénost
neurolo$kih ispada i smrtnog ishoda je dva puta veéa u
odnosu na populaciju koja PK nije imala. Povecan je i rizik
za nastanak konvulzija i PVL-a, a 60% novorodencadi koja
prezive PH ¢e razviti BPD (17).
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