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1. UvOD

Visok perinatalni morbiditet i mortalitet kod intrauterinog zastoja rasta (IUZR)
jedan je od vodecih problema suvremene perinatologije. Neonatalna hipoksija,
hipotermija, hipoglikemija i respiratorni distres sindrom uzrokuju probleme u
adaptacijskom periodu i povecavaju probleme daljnjeg psihomotornog razvoja djeteta.
Smatra se da nepovoljna zbivanja tijekom trudnoce, porodaja i razdoblja neposredno
nakon porodaja trajno obiljezavaju zdravstveno stanje pojedinca tijekom djetinjstva, ali
I u odrasloj dobi. Dugoro¢na nezeljena morfoloska, neuroloska i metabolicka zbivanja
utjecu na razvoj kroni¢nih nezaraznih bolesti povecavaju¢i ukupni morbiditet i
mortalitet populacije. Tako IUZR postaje i ozbiljan javnozdravstveni problem od Sireg

drustvenog interesa (1, 2, 3).

1.1. INTERES ZA FETALNI RAST KROZ POVIEST

Do sredine proslog stoljeca vjerovalo se da fetus ima kontinuiran rast i razvoj, pa
kao takav nije budio veliki interes znanstvenika. Manju novorodencad smatrali su ranije
rodenom. Ballantine je 1902. godine prvi uocio da je porodajna masa prenesenog djeteta
manja od ocekivane, a Buden kako se porodajna masa ne podudara s dobi trudnoce.
Pocetkom pedesetih godina proslog stolje¢a MacBournej je svojim radom utjecao na
promjenu misljenja o tome kako su sva mala djeca prijevremeno rodena. Desetak
godina kasnije usvojena je koncepcija intrauterine pothranjenosti. Medutim, tek su se
zadnjih desetljeCa porodniCari 1 pedijatri usuglasili u tome kako fetus raste
promjenjivom brzinom i da je veli¢ina novorodenceta povezana sa utjecajem mnogih
¢imbenika, ali 1 s brojnim problemima, koji se javljaju u kasnijem Zivotu (4,5).

Prve krivulje fetalnog rasta izradili su Lubchenko i suradnici 1963. i Gruenwald
1966., dok je Thompsonova iz 1968. najraSirenija. Autori prve od cetiri hrvatske
krivulje rasta su Drazanci¢ i suradnici 1982., a za populaciju Dalmacije krivulju su
izradili Roje i suradnici obuhvacajuci period od 2001.-2003. godine (Slika 1.) (6, 7, 8).



1.2. FIZIOLOGIJA FETALNOG RASTA

Rast i razvoj ljudskog bi¢a pocinje oplodnjom jajne stanice, koja se 24-36 sati
nakon fertilizacije zapo¢ne dijeliti. Rapidan rast embrija, a zatim i fetusa koji uslijedi,
dovodi do povecanja mase ploda za 6 milijardi puta, pri ¢emu porast nije ujednacen.
Prosjecno iznosi 12,5 1 maksimalno 30 g dnevno. Najintenzivniji je izmedu 28. i 38.
tjedna kada, dobivajuci 200-230 g tjedno, fetus raste linearno i ostvari dvije tre¢ine SVog
ukupnog rasta (6).

Idu¢i prema kraju trudno¢e posteljicu, koja je rasla istovremeno s fetusom,
zahvacaju regresivne promjene. Do sredine trudnoce sedam puta veca od ploda, tada
usporava proliferaciju, pa se do konca trudnoée omjer veli¢ina mijenja na 7:1 u korist
fetusa.

Rast u duljinu je relativno brzi u pocetku trudnoce. Pocevsi od sedmog tjedna
fetus raste brzinom od oko 1 mm na dan i krajem drugog lunarnog mjeseca doseze
duljinu od oko 2 cm (9). Do petog mjeseca rast u duljinu izraCunava se postavljanjem
broja mjeseci na drugu potenciju, a nakon petog mjeseca trudnoée za izraCunavanje

duljine fetusa broj mjeseci trudno¢e mnozi se sa pet (4).

1.2.1. Faze fetalnog rasta

lako MardeSi¢ smatra da ,rast nije samo jednostavan kvantitativan proces
povecanja dimenzija tijela”, intrauterinim rastom ploda dominiraju upravo procesi
stani¢ne multiplikacije 1 povecanja njihove veli¢ine (6, 10). Zahvaljujuéi tim procesima
1 razli¢itom vremenu u kojem se javljaju, u intrauterinom rastu i razvoju uocavaju se tri
faze (11).

Prva faza fetalnog rasta je obiljezena intenzivnom mitotiCkom diobom
neposredno nakon oplodnje, $to vodi brzom povecanju broja stanica ili hiperplaziji.
Traje do 16. tjedna trudnoce, a pracena je ravnomjernim povecanjem koliine
deoksiribonukleinske kiseline (DNK) i bjelanc¢evina. Sredinom trudnoée smanjuje se
intenzitet multiplikacije uz istovremeno povecavanje veli¢ine stanica. To je faza

fetalnog rasta u kojoj hiperplazija usporava i te¢e usporedno sa hipertrofijom. Daljnjim



povecanjem mase ribonukleinske kiseline (RNK) i citoplazme povecava se i masa

stanica, a hipertrofija postaje obiljezje trece faze rasta (11).

1.2.2. Cimbenici fetalnog rasta

Fetalni rast je rezultat medudjelovanja raznih ¢imbenika. Neki od njih su
fizioloski (rasa, spol, maj¢ina visina i masa), dok se drugi, nefizioloski, susreu samo
iznimno (radijacija, infekcije, hiperglikemija). Jedni su unutarnji i djeluju iz samog
fetusa, dok drugi na fetalni rast utjecu izvana (6).

Gruenwald je sve ¢imbenike fetalnog rasta razvrstao u genetski potencijal za rast
i u potporu rasta. Genetski potencijal za rast je unutarnji, intrizi¢ni ¢imbenik, nasljedna
genetska formula podrzana endokrinoloskom regulacijom. Uvjetuje rast pojedinca
obzirom na rasno podrijetlo, spol fetusa, hormone i receptore.

Rasa, odnosno etnicitet majke, utje¢e na porodajnu masu novorodenceta putem
genetske formule stecene tijekom evolucije i sadrzane u kromosomima (4). Vecéu
porodajnu duljinu i masu imaju djeca krupnijih roditelja pri ¢emu je znatno veci majcin
utjecaj. ViSerotke radaju za oko 200 g krupniju djecu nego prvorotke, Sto se viSe
pripisuje majéinoj povecanoj masi prije trudnoce nego redoslijedu koje dijete ima u
porodima svoje majke (4, 7).

Spol fetusa je drugi vazan genetski ¢imbenik. Do 30. tjedna trudnoce spol nema
bitnog utjecaja na rast fetusa da bi, do tada ujednacen, rast postao brzi u muskih plodova
(4). Stoga se oni radaju oko 150 g tezi i oko 0,9 cm dulji od Zenskih, $to neki pripisuju
genetskom utjecaju Y kromosoma, djelovanju regulatora majke, i jafe izrazenom
antigenom djelovanju izmedu fetusa 1 majke, a drugi jacoj sekreciji androgenih hormona
(6, 12).

Dok je za embrionalni rast neupitna vaznost humanog korionskog gonadotropina
(HCG), u endokrinoj regulaciji fetalnog rasta najvazniju ulogu ima fetalni inzulin (6).
Nakon 26-og tjedna trudnoce inzulin se pocinje luéiti u aktivnoj formi te potice
lipogenezu i ugradnju aminokiselina, nakupljanje glikogena i masnog tkiva fetusa (13).
Konstantno je u drugoj polovici trudnoe poviSen i somatomedin, §to govori o
pozitivnoj koleraciji izmedu intrauterinog rasta i ovih hormona (6). Za razliku od njih,

sekrecija tiroidnog hormona i hormona rasta je zanemariva u odnosu na postnatalni



period. Stani¢nu proliferaciju, diferencijaciju i sintezu DNA induciraju IGF (engl.
insulin-like growth factor) hormoni. Njihovi receptori, kao i receptori za hormon rasta,
su posebno tijekom djetinjstva i mladosti gusto rasporedeni u mozgu (13).

Kako bi genetski potencijal fetusa dosao do potpunog izrazaja neophodna je i
odgovarajuca potpora za rast. Ona ovisi o0 transplacentarnom prijenosu kisika i hranjivih
tvari koji su pod utjecajem raznih okolisnih ¢imbenika (12). Tako povecana nadmorska
visina i smanjen parcijalni tlak kisika negativno djeluju na fetalni rast (4, 6).

Koliko je vazan dotok hranjivih tvari i kisika najbolje je vidljivo tijekom
fizioloskog usporenja rasta nakon 38. tjedna trudnoce. Prijenos glukoze i aminokiselina,
kao glavnih nutritivnih tvari od majke fetusu, usko je povezan s nutritivnim navikama
majke i osobinama hemokorionske membrane koja ih razgrani¢ava (12). Da bi fetalni
rast bio optimalan, majci je tijekom trudnoce potrebna dodatna energija za stvaranje
novih tkiva. lako je hranjiva i gradevna uloga bjelanCevina veoma vazna, trudnica
najviSe kalorija treba unositi u obliku ugljikohidrata, koji ¢e fetusu osigurati energiju

potrebnu za rast i razvoj (14).

1.3. OCJENA FETALNOG RASTA

1.3.1. Ocjena fetalnog rasta prema porodajnoj masi

Porodajna masa je prva masa novorodenceta izmjerena neposredno po porodu,
unutar prvog sata ekstrauterinog Zivota, a prije nastupanja postnatalnog gubitka mase.
Uredna porodna masa kre¢e se od 2500-3999 g. Ekstremno, ili izrazito niska porodna
masa je ona od 500-999 g, vrlo niska od 1000-1499 g, a niska porodna masa od 1500-
2499 g. Porodna masa od 4000-4500 g i vise smatra se makrosomijom (4, 15).

1.3.2. Ocjena fetalnog rasta u odnosu na dob trudnoce, spol i paritet

Najobjektivnija ocjena fetalnog rasta dobiva se usporedbom porodajne mase s
percentilnim krivuljam, a koje se izraduju za svaku populaciju posebno postujuéi

etnicke i1 rasne raznolikosti. Proucavajuéi razlicite krivulje fetalnog rasta, doslo se do



saznanja kako su najteza novorodencad americ¢kih Indijanaca, a najlaksa polinezijska
novorodencad (7).

lako stavovi o izradi krivulja nisu u potpunosti uskladeni, autori krivulja
dogovorno isklju¢uju ekstreme (malformirane, djecu iz viSeplodovih trudnoca,
mrtvorodene), ali djecu sa zastojem rasta i djecu dijabetiCarki ne, smatrajuci ih
varijacijama unutar populacije. Krivulje uvijek uzimaju u obzir varijable kao $to su
paritet, spol i dob trudnoce, pa se dobivaju Cetiri skupine podataka; za prvorotke,

viserotke, musku i zensku djecu (6, 7, 8).

50-centilne vrijednosti Cetiriju
hrvatskih krivulja za prvorotkinje
I musko dijete

Tezina u kg

Drazanéic

A
! f-,g —o—Kolgit
. —+— Roje

— = — Prpi¢

a rTrrr 1 rrrTrrrvr7 1T T1TT
P P @ o o o
Tekuci tjedni

Slika 1. Vrijednosti 50. centile porodajnih masa Cetiriju hrvatskih krivulja za prvorotke i

musku djecu (7)

Normalnim rastom ili eutrofijom smatra se porodna masa izmedu 10. i 90.
centile. Krivulje fetalnog rasta zbog malog uzorka nisu pouzdane za fetuse ispod 22
tjedna. Novorodencad laksa od 10. centile dogovorno se smatraju hipotroficnom, a ona

iznad 90. hipertrofi¢nom (6, 8).



1.3.3. Ocjena prema ponderalnom indeksu

Kako bi se izbjegla neto¢na klasifikacija posve normalne, ali tanke 1 duge djece
¢ija porodna masa odstupa od ocekivane, prikladno je izraCunavanje ponderalnog
indeksa (PI). On dobro korelira s pokazateljima fetalne intrauterine ugrozenosti (5) i
predstavlja ekvivalent indeksa tjelesne mase odraslih (3). Izracunava se iz porodne mase

i duljine prema formuli:
Pl= porodna tezina (g) X 100/tre¢a potencija porodne duljine (cm) (4, 8).

PI se izmedu 24. 1 38. tjedna fizioloSke trudnoc¢e povecava sa 2,16 na 2,71 da bi do kraja
trudnoce stagnirao. Uvazavajuéi fetalnu duljinu 1 teZinu PI definira rast kao simetrican i
asimetrican, te dijeli novorodencad na normalno uhranjenu (10. do 90. centila), pretilu

(iznad 90. centile) i mrsavu (ispod 10 centile) (8).

1.4. INTRAUTERINI ZASTOJ RASTA

IUZR ili fetalna hipotrofija (engl. intrauterine growth restriction, intrauterine
growth retardation-IUGR) je usporenje rasta fetusa ¢iji je potencijal za rast veci od
izmjerenog (4). Izmjereni se rast pri tome usporeduje sa standardima fetalnog rasta za
doti¢nu populaciju. Obuhvaca fetuse Ciji rast negativno odstupa od normale bilo da su
konstitucijski manji ili je malen rast rezultat djelovanja Stetnih ¢imbenika (3). lako
nazivi nisu istoznacnice, u literaturi se susre¢e mnogo naziva koji opisuju navedeni
fenomen: pseudoprematurni, dismaturni, fetalni zastoj u rastu ploda, malen za ro¢ni
porod, malen za dob, fetalna intrauterina pothranjenost, malen za dob trudnoce,
placentna insuficijencija te nedostasée (4, 9). U anglosaksonskoj literaturi najkoriSteniji
je pojam malen za dob trudnoce (engl. small for gestational age-SGA) sto se uz IUZR
perinatalnoj populaciji takve novorodencadi laksSe od 10 centila je oko 7% (4).

Prema Belzianu, Calvertu i suradnicima posumnjati ¢emo na IUZR kada su, na
osnovu klini¢kih metoda, dobivene vrijednosti udaljenosti fundus-simfiza 4 cm manje
od odgovarajuée dobi trudnoce, ili ako je porast visine fundusa tijekom 4 tjedna manji

od 2 cm, osobito ukoliko mjerenje obavlja isti porodniéar (9). Cinjenica da trudnica



potice iz neke od rizi¢nih skupina €ini potrebu za daljnjom 1 preciznijom dijagnostikom
svrhovitijom, jer je poznato da dvije tre¢ine IUZR potice od trudnica s jednim ili vise
¢imbenika rizika.

Serijska, rano zapoceta ultrazvu¢na biometrija ploda je najpreciznija metoda
odredivanja dobi trudnoce §to je preduvjet za prepoznavanje IUZR bilo da je on rani,

simetri¢ni, ili kasni asimetri¢ni (16).

1.4.1. Podjela

Najcesca podjela IUZR je na simetricni i asimetri¢ni zastoj rasta. Carrera je
1976. predlozio nadopunu podjele [UZR uzevsi u razmatranje sve uzro¢ne ¢imbenike,
vrijeme javljanja, morfoloske karakteristike i tjelesnu masu novorodenceta. Dobio je tri
bazi¢na tipa zastoja rasta, pri ¢emu se tip I podudara sa simetricnim, a tip II sa

asimetri¢nim zastojem (4, 16, 17).

1.4.1.1. Simetri¢ni zastoj rasta

Simetri¢ni, unutarnji, harmoni¢ni ili rani tip zastoja rasta je posljedica
smanjenog genetskog potencijala ili posljedica ranog djelovanja Stetnih noksi na
trudnocu u vrijeme hiperplasti¢nog rasta. Pri tome je ostecena nasljedna osnova ili jedan
broj stanica iz kojeg se fetus dalje razvija (4, 11). Pocinje rano, a traje do porodaja.
Biometrijski ¢imbenici rasta jednakomjerno su smanjeni, plod je malen 1 proporcionalan
pa djeluje eutrofi€no. Ultrazvucno se moze detektirati ve¢ 1 prije 24. tjedna (13).

Kod ovog tipa najce$ce se susreCemo s kromosomopatijama, kongenitalnim
anomalijama i sistemskim bolestima (aneuploidijama). Zastoji ovog tipa ¢ine 20-30 %
svih zastoja (4, 11, 17), a kod fetusa nema znakova hipoksemije ni hipoglikemije. Fetusi
sa simetricnim [UZR, a bez kongenitalnih anomalija, mogu se normalno postnatalno

razvijati (13).



1.4.1.2. Asimetri¢ni zastoj rasta

Asimetri¢ni, neproporcionalni ili kasni tip zastoja rasta najcesce je povezan sa
smanjenom potporom za rast, odnosno kroni¢nom uteroplacentalnom insuficijencijom,
koja zahvaca drugu polovicu trudnoée i period hipertroficnog rasta (17). Javlja se

izmedu 26. 1 32. tjedna trudnoce, kako navodi Drazanci¢ (17).

Kod ovog tipa zastoja smanjiti ¢e se fetalna masa i opseg abdomena uz vrlo
malu reperkusiju na opseg fetalne glavice. Djeca ¢e imati razmjerno veéu glavicu u
odnosu na pothranjeno, mrsavo tijelo bez masnog tkiva (14, 16). Stanje ploda moze biti
komplicirano fetalnom hipoksijom u svezi sa nutritivnom, a zatim i respiratornom

insuficijencijom posteljice. Ovakvih je zastoja rasta oko 70 % (4, 11, 17).

1.4.1.3. Prijelazni tip zastoja rasta

Prijelazni ili intermedijalni tip zastoja rasta nastaje kombinacijom vanjskih i
unutarnjih uzro¢nih ¢imbenika, ili ranijim djelovanjem egzogenih faktora. Zastoj
zahvaca i raniju hiperplasti¢nu, kao i kasniju hipertrofi¢nu fazu rasta. Dijete je manje
porodajne mase 1 duljine, semiharmoni¢nog izgleda, istovremeno pothranjeno i

hipotrofi¢no (4, 14).

1.4.2. Etiologija IUZR

Obzirom da je fetalni rast rezultat medudjelovanja genetskog potencijala i
potpore koju fetus dobiva od majke i posteljice, svi ¢imbenici koji na njega utjeCu mogu
rast poremetiti i dovesti do zastoja. Uzroci mogu biti unutarnji fetalni, ili vanjski i
djelovati u smislu smanjene nutritivne potpore. Dok uteroplacentarna vaskularna
insuficijencija uzrokovana hipertenzijom i nesto rjede diskoagulacijom (15) majke
predstavlja naj¢es¢i uzrok IUZR u razvijenom svijetu, u nerazvijenom svijetu dominira

deficitarna prehrana (18, 13). Otprilike tre¢ina svih uzroka ostaje neprepoznata (17).



Etioloski, sve ¢imbenike IUZR-a Kurjak je razvrstao na primarno fetalne,
primarno maj¢ine, kombinirane feto-majcine te uteroplacentalne. Medusobno se

ispreplicu pa ih je u praksi teSko razdvojiti (6).

1.4.2.1. Primarno fetalni ¢imbenici [IUZR

Razli¢ite kromosomske abnormalnosti remete nasljednu osnovu smanjujuci
potencijal za rast fetusa, pa ¢e usprkos dobroj nutritivnoj potpori fetusi zaostajati u rastu
(6). lzrazitiju hipotrofiju ¢e izazvati kromosomske abnormalnosti: trisomija broja 13,
16, 18 i 21 te Turnerov sindrom (9). Genopatije poput osteogenesis imperfecta,
ahondroplazije ili Rusell-Sylverov sindrom znatno pojacavaju incidenciju IUZR-a.
Toksoplazmoza, sifilis, hepatitis B, vodene kozice, infekcije citomegalovirusom
(CMV), rubeola i herpes, kao i razne druge infekcije mogu ostetiti plod i/ili endotel
posteljicnih kapilara, izazvati vilitis 1 u oko 10 % slucajeva biti uzrokom usporenog
rasta. Najcesc¢i infektivni uzrok IUZR je CMV, dok uzro¢nici toksoplazmoze i rubeole
izazivaju zastoj rasta rjede nego Sto se ranije mislilo, i to samo u okviru primarne
infekcije (4).

Osjetni utjecaj na fetalni rast imaju lijekovi sa teratogenim djelovanjem kao
propanolol, antikonvulzivi i antagonisti beta andreno-receptora (4, 18). Citostatici imaju
poguban utjecaj na stanice koje se intenzivno dijele, stoga su izrazito opasni u trudno¢i,

napose u fazi organogeneze (18).

1.4.2.2. Primarno maj¢ini ¢imbenici [UZR

Majcini ¢imbenici koji mogu dovesti do IUZR su brojni. Dob majke ima bitan
utjecaj samo kada je majka jako mlada, adolescentica, ili je starija od 35 godina (3).
Viserotke radaju 150 g tezu djecu od prvorotki, §to se viSe pripisuje majcinoj povecanoj
startnoj tezini nego redoslijedu djeteta u porodima majke. One koje su vec¢ rodile djecu
male porodajne mase imaju trostruko veci izgled za porodaj djeteta sa zastojem rasta
(4).

Sve bolesti majke koje smanjuju koli¢inu hranjivih sastojaka i Kisika negativno

se odrazavaju na fetalni rast i kod inace kvalitetnog potencijala. Pankreatitis prati



gubitak nutrijenata proljevom i povra¢anjem. Zbog oStec¢ene funkcije crijevnih resica
ulcerozni kolitis karakterizira poremecéena resorpcija hranjivih tvari (4,11). Poremeéena
glomerularna filtracija i tubularna reapsorpcija, kao i poremecen rad renin—
angiotenzinskog sustava u sklopu bubrezZnih bolesti imaju za posljedicu hipertenziju i/ili
gubitak proteina potrebnih za rast fetusa. U sklopu veceg broja tih bolesti odebljavanje
kapilarnog endotela smanjuje uteroplacentarni protok (4, 11).

Restriktivne pluéne bolesti majke otezavaju vezanje 1 prijenos kisika u majc¢inoj
krvi (pluéni emfizem, bronhalna astma, tuberkuloza, sarkoidoza), a tako i ponudu kisika
fetusu, jednako kao i anemije. Hipoksija majke sa cijanoticnim sréanim greSkama
obiljezene mijeSanjem arterijske i venske, kisikom siromasne krvi, smanjuju ponudu

kisika fetusu, $to se neminovno odraZzava na njegov rast i razvoj (11).

1.4.2.3. Kombinirani fetalni i maj¢ini ¢cimbenici [lUZR

Jaka pothranjenost, osobito manjak proteina potreban za anabolicke procese
tijekom trudnoce, povezuje se s radanjem djece zaostale u rastu. Pretpostavlja se da je
osim same neuhranjenosti majke vazan i stupanj kao i trajanje pothranjenosti (11).

Djelovanje puSenja i alkohola povezano je s dozama i trajanjem. Nikotin izaziva
hemodinamske promjene, povecava razinu karboksihemoglobina u krvi i smanjuje
sr¢ani udarni volumen. Posljedi¢no reducira uteroplacentarnu perfuziju i smanjuje
oksigenaciju fetusa (19, 20). Nastala fetalna hipoksija reducira porodajnu masu za oko
250 g 1 podiZe rizik radanja nedonoscadi i nedostaScadi (2).

Konzumacija alkohola, osim $to uzrokuje simetriCan zastoj rasta, remeti
postnatalni psihomotorni razvoj i Cesto je povezana s mentalnim deficitom (11).
Upotreba heroina, amfetamina i kokaina ne¢e samo uzrokovati [UZR, ve¢ vjerojatno i
ovisnic¢ku krizu (20). Kasnije se moZe oc€itovati kao neurokognitivni poremecaj, deficit

paznje/hiperaktivni poremecaj (ADHD) i minimalna cerebralna disfunkcija (MCD) (1).

1.4.2.4. Uteroplacentarni ¢imbenici [UZR

Uteroplacentarni ¢imbenici su najée$c¢i uzrok I[UZR (21). Minutni protok Krvi

uteroplacnetarnog bazena tijekom trudnoce se poveca sa 50 na 700 ml. To znaci da
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prosje¢no 500 ml krvi odlazi svake minute u intervilozni prostor oplahujuéi placentne
resice odnosno hemokorijalnu membranu koja ih oblaze. Membrana je u terminu
optimalne povrsSine 11-14 m?. Sredinom trudnoc¢e mjeri 20 mikrometara i prema koncu
trudnoce se smanjuje redukcijom pojedinih sastavnica. Cini je redom, od interviloznog
prostora prema sredini resice: sinciciotrofoblast, citotrofoblast, bazalna membrana
trofoblasta, stroma resice i endotel fetalne kapilare. Selektivno je propusna za razlicite
tvari, a transport preko nje se odvija: difuzijom (kisik, ugljik II oksid), olakSanom
difuzijom (glukoza), ultrafiltracijom (voda s elektrolitima), aktivnim transportom
(aminokiseline, vitamini topivi u vodi), pinocitozom (velike bjelancevine kao IgG).
Transport preko membrane ovisi 0 na¢inu prijenosa tvari. U vecini slu¢ajeva znacajan je
koncentracijski gradijent, povrsina, debljina i odlike membrane, broj receptora i/ili
transportera, uteroplacentarni protok krvi i volumen interviloznog prostora (12).

Neka stanja koja prati promjena uteroplacentarnih ¢imbenika su: viSeplodove
trudnoce, abrupcija posteljice, placenta previja, placentna tromboza i infarkti, infekcije

placente, malena posteljica, starenje posteljice te anomalije maternice (11).

1.5. PATOFIZIOLOGUA IUZR

1.5.1. Patofiziologija postelji¢ne insuficijencije

Intrauterini rast fetusa je u uskoj vezi s gradom posteljice i ucinkovitom
uteroplacentarnom 1 fetoplacentarnom cirkulacijom. Patofizioloska osnova IUZR su
strukturne 1 funkcionalne promjene krvnih Zila posteljice koje dovode do placentne
insuficijencije. Nepovoljno intrauterino okruzenje iziskuje razvojnu prilagodbu fetusa,
koja moZe trajno poremetiti strukturu i funkciju pojedinih organa, organskih sustava i
fetalni metabolizam (22).

Insuficijencija posteljice mozZe biti fizioloska 1 patoloSka. Fizioloska se
insuficijencija javlja krajem trudnoce. Intraviloznim talozenjem fibrina i obliteracijom
krvnih zila posteljica stari, $to se ocituje usporavanjem fetalnog rasta nakon 38. tjedna
trudnoce (23).

Patoloska se insuficijencija obi¢no dogada postepeno. Korijene nalazimo u

pocetku trudnoce, u poremecaju invazije ekstraviloznog trofoblasta. Posljedica je
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neadekvatna (fizioloska) pretvorba Spiralnih arterija u Siroke uteroplacentalne arterije
destruiranog misi¢nog sloja stjenke koje bi trebale biti neosjetljive na kateholamine.
Izostanak primjerene invazije trofoblasta u distalnu tre¢inu radijalnih arterija za daljnju
posljedicu ima dodatno smanjenje volumena intraviloznog prostora koji s vremenom ne
moze odgovoriti naraslim potrebama fetusa (24).

lako je svaka insuficijencija posteljice u biti globalna, prehrambena komponenta s
posljedi¢nim asimetricnim IUZR se naj¢esce razvija prije ostalih formi. Respiracijska
komponenta se nastavlja s odredenim odmakom vremena koje se mjeri u tjednima, rjede
u danima. U meduvremenu plod koristi fizioloske kompenzacijske mehanizme.
Smanjuje se broj i kvaliteta pokreta, a dijete se ,,umiri®. Slijedi redistribucija krvi (engl.
,brain sparing effect™) prema za fetus vitalnim organima (mozak, srce, nadbubrezna
zlijezda) Sto se moze precizirati doplerom (27). Zbog smanjenog protoka krvi kroz
bubrege smanjuje se diureza ¢emu slijedi pojava oligohidramnija. Manji protok krvi
kroz crijeva dovodi do hipoksije glatkog miSi¢ja stjenke S$to provocira ubrzanje
peristaltike i moze dovesti do ispuStanja mekonija u plodovu vodu. Daljnjim
pogorSanjem insuficijencije mehanizmi redistribucije prestaju biti ucinkoviti 1 nastupa
vazomotorna paraliza krvnih zila. Kao posljedica ovih zbivanja nakupljaju se kiseli
produkti anaerobnog metabolizma koji zakiseljuju krv, a kroni¢na hipoksemija
progradira u acidemiju (22). Promjene kardiotokograma (CTG) prate sve navedeno i
fizioloska krivulja poprima elemente prepatoloSkog, odnosno patoloSkog zapisa.

U prvoj, predklini¢koj fazi dogadaju se promjene u venskoj cirkulaciji ploda. Pocetna
insuficijencija smanjuje volumen krvi kojeg fetus dobiva od posteljice i preusmjerava
prema srcu (Slika 2.). Smanjena jetrena opskrba krvlju remeti metabolizam glikogena i
usporava rast jetre (22). Posljedi¢no se smanjuje deponiranje glikogena u misi¢ima i
jetri, kao i nakupljanje potkoznog masnog tkiva, dok obim abdomena stagnira (25).
Akutna insuficijencija nastupa kod teSkih oblika preklampsije i kod eklampsije. Tada se
respiracijska insuficijencija razvija brzo, dok se nutritivna ne stigne razviti. Perakutna
insuficijencija nastupa naglo kod abrupcije posteljice, spale i ispale pupkovine.
Kroni¢na insuficijencija se razvija rano ili vrlo rano, izmedu 24. i 32. tjedna trudnoce,
prate¢i rane gestoze u trudnica s pregraviditetnim promjenama krvnih zila i bubrega.

Patoloska insuficijencija moze biti povezana i S mozaicizmom posteljice (26).
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Pretklinicka faza Klinicka faza Pogorsanje

Metabolizam

Cirkulacija

Rast

Slika 2. Klini¢ki stadiji posteljicne insuficijencije (22)

1.5.2. Hemodinamski odgovor fetusa na posteljicnu insuficijenciju

Nepovoljno intrauterino okruZenje iziskuje razvojnu prilagodbu fetusa, koja
moze trajno poremetiti strukturu i funkciju pojedinih organa, organskih sustava i fetalni
metabolizam (22). Vodeca komplikacija postelji¢ne insuficijencije je hipoksija koja je
inae glavno patoloSko-anatomsko intrauterino zbivanje (1). Fetus na nju reagira
hemodinamskim promjenama. One se odvijaju kroz nekoliko faza. U najranijoj fazi
odrZana je reaktivnost krvnih Zila. Progresijom hipoksije, u drugoj fazi krvne Zile gube
sposobnost vazokonstrikcije i vazodilatacije $to na kraju rezultira njihovom paralizom i
povecava otpor u mozdanim krvnim zilama. Posljedica je smanjenje mozdane perfuzije

(22).

1.6. PRACENJE FETALNOG RASTA

Brojnim laboratorijskim 1 klinickim metodama procjenjujemo stanje ploda 1
njegov rast. Biokemijske metode su u proslosti imale Siroku primjenu, ali su danas
gotovo opsolentne. Odredivanje razine HCG ima smisla za potvrdu i pracenje rane

trudnoce, a za ocjenu fetalnog rasta danas se ponekad odreduju estriol (E3) i humani
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placentarni laktogen (HPL) (4,24). Proizvodi ih trofoblast, a u fizioloskoj trudnoéi
koreliraju s veli¢inom posteljice. Porastom mase fetusa i posteljice, povecavaju se i
koncentracije ovih hormona u krvi i/ili 24 satnom urinu. NajviSu razinu dostizu u 35.
tjednu trudnoce, a onda postupno opadaju (12). U patoloskoj trudnoéi remeti se rast
posteljice i fetusa kao i sekrecija ovih hormona, §to metodu ¢ini nepouzdanom (12).
Fetalni rast pratimo fizikalnim metodama; palpacijom uterusa i odredivanjem
visine fundusa kao i mjerenjem udaljenosti fundus-simfiza te ultrazvu¢nom
biometrijom. Klinicke metode pracenja fetalnog rasta, iako nedovoljno pouzdane,
predstavljaju svojevrstan probir koji ukazuje na odstupanje od normale. Treba imati na
umu da veli¢ina uterusa i visina fundusa ne ovise samo o dobi trudnoce i veli¢ini ploda,
ve¢ i o broju plodova, koli¢ini plodove vode, masi posteljice i uterusa, odnosno o

¢itavom sadrzaju materista (12).

1.6.1. Palpacija uterusa

Palpirajucéi uterus odreduje se visina fundusa, a iskusni porodnicar ne samo da
moze procijeniti dob trudnoce u rasponu od 4 tjedna, vec s preciznos¢u od 200 g moze
procijeniti i veli¢inu fetusa (9). Pri palpaciji se oslanja na fiksne toc¢ke trbuha; pupak

(P), simfizu (S) i ksifoidni nastavak (X) (12, 4).

1.6.2. Mjerenje udaljenosti fundus/simfiza

Udaljenost fundus/simfiza je fizikalna metoda klini¢kog probira pouzdanija od
visine fundusa. Mjeri se od gornjeg ruba simfize do fundusa uterusa. IzraZzena u
centimetrima, izmedu 16. i 36. tjedna trudno¢e odgovara navrSenim tjednima trudnoce,

a zaokruZena standardna devijacija iznosi 2 cm (12).
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1.6.3. Ultrazvuc¢na biometrija

Serijskom ultrazvu¢nom biometrijom danas objektivno pratimo fetalni rast
mjere¢i pojedine strukture i usporedujuci ih sa standardnim vrijednostima. Tocnost
prosudbe je obrnuto proporcionalna dobi trudnoée (26). Za eutroficno dijete iznosi +/-
50 g, a za hipertrofi¢éno oko 200 g (7). Sonografski prikaz rasta podrazumijeva mjerenje
fetalne glavice, trupa i bedrene kosti, kao i procjenu mase tijela i proporcionalnosti.

Jedan od najvaznijih preduvjeta za pracenje fetalnog rasta je to¢no poznavanje
dobi trudnoc¢e i koriStenje standardnih percentilnih krivulja prilagodenih populaciji,

paritetu majke i spolu fetusa.

1.6.3.1. Biometrija prvog tromjesecja

Gestacijska vrecica (engl. gestational sack - GS), iako vidljiva krajem cetvrtog i
pocetkom petog tjedna amenoreje, svojom veli¢inom lose korelira s dobi trudnoce (26).
Udaljenost tjeme-trtica (engl. crown-rump-leigh - CRL) mjereno od vanjskog
ruba tjemena do vanjskog ruba trtice je osnovni biometrijski indikator rasta prvog
tromjese¢ja. Mjeri se od 7-14. tjedna trudnoce, medutim nakon 13. tjedna gubi

pouzdanost zbog izrazenije fleksije tijela fetusa (9,26).

1.6.3.2. Biometrija drugog i tre¢eg tromjesecja

U kasnijoj trudno¢i najvazniji ¢imbenici pracenja fetalnog rasta su biparijetalni
promjer (engl. biparietal diameter - BPD), opseg glavice (engl. head circumference -
HC), opseg abdomena (engl. abdomen circumference - AC) i duljina bedrene kosti
(engl. femur lenght - FL) (26). Izmedu 12. i 24. tjedna trudnoée za pracenje fetalnog
rasta mjeri se BPD i FL, a nakon 24. tjedna i AC (26).
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Slika 3. Ultrazvucna slika glave ploda u optimalnom presjeku za mjerenje biparijetalnog

dijametra (BPD)

BPD predstavlja maksimalnu udaljenost izmedu dvije parijetalne kosti. Mjeri se
iznad uha, u ravnini okomitoj na falks cerebri, s vidljivim krilima talamusa, kavumom
septi pelucidi, dijelom pleksusa korioideusa u temporalnim rogovima lateralnih komora
i pulsacijom arterije cerebri medije (Slika 3.) (26).

Pouzdaniji parametar, neovisan o obliku fetalne glavice je HC. Opseg glavice
kvalitetnije procjenjuje dob trudno¢e od BPD kod dolihocefalije ili brahicefalije, jer
bolje korelira sa stvarnim obujmom glave (26).

FL se razmjerno lako mjeri. Predstavlja udaljenost od velikog trohantera do
lateralnog epikondila, a dobro korelira sa dobi trudnoc¢e kao i BPD.

AC je najbolji pojedinacni pokazatelj fetalnog rasta (4). Predstavlja opseg
fetalnog abdomena mjeren na mjestu bifurkacije vene vratarice (lat. vana portae) nesto
ispod ravnine u Kojoj se registriraju sréani tonovi, a iznad ravnine gornjih polova
fetalnih bubrega. Potrebno je obuhvati poprecni presjek abdomena kako bi se izbjegao
efekt ,,salame® i optimalno prikazala jetra (26). Njen se obujam pokazao znacajnim za
predvidanje fetalnog rasta, jer jetra brzo reducira svoj obujam uslijed smanjenog
deponiranja glikogena. Tek naknadno se to odrazava na koli¢inu potkoznog masnog
tkiva (4).

Navedeni biometrijski ¢imbenici uvrSteni u sloZene matematicke jednadzbe

mogu relativno precizno procijeniti fetalnu masu (4). Ukoliko biometrijski ultrazvucni
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pokazatelji fetalnog rasta odstupaju od ocekivanih, a plod nije postigao za porod
optimalnu dob trudnoce i masu, savjetuje se ponoviti ultrazvuéni pregled za 1-2 tjedna
(4).

Koli¢ina plodove vode (enlg. amniotic fluid index-AFI) omogucava indirektni
uvid u stanje fetusa. Progresivno raste do 36. tjedna. a zatim se do termina reducira na
800-1000 ml. Ultrazvu¢na procjena volumena plodove vode vr$i se mjerenjem dubine
Cetiri dZzepa od zida uterusa do fetusa, lijevo i desno, gore i dolje od pupka. Smanjena
koli¢ina plodove vode kod intaktnog vodenjaka ukazuje na mogucu fetalnu hipoksiju,
hemokoncentraciju i smanjen volumen plazme.

Ultrazvukom procjenjujemo 1 zrelost posteljice. U fizioloSkoj trudnoci
sazrijevanje posteljice tece usporedno s fetalnom zrelosti. IUZR i hipertenzija djeluju
stresno, pa ubrzavaju placentnu i fetalnu zrelost. Granuum razlikuje 4 stupnja zrelosti
posteljice. Pojava Ill stupnja prije 34 tjedna i Il stupnja prije 31. tjedna govori o
prijevremenom sazrijevanju posteljice i vjerojatno o IUZR (28).

1.7. NADZOR UGROZENOG FETUSA

Pri svakoj sumnji na manji plod intenzivnim nadzorom, pazljivim planiranjem i
vodenjem trudnoée odnosno porodaja, nastojimo umanjiti moguénost nepovoljnog
ishoda. Stoga placentnu respiracijsku insuficijenciju nadziremo kardiotokografijom,
biofizikalnim profilom i obojenim doplerom. Amnioskopijom i amniocentezom
procjenjujemo fetalnu maturaciju, a kordocentezom i pH metrijom kontroliramo
acidobazni status (ABS) (2,25).

1.7.1. Nadzor fetalne oksigenacije

1.7.1.1. Kardiotokografija

Kardiotokografija (CTG) je najraSirenija neinvazivna metoda nadzora ploda u
trudno¢i i porodu koja je bitno smanjila perinatalni mortalitet i mortalitet sub partu (20,

29, 30). Istovremenim registriranjem tonusa uterusa i kucaja Cedinjeg srca pratimo
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temeljnu frekvenciju i njenu varijabilnost, kao i promjene temeljne sréane frekvencije u
odnosu na fetalne pokrete i kontrakcije uterusa. Moze se provesti u odsutnosti
kontrakcija kao non-stres test (NST) ili pod oksitocinskim optere¢enjem kao stresni test
(OST) (30).

NST se temelji na cinjenici da normalno oksigeniran fetus nije neuroloski
deprimiran i da akceleracijom reagira na pokrete. Nereaktivan NST test moze upucéivati
na fetalni san, djelovanje pojedinih lijekova, ili na hipoksiju fetusa. Trajno nereaktivna
CTG krivulja znak je postojeceg oStecenja mozga ili hipoksije u progresiji (2).

Svaka kontrakcija maternice dovodi do prolaznog pogorSanja oksigenacije zbog
redukcije uteroplacentarnog protoka i smanjenja funkcionalne rezerve posteljice. Stoga
¢e hipoksican fetus reagirati na OST (kasnom) deceleracijom zbog dodatne hipoksije u

intraviloznom prostoru tijekom truda (2).

1.7.1.2.Biofizikalni profil

Biofizikalni profil (BFP) predstavlja kombinaciju analize fetalne sréane akcije,
fetalnog disanja, fetalnog tonusa, fetalnih pokreta i koli¢ine plodove vode. Ekvivalent je
ocjene vitalnosti novorodenceta po Apgarovoj (1, 30, 31). Fetalni pokreti tijela su
najbolji pokazatelj stanja centralnog nervnog sistema (CNS), a pokreti disanja govore o
dobrom stanju fetusa. Fetalna sr€ana akcija je indikator fetalne hipoksije. O funkciji
fetalnih bubrega svjedo¢i koli¢ina plodove vode koja je povezana s koli¢inom
proizvedenog urina.

Svi navedeni ¢imbenici su akutni biljezi kontrolirani djelovanjem CNS, osim
koli¢ine plodove vode koja predstavlja kroniéni biljeg. Svaki parametar boduje se sa 0-2
boda, a idealan BFP je 10 (31). Vinzileus i suradnici prosirili su BFP dodajuéi stupnjeve
zrelosti posteljice po Grannunu kao kroni¢ne biljege (28, 31). Koli¢ina plodove vode
skupa sa stupnjem zrelosti posteljice moze uputiti na dugotrajniju i polaganiju hipoksiju
fetusa (26, 28).

Nedostatak metode je duzina vremena potrebna za njeno izvodenje. Dok se NST
izvodi prije, za vrijeme, ili neposredno nakon UZV biometrije, akutne biljege je

potrebno pratiti tijekom najmanje 30 minuta (30, 31).
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1.7.1.3.Dopler

Pulziraju¢i dopler predstavlja neinvazivan nacin mjerenja protoka u
fetoplacentalnoj jedinici posteljice, fetalnom srcu i fetalnom CNS (30). Omogucava
provjeru prokrvljenosti i oksigenacije putem pupcane arterije, fetalne aorte i sredisnje
mozdane arterije Na osnovu sistoli¢kih i dijastolickih pomaka. Protok u arteriji uterini
ukazuje na stupanj uspjeSnosti placentacije (2). Protoci u venoznom duktusu i u
umbilikalnoj veni takoder prate prilagodavanje fetusa hipoksi¢nim uvjetima, a
poremecaji se javljaju relativno kasno, malo prije kona¢nog urusaja (2, 11). Krivulja
brzine protoka je bifazi¢na i sastavljena od sistolickog vrska i dijastoli€¢kog brijega u
nastavku (Slika 4.). Kod IUZR protok mjeren u silaznom dijelu aorte i pupcanim
krvnim zilama pokazuje smanjenje ili izostanak dijastolickog vala, a u najtezim

slucajevima 1 obrnuti smjer strujanja (4).

PR AP L AE
13:15:18

Slika 4. Uredan zapis doplera pupcane arterije (1)

Hemodinamske promjene u posteljici oituju se promjenom otpora u pupcanoj
arteriji (eng. umbilical artery resistence index - AURI). Tijekom trudnoce, u skladu sa
sazrijevanjem posteljice, postepeno se snizava i ovaj indeks. Porast AURI govori o
porastu otpora u posteljici 1 upucuje na smanjenje posteljicne cirkulacije odnosno

fetalnu hipoksiju (22).
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U fizioloskoj trudno¢i do 34. tjedna zilni otpor srednje mozdane arterije (eng.
cerebral resistance index - ACMRI) je visok, a zatim postepeno pada zbog fizioloske
redistribucije krvotoka. Kod IUZR, ACMRI se mijenja u ovisnosti o oksigenaciji
mozga, Sto je u ovisnosti sa stupnjem posteljicne insuficijencije (22). Omjer cerebro-
umbilikalnog i cerebro-aortalnog otpora pokazao se najmjerodavnijim prediktorom
IUZR i fetalne hipoksije te upucuje na vecu vjerojatnost nepovoljnog ishoda (2). Kada
potrebe fetusa nadmase kapacitet posteljice, pokrece se redistribucija krvotoka. Krv se
preusmjerava prema mozgu, mozdane se krvne zile Sire, a ACMRI pada. Ispocetka
sacuvana reaktivnost krvnih zila postupno slabi. Potpuni gubitak reaktivnosti ponovno
povecava otpor S$to za posljedicu ima smanjenje mozdane perfuzije. Ponovni porast
ACMRI prema ,,normali* ukazuje na dekompenzacijsku fazu hipoksije i fetalnu acidozu
(22).

1.7.2. Nadzor fetalne maturacije

1.7.2.1.Amnioskopija

Amnioskopija (ASC) je jedna od najstarijin metoda nadzora svih ugrozenih
fetusa. Budu¢i se izgled plodove vode mijenja tijekom trudnoce, moguce je
vizualizacijom kroz prohodan grli¢ maternice procijeniti ne samo dob trudnoce vec
fetalnu zrelost 1 mogucu ugrozenost (25).

Ispocetka Zuckasta, plodova se voda sredinom trudnoce bistri. Napredovanjem
trudnoce skida se zastitni sloj verniksa s koze fetusa, zbog ¢ega voda mijenja izgled.
Najprije naznaceno mlijecna, postepeno postaje blago pa intenzivno mlijecna, §to je
znak fetalne zrelosti. Prenosenjem plodova voda opet postaje bistra.

ASC omogucava pracenje boje plodove vode u svezi s hiperperistaltikom crijeva
i ispustanjem mekonija u stanjima fetalne ugroZenosti. U ovisnosti 0 obujmu plodove
vode, koli¢ini verniksa i ispuStenom mekoniju, plodova voda se moze obojiti u zuto,

zuto-zeleno ili moze biti intenzivno zelena (25).
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1.7.2.2. Amniocenteza

Amniocenteza (ACZ) je najces¢a, ujedno 1 najstarija, invazivna metoda
prenatalne dijagnostike koja omogucava analizu amnijske tekucine. Rana se
amniocenteza provodi obi¢no izmedu 15. i 18. tjedna trudnoce s ciljem Kariotipizacije
i/ili biokemijske analize plodne vode (2). Kasna se amniocenteza izvodi tijekom tre¢eg
tromjese¢ja kako bi se procijenila fetalna zrelost i ugrozenost. Dok vrijednosti laktata,
pH, pO2 i pCO2 lose koreliraju s fetalnom hipoksemijom i acidozom, kreatinin je dobar
biljeg bubrezne zrelosti. Za procjenu pluéne maturacije najbolji prediktor su surfaktanti
plodove vode (lecitin/sfingomijelin, fosfatidil glicerol, Clementsov test i broj lamelarnih

tjelesaca u volumnoj jedinici plodove vode) (25).

1.7.3. Nadzor acidobaznog statusa

1.7.3.1.Kordocenteza

Kordocenteza je metoda invazivne prenatalne dijagnostike zastoja rasta, kojom
preko trbusne stjenke trudnice, a pod ultrazvu¢nim navodenjem, aspiriramo fetalnu
umbilikalnu krv. Izvodi se najées¢e izmedu 18. i 20. tjedna trudnoce. Premda je
aspiraciju moguce izvesti ranije, zbog povecane ucestalosti spontanih pobacaja
izbjegava se prije 16. tjedna. Omogucéava odredivanje fetalnog acido baznog statusa
(ABS), krvnih plinova, glukoze i laktata u krvi (2).

1.7.3.2.pH-metrija

Fetalna pH-metrija je najto¢nija metoda za pracenje fetalne oksigenacije tijekom
poroda, a nakon prsnuc¢a vodenjaka. Usce dilatirano najmanje 20 mm omogucava
uzorkovanje fetalne krvi pomoc¢u fine heparinizirane cjevéice. Indicirana je kod
patoloskog 1 prepatoloskog CTG zapisa, mekonijske plodne vode, produljenog poroda
koji traje dulje od 12 sati i kod patoloskih trudnoca.
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Odredivanjem pH krvi, vrijednosti laktata, pO2 i pCO2 moze se dobiti potpuni
uvid u ABS fetusa. Vrijednosti pH od 7,25-7,35 smatraju se fizioloskim u porodu, a one
ispod 7,25 preacidozom. Daljnji pad pH ispod 7,20 upozorava na acidozu i zahtijeva
brzo dovrSenje poroda kako bi se izbjegla ostecenja vitalnih organa, osobito CNS (25).
pH ispod 7 vodi u nepovratna oStecCenja organa i vjerojatno Ce rezultirati trajnim

ostecenjem CNS, a ponekad i intrauterinom smréu (29).

1.8. TERAPUA IUZR

Pokusaji lijje¢enja IUZR danas su jo§ uvijek kontroverzni, gotovo u
eksperimentalnoj fazi (4). Nije sporno da dijagnoza IUZR, osobito u terminskoj
trudno¢i i kod ploda ¢iji biometrijski parametri znacajnije odstupaju od standarda,
namece potrebu nadzora u visoko specijaliziranim centrima, u kojima postoje visoko
educirani i iskusni porodniéari te kvalitetne neonatoloSke jedinice intenzivne skrbi.
,, Transport in utero se u takvim situacijama pokazao najprimjerenijim.

U slucaju IUZR i trudnoce s navrSenih 37. tjedana porod je najbolje terapijsko
rjeSenje. Zahvaljujué¢i napretku medicinske tehnologije i neonatologije granica
»sigurnog poroda“ se pomiCe prema 34. tjednu trudnoée. Provedena profilaksa
korikosteroidima poti¢e maturaciju fetalnih pluéa i uvelike poboljsava fetalne izglede za
dobar ishod (2,3).

Terapijske moguénosti prije navrSenih 34 tjedna trudnoce su skromne (4). Na
IUZR se teoretski moze terapijski djelovati korekcijom uzroka, kao §to je slucaj s
infekcijama, pothranjenos¢u ili anemijom (33). U praksi se terapija IUZR svodi na
lijeCenje hipertenzije i pojacanu prehranu majke (11). Najcesca terapija je ,,Rahia“ ili
mirovanje (4). Lezanje na boku poboljSava uteroplacentarnu cirkulaciju i1 ujedno Stedi
hranjive sastojke i energiju potrebnu za fetalni rast. Istovremeno se izbjegava
kompresija donje Suplje vene i hipotenzija. Medutim, dugotrajno mirovanje nosi
povecane rizike za tromboembolijske incidente u stanjima povecane koagulabilnosti, o
¢emu treba voditi racuna (4).

Trudnicama kojima se u podlozi opetovanin IUZR nalazi hipertenzija i
diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK), terapija heparinom moze prevenirati

placentarnu trombozu, a sli¢no djelovanje se pripisuje acetilsalicilnoj kiselini (21,32).
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Lepercq i Walenberg ih stoga preporucuju za visokorizi¢nu populaciju trudnica, ali ne i
za rutinsku uporabu (4,32). U proslosti ¢esto primjenjivana terapija infuzijama glukoze i
dekstroze danas je opsolentna zbog potencijalnog rizika za nastanak fetalne acidemije i
hipoksije (11). Ukoliko je zastoj rasta uzrokovan maj¢inom pothranjeno$¢u i unosom
manjim od 2200 kcal dnevno, poboljSana opskrba fetoplacentarne jedinice moze

doprinijeti fetalnom rastu, ali samo ako ne postoje drugi pridruzeni uzroci (11).

1.9. FETALNO PROGRAMIRANJE

Barker je pred tridesetak godina opisao povezanost male porodajne mase s
kasnijom pojavom sréanog udara. Tada nije mogao objasniti otkrivenu korelaciju, a
svoje je otkrice rado opisivao pojmom ,fetalnog programiranja“. Vrijeme koje je
slijedilo, njegova osobna 1 istrazivanja drugih autora, pokazali su da je od pocetka
razmisljao na ispravan nalin. Retrospektivne studije su povezale usporeni i ubrzani
fetalni rast s pojavnosti mnogih tkz. kroni¢nih nezaraznih bolesti odrasle dobi.
Interesantno je da se pozitivno i negativno odstupanje u porodajnoj masi s jednakim
indeksom korelacije povezuje s poremecajima tjelesne mase djecje dobi, sklonosti
alergijama 1 infekcijama u djetinjstvu i dalje, s kroni¢nim kardiovaskularnim i
respiratornim bolestima 1 razli€itim metabolickim poremecajima od kojih je
najznacajniji diabetes mellitus tip 2. Danas se smatra kako je razvoj ploda za vrijeme
intrauterinog Zivota reguliran genetskim 1 okoliSnim c¢imbenicima. Izlaganje ploda
neuvjetnim metabolickim okolnostima rezultira ,,prilagodbom* koja se klinicki
manifestira (dis)programiranjem. Mehanizam koji do toga dovodi krije se u podruc¢ju
epigenetike, struke koja opisuje ucinak okoliSnih c¢imbenika na aktivaciju 1/ili
inaktivaciju pojedinith gena. Razdoblje takove plasticnosti genoma ploda obuhvaca
trudnocu 1 rani postnatalni period s najaktivnijim razdobljem u pocetku trudnoce i
kasnijim postepenim opadanjem intenziteta. Jasno je da IUZR ne predstavlja klinicki
problem samo kroz trudnocu i rani postnatalni period, ve¢ se posljedice tog stanja
odrazavaju na zdravlje ploda kroz gotovo cijeli zivot. Time IUZR dobiva jo$§ znacajniju

1 8iru dimenziju, a struka ga sve viSe prikazuje kao svojevrsni javnozdravstveni problem

(11, 33, 34).
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1.10. 1IZBOR VREMENA I NACINA DOVRSENJA PORODA

trudnoca i posjeduje smanjene unutarnje rezerve. Zbog toga je dodatno podlozan riziku
od hipoksije i traume tijekom poroda s moguéim intrapartalnim oSteCenjem (4).
Najmanje rizi¢ni uvjeti za porod objedinjuju rezerve fetusa i posteljice koje su dovoljno
ocuvane da podnesu napore poroda, grli¢ maternice zreo za indukciju, a rizik nezrelosti
fetusa najmanji moguci (4).

Reaktivan non-stres test, negativan oksitocinski test, biofizikalni profil 8 ili vise,
zadovoljavajuca koli¢ina plodove vode i uredni protoci potvrdeni doplerom znak su da
nema znacajne fetalne ugrozenosti. Uz zadovoljavajuci nalaz na grli¢u maternice, $to se
procjenjuje indeksom po Bishopu (BSI), trudnoéa se zavrSava nakon navrSenih 37
tjedana. U interesu vaginalnog porodaja nezreo nalaz na grlicu sugerira produzenje
trudnoce, ponekad i do 40 tjedana, ali uvijek uz veliki oprez i svakodnevni intenzivni
nadzor (4, 11). Optimalnim se smatra ranije potaknuti sazrijevanje grlica maternice
prostaglandinima kako bi se trudnoc¢a okoncala oko 38. tjedna zbog kasnijeg znatnog
fizioloskog smanjenja postelji¢ne funkcije (11, 35).

Nereaktivan non stres test moze upucivati na fizioloSki san fetusa, ali i fetalnu
hipoksiju (30). Zahtijeva provodenje stres testa, biofizikalnog profila i/ili doplera.
Uredan stres test opravdava nastavak trudnoce uz pracenje. Nereaktivan non-stres test,
pozitivan stres test, smanjena koli¢ina plodove vode, biofizikalni profil ispod 4 i
nenapredovanje ploda u tezini tijekom 3 tjedna nalaze zavrSetak trudnoce. Pri tome je
zrelost ploda od manjeg znacaja, jer intrauterini okoli§ ozbiljnije ugroZzavaju fetus od
same nezrelosti (4, 35).

Pri normalnoj kolicini plodove vode i BFP 8, test se ponavlja za tjedan dana dok
se kod BFP 6 ponavlja i UZV pregled. Dzep plodove vode manji od 1 cm uz BFP 6
namece obvezu mjerenja protoka, i ovisno o tome dovrsenje trudnoce (28). Smanjenje
koli¢ine plodove vode u svim dzepovima ispod 2 ¢cm kao rezultat smanjene bubreZzne
perfuzije i redukcije proizvodnje fetalnog urina zahtijeva jednak pristup (4).
Oligohidramnij ¢e poremetiti i biljege akutne hipoksije fetusa, najcesce zbog kompresije
pupkovine (43). Trudnocu treba neizostavno i bez odgadanja dovrsiti ukoliko je BFP 4

ili maniji, jer se tada radi o vitalnoj ugrozenosti fetusa (4).
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Kako dovrsiti trudnoc¢u sa IUZR ovisi o stanju ploda, ozbiljnosti bolesti trudnice i
njenom trenutnom stanju. Stavovi o tome nisu posve uskladeni. Ako je simetrican zastoj
rasta povezan s malformacijom i/ili aneuploidijama ploda, porod se obavlja na najmanje
traumati¢an nain po majku, odnosno vaginalnim putem (4, 35). Iznimka su
malformacije koje se mogu postnatalno operativno korigirati, a vaginalni porod
smanjuje izglede fetusu (4). Ukoliko je uzrok IUZR bolest majke i unato¢ provedenoj
terapiji se njenu bolest ne moZemo kontrolirati, trudnoca se okonc¢ava u interesu majke.
Ozbiljno stanje trudnice sugerira operativno dovrsenje trudnoce carskim rezom, §to je
optimalno rjeSenje osobito kod nezrelog grlica maternice (3).

Ne smije se zanemariti utjecaj trudnice i njenog partnera na donosSenje takvih
odluka. Nakon $to im se jasno predoce sve €injenice i moguénosti, kona¢na odluka se
donosi dogovorno. Koliko je njihovo misljenje realno i medicinski opravdano velikom
dijelom ovisi o nacinu na koji su o svemu informirani, njihovim nacelnim zivotnim
stavovima i povjerenju koje imaju u lije¢nika. Negirati misljenje trudnice i iskljuéiti

roditelje iz odlu¢ivanja u najmanju je ruku eticki upitno.

1.11. NOVORODENCE SA IUZR

Status novorodenceta sa IUZR ovisi o uzroku, ozbiljnosti i duljini trajanja.
Ukoliko je simetri¢éni [UZR uzrokovan kromosomopatijom, moguce su dismorficne
promjene izgleda novorodenceta, posebice lica (13). Infekcije iz TORCH skupine
(TORCH: toksoplazma, rubeola, citomegalo virus, herpes simpleks virus) mogu
uzrokovati hepatosplenomegaliju, kataraktu, osip i retinitis. Asimetri¢ni tip zastoja rasta
rezultira neproporcionalno velikom glavom novorodenceta u odnosu na trup i
ekstremitete. Sake i stopala su osobito povec¢ani (13). Novorodenéad iz trudnoéa sa
IUZR, osim $to su mala za svoju dob trudnoce, ¢eSc¢e su izlozeni perinatalnoj hipoksiji i
asfiksiji, §to moze uzrokovati brojna ostecenja CNS i neurorazvojne zaostatke.

Postnatalno, osobito tijekom prva tri dana, ¢eS¢i su adaptacijski problemi.
Najcesca je hipoglikemija kao posljedica nedostatnih zaliha glikogena u jetri i miSi¢ima
kostura i smanjene glukoneogeneze. Termoregulacija nedostascadi je otezana.
Hipotermija nastupa zbog relativno velike povrsine tijela u odnosu na tjelesnu masu i

reduciranog potkoznog masnog tkiva, posebice smedeg. Kroni¢na intrauterina hipoksija
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poti¢e ubrzanu eritropoezu i postnatalno uzrokuje policitemiju te povecava viskoznost
krvi. Intrauterina hipoksija moze biti povezana S hiperbilirubinemijom i
nekrotiziraju¢im enterokolitisom (NEC) (1, 36). Istodobno raste moguénost

multiorganske disfunkcije, metabolicke acidoze i neuromotornog deficita djeteta,

osobito cerebralne klijenuti (1, 13).
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2. CILJRADA

Cilj rada je istaknuti vaznost IUZR u perinatologiji i ukazati na nuznost:

- Sto ranije identifikacije rizicnih trudnoca, posebice visokorizi¢nih

- ranog uocavanja nepravilnosti u fetalnom rastu 1 razvoju

- eventualnom uklanjanju ili ublazavanju ¢imbenika koji su ga uzrokovali
- odgovaraju¢em pracenju rasta

- pazljivom planiranju vremena i1 nacina dovrsenja trudnoce

- postnatalne intenzivne skrbi novorodencadi sa [IUZR

Konac¢ni cilj je smanjenje negativnih posljedica [IUZR na najmanju mogucu mjeru.
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3. RASPRAVA

Niti jedan period u zivotu pojedinca nema takvog utjecaja na cjelokupni zivot kao
intrauterini period. Nema sumnje da se nepovoljne okolnosti i zbivanja tijekom
trudno¢e negativno odrazavaju na rane i kasne morfoloske promjene i brojne
poremecaje metabolizma (1). Kuvaci¢ stoga smatra kako svaku trudno¢u sa IUZR treba
smatrati visokorizi¢nom (7).

Ucestalost IUZR se kre¢e od najnizih 3,8% po istrazivanju Calvera i sur., do
11,8% koliko navode Laurin i Persson. Drazan¢i¢ smatra nejednake veli¢ine uzorka i
razlike u definiciji odnosno ulaznim kriterijima odgovornim za tako neujednaene
rezultate (8). Ucestalost IUZR je po Tadinu i suradnicima najveca u Aziji (0ko 32%), a
najmanja u Evropi (7%). Izrazito niska stopa (3%) odlika je Svedske populacije (32). U
nerazvijenom svijetu ucestalost IUZR je i do Sest puta veca u odnosu na razvijeni svijet
Sto su istrazili Imdad i sur. Isti autori navode kako se 75% sve hipotroficne
novorodencadi rada u Aziji, 20% u Africi, a 5% u zemljama Latinske Amerike (38).
Zanimanje pobuduje Spanjolska studija Fabrea i sur. koja biljezi porast incidencije
IUZR osamdesetih i pocetkom devedesetih godina proslog stoljeca sa 4,9% na 7,0% (8).
Studije domacih autora iz 2000. godine obuhvacaju ratno i poratno razdoblje. Dok
ucestalost [UZR po Curziku iznosi 4,05%, a po Cuku 4,75%, Tadin se rezultatima svoje

studije sa 7,4% najvise priblizio svjetskom prosjeku (8).

Mortalitet i morbiditet: Znacaj IUZR u populaciji je bitan zbog ¢Cinjenice §to je
perinatalni mortalitet djece sa IUZR cak osam puta ve¢i nego u populaciji djece
normalne mase, dok je perinatalni morbiditet tri, a po Drazanci¢u i do Cetiri puta veéi
(4,8). Povecanu incidenciju hipotrofiénih medu perinatalno umrlima opisali su Hovatt,
Backe i Gardossi. Medu rano neonatalno umrlima IUZR se susre¢e u 30,4%, a izmedu
32. i 36. tjedna u cak 42,9%. Frekvencija IUZR u perinatalnom mortalitetu je najveca
izmedu 28. 1 31. tjedna trudnoce. Drazanc¢i¢ navodi kako je moralitet i morbiditet bitno
izrazeniji kod IUZR uzrokovanog uteroplacentarnom insuficijencijom, hipertenzijom i
preeklampsijom koje vode do asimetricnog tipa, nego kod djece sa simetricnim
zastojem uzrokovanim smanjenim potencijalom rasta (8). Svi navedeni uzroci prednjace

u razvijenom svijetu ispred deficitarne prehrane majke, smanjene oksigenacije zbog
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anemije 1 srcanih greSaka, infekcija i kongenitalnin anomalija koji su odlika
nerazvijenog svijeta (38). Tahirovi¢ isti¢e loSiju prognozu za fetuse trudnica koje su
razvijene promjene krvnih zila imale na poc¢etku trudnoce uslijed kroni¢nih bolesti (39).

Etiologija tre¢ine zastoja ipak zasad ostaje nepoznata (11, 17).

Posljedice IUZR: Vodece intrauterino patolosko-anatomsko zbivanje koje dovodi
do smrtnog ishoda je asfiksija (1, 21, 40). Habek smatra da ona uzrokuje 50-70%
intrauterinih smrti (1). U studiji Kosa i sur. iz 2004. asfiksija je uzrok 30,1%
perinatalnog i 42,0% fetalnog pomora (40). Uz asfiksiju, najucestalije od svih
neonatalnih komplikacija su periventrikularna leukomalacija (PVL) i cerebralna
krvarenja, hipoglikemija i NEC, a zbog cCeste aspiracije mekonija nije rijedak ni
respiracioni distres sindrom (RDS) (1, 13, 36).

Prate¢i daljnji razvoj djeteta, kao posljedicu nepovoljnih hipoksi¢nih zbivanja,
Habek navodi i sindrom iznenadne dojenacke smrt (SIDS) (1). Dok vecina djece sa
IUZR pokazuju spontani ,.ketch up® rasta tijekom prve dvije godine, po studiji Hokken-
Koelega i sur., 15-40% djece ga ne uspije ostvariti u potpunosti (13, 39).

Zabrinjava podatak kako postoji obrnuta korelacije izmedu niske porodajne tezine
i kroni¢nih kardiovaskularnih bolesti na $to su medu prvima ukazali Barker i suradnici.
Istaknuli su vezu izmedu niske porodajne mase, incidencije hipertenzije i vise
frekvencije rada srca u populacijama razli¢ite dobi, ucestaliji razvoj koronarnih bolesti,
sr¢anog 1 mozdanog udara, dijabetesa tipa II i intoleranciju glukoze (1, 8, 33, 41, 42).
Brener je 1988. godine povezao nisku porodnu masu, koja je vise posljedica IUGR-a
nego prijevremenog poroda, sa arterijskom hipertenzijom 1 bubreZznim bolestima, a

Gennser sa koronarnim bolestima (33).

Smjernice: Povecavajuci stopu morbiditeta i mortaliteta u perinatalnom i kasnijem
zivotu IUZR postaje vazan javnozdravstveni problem (11). Kako bi se ovaj problem
umanjio, Kurjak sugerira usmjeravanje paznje porodni¢ara prema organiziranom
djelovanju na rjeSavanju problema koji se javljaju u vezi s IUZR. Smatra vaznim
identifikaciju trudnica sa povecanim rizikom za radanje nedostas¢adi. Naglasava
precizno i rano odredivanje dobi trudnoce kako bi se TUZR na vrijeme uocio i

prepoznala vrsta zastoja. Dalje navodi potrebu lijecenja majc¢inih ¢imbenika koji su
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doveli do zastoja, kontinuirano i pomno pracenje stanja ploda i mogucu terapiju [UZR.
Ne manje vaznim smatra odabir najboljeg trenutka za dovrSenje trudnoce i najboljeg
nacina poroda uz osiguravanje uvjeta za primjeren nadzor novorodenceta sa [UZR
poradi sprjecavanja, ranog otkrivanja, ili lijeCenja komplikacija. Kurjak preporuca i

predkoncepcijsko savjetovanje Zena (11).

Utvrdivanje dobi trudnoce. Jedan od najvaznijih preduvjeta za pracenje fetalnog
rasta je to¢no poznavanje dobi trudnoce i posjedovanje standardnih percentilnih krivulja
prilagodenih promatranoj populaciji. Podobnik smatra kako svaku trudnocu treba
dijagnosticirati do osmog tjedna, a rizi¢nu do Sestog tjedna (4, 32). Pri tome se serijska
ultrazvuéna mjerenja namecu kao najpouzdanija za utvrdivanje dobi trudnoce (11, 16).
Jedno ultrazvu¢no mjerenje CRL izmedu 9. i 13. tjedna tako procjenjuje dob trudnoce s
greskom od 5 dana, a ponovljena dva ili tri mjerenja smanjuju moguénost pogreske na
2,7 dana (26). Ukoliko se dob trudnoc¢e izraunata prema zadnjoj menstruaciji razlikuje
viSe od tjedan dana u odnosu na ultrazvu¢nu dob, potrebno ju je korigirati do kraja
prvog tromjesecja (3).

Da bi se intrauterini rast mogao pratiti neophodne su vlastite krivulje rasta. lako
Drazanci¢ nalazi kako su vrijednosti hrvatskih krivulja bliske USA krivuljama, zbog
utjecaja niza ¢imbenika, od genetskih do okolinskih, posjedovanje nacionalnih krivulja
fetalnog rasta Cini se neophodnim (8, 44). Drazanci¢ stoga daje smjernice za izradu
hrvatske nacionalne krivulje (8), a Roje i suradnici preporucuju izradu vlastitih

standarda u svakoj instituciji ili zajednici kao i njihovo kontinuirano razvijanje (44) .

Rizicni ¢imbenici: Rana identifikacija trudnica sa visokim rizikom za IUZR i
njihov intenzivan nadzor utje¢u na opadanje fetalnog mortaliteta i morbiditeta. Rizi¢ni
¢imbenici za nastanak IUZR su, po Kurjaku, zastoj rasta u ranijoj trudno¢i, losi socio-
ekonomski uvjeti u kojima trudnica zivi, neadekvatna prehrana majke, slab porast
tjelesne mase i pusenje. Majcine kroni¢ne bolesti, osobito bolesti bubrega, srca i

hipertenzija, kao i bolesti pridruzene trudno¢i povecavaju izglede za razvoj IUZR (16).

Etiologija: Najces¢i uzroci simetriénog zastoja rasta su kromosomopatije i

infekcije u ranoj trudno¢i. Infekcije iz TORCH skupine, kao i druge virusne infekcije
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dovest ¢e u vecini sluc¢ajeva do zastoja rasta i etioloski ih povezujemo sa 10% slucajeva
IUZR. Casalino naglasava da se radi uglavnom o primarnim infekcijama (4). Premda
infektivni uzroci zastoja nisu tako Cesti kako se ranije mislilo, Cooper i suradnici
navode da kongenitalna infekcija rubeolom u ¢ak 60% slucajeva rezultira porodajnom
tezinom ispod 10. centile (39).

Dosadasnje studije o utjecaju majcine prehrane na IUZR pokazuju razlicite
rezultate. Rosh je dokazao kako davanje visokoproteinske hrane izgladnjelim
trudnicama smanjuje incidenciju radanja djece sa IUZR 1 produljuje trajanje trudnoce.
Smith je, retrospektivno analizirajuc¢i podatke o trudnicama s reduciranom prehranom
tijekom Sest ratnih mjeseci, zakljucio da se broj djece s niskom porodajnom masom nije
povecao, a prosjecna tjelesna masa je bila tek 240 g niza (4). Roseborn i sur. su
medutim dokazali da je majcino gladovanje tijekom ratnog i poratnog perioda u
Amsterdamu povezano sa znacajnim pobolom u odrasloj dobi, s naglaskom na ukupni
kardiovaskularni mortalitet (1).

U pojedinim socijalnim kategorijama postoje prilicno istovjetni Zivotni uvjeti, ali
i navike glede prehrane, konzumacije alkohola, opojnih droga i pusenja, pa je moguce
povezati nepovoljnu socioekonomsku sredinu s fetalnim rastom na $to je ve¢ Sezdesetih
godina proslog stolje¢a ukazao i Gruenwald (4, 45). Najvise patoloskih stanja povezanih
s puSenjem tijekom trudnoce uzrokovano je karboksihemoglobinom i smanjenjem
uteroplacentalnog protoka, sto rezultira fetalnom hipoksijom. Iliji¢ i suradnici
objasnjavaju fetalni zastoj rasta u trudnica koje puSe povecanim otporom u krvnim
zilama fetusa i posteljice. Kod djece majki pusacica je zamije¢eno da Se usporenje rasta
nastavlja i postnatalno do u odraslu dob (19).

UZivanje opojnih droga 1 alkohola povezano je s vremenom i dozom
konzumiranog sredstva (4). Frkovi¢ istie fetalnu hipoglikemiju, hipoinzulinemiju i
smanjenu razinu tiroidnih hormona kao posljedicu alkoholizma majke. Skrece
pozornost na vise koncentracije eritropoetina §to dokazuje povecano stvaranje eritrocita
kao kompenzacija kroni¢ne hipoksije kod fetalnog alkoholnog sindroma (20).

Robinson i Owens smatraju kako ,.dijete raste unutar ograni¢enja koja mu stvara
posteljica® (37). McKeown i Record govore¢i o posteljici kao uteroplacentarnom
¢imbeniku fetalnog rasta navode kako se, u slucaju viSeplodovih trudnoca, nakon

postignute ukupne mase fetusa od 3000 gr njihove nutritivne, a zatim i respiratorne
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potrebe viSe ne mogu normalno zadovoljiti. Bulmer istice ve¢u ucestalost zastoja kod

monozigotnih, odnosno kod monoamnijskih fetusa (4).

Dijagnostika: Za ispravnu dijagnozu IUZR neizostavno je potrebna to¢na i rano
postavljena dob trudno¢e (16). UzevSi u razmatranje anamnezu, klinicki pregled,
hormonalni status i ultrazvu¢nu sonografiju sa velikom vjerojatnoom moze se
dijagnosticirati trudnoa veoma rano, a preciznom ultarzvu¢nom dijagnostikom i
minimalnom pogreSskom procijeniti dob trudnoce (11,21). Pripada li trudnica rizi¢noj
skupini za razvoj IUZR intenzivniji nadzor bit ¢e osnova pomocu koje ¢e se razmjerno
rano detektirati odstupanja u rastu ploda. Umjesto da se prvi pregled obavi oko osmog,
a ultrazvucni izmedu 10. 1 14. tjedna, S$to se smatra racionalnim u niskorizi¢noj
populaciji, bilo bi optimalno vaginalni pregled obaviti do Sestog tjedna trudnoce, a
ultrazvuéni u embrionalnom razdoblju (43). Tako bi se ve¢ do Sestog tjedna amenoreje
registrirali hiperehogeni embrionalni odjeci Sto, izmedu ostalog, daljnju prosudbu
fetalnog rasta ¢ini to¢nijom (26). Buduéi da su u najranijoj trudnoéi bioloska odstupanja
najmanja, mjerenje CRL najto¢nije predvida dob trudnoce (9, 11, 26). Sli¢no i manje
precizno se u kasnijoj trudno¢i postize mjerenjem BPD, FL i AC. Kombinacijom ovih
parametara s omjerom BPD/AC uspjesnost dobre ocjene fetalnog rasta je po Drazanc¢i¢u
i do 100% (8).

Dijagnozu simetricnog IUZR teSko ¢emo postaviti bez rane dijagnoze trudnoce i
serijskih ultrazvu¢nih mjerenja. Budu¢i da su svi parametri jednakomjerno smanjeni i
paralelno prate normalnu krivulju rasta, moze se donijeti pogresan zakljucak o manjoj
dobi trudnoce (26). Vecina plodova s nekom kromosomopatijom pokazuje odredeni
stupanj zastoja rasta, ali nije poznato zaSto neki od njih pokazuju izrazitu hipotrofiju
(trisomija 16, 18), dok su kod drugih usporenja manja, ili se neki ponekad radaju i kao
eutroficni (trisomija 21) na Sto pozornost skre¢e Kurjak (11).

Prema Littleu i Champbelu dva uzastopna mjerenja fetalne glavice i abdomena u
razmaku ne manjem od dva tjedna bit ¢e potrebna za dijagnozu asimetricnog IUZR (4).
S intervalom od dva tjedna se slaze i Kurjak (11). Kako nepoznavanje dobi trudnocée
uvelike otezava dijagnozu IUZR, osobito asimetri¢nog, nastojalo se izra¢unom raznih

biometrijskih omjera kvalitetnije ocijeniti fetalni rast. Nisu dobiveni ocekivani rezultati,
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ali su upotrijebljeni omjeri pomogli u detekciji drugih nepravilnosti poput hidrocefalije,
mikrocefalije, patuljastog rasta, brahiocefalije i dolihocefalije (4, 16).

Campbell razlikuje smanjenje BPD ili ,,Jow profil“ tijekom drugog tromjese¢ja od
kasnog usporenja ili ,late flattening“ u treCem tromjeseCju. Prvi se podudara sa
simetricnom zastojem, obi¢no genetski uvjetovanim, a drugi je povezan s maj¢inim i
placentnim ¢imbenicima i smanjenom potporom za rast (4). Grivell, Dodd i Robinson
smatraju da je korelacija AC sa IUZR izuzetno jaka, a uzrokovana je redukcijom
volumena jetre uslijed smanjenog deponiranja glikogena kako navode i drugi autori (4,
11, 16, 26).

Kupesi¢ naglasava vrijednost primjene doplera u smanjenju stope perinatalne
smrtnosti (29% do 37%) u visokorizi¢nih trudnoc¢a u usporedbi s onima bez doplerskog
nadzora. U niskoriziénim trudno¢ama doplerski nadzor se nije pokazao znaajnim za

predvidanje fetalne hipoksije pa se kao rutinski ne preporucuje (27).

Lijecenje: PokuSaji lijeenja IUZR osim mirovanjem 1 poboljSanjem prehrane nisu
bili osobito uspjesni. Na temelju rezultata eksperimenata provedenih na animalnim
modelima pretpostavlja se da bi unos aminokiselina arginina, tirozina i cisteina, te folne
kiseline i vitamina B12 direktno u plodovu vodu mogao biti svrhovit terapijski postupak
za neke forme IUZR (5, 13). Znajuc¢i da beta-mimetici relaksiraju uterus i posljedi¢no
poboljsavaju uteroplacentarnu cirkulaciju, pokusalo se njthovom primjenom poboljSati
dostavu kisika i hranjivih tvari fetusu (11, 13). Pored povecanja razine glukoze u krvi
trudnice i poboljSanja frekvencije fetalnog srca, uocena je pojava anginoznih bolova i
hipokalijemije sto pokusaj terapije IUZR beta-mimeticima ¢ini neprimjerenim (5).

Znajuci da poremeceni koagulacijski procesi 1 fibrinske naslage u interviloznom
prostoru i na povrsini terminalnih resica mogu biti u vezi s IUZR i1 nepovoljnim
perinatalnim ishodom, ocekivao se pozitivan terapijski u¢inak primjene acetilsalicilne
kiseline i heparina $to se samo donekle i ostvarilo (13,32). Za sada nema sluzbenog
stava struke po tom pitanju, niti vazeée smjernice ukljuuju primjenu tih lijekova
(32,46). U izabranim slucajevima i na temelju individualne procjene moguce ih je
primijeniti. Vrijeme koje dolazi 1 istrazivanja koja su u tijeku trebali bi u dogledno
vrijeme jasnije pozicionirati takvu terapiju u okvirima strogih pravila medicine

utemeljene na dokazima.
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Porod: Cinjenica da kasna fetalna smrt prednja¢i u perinatalnoj smrtnosti izbor
vremena i na¢ina zavrsetka trudnoce dobiva na znacaju. Cilj intenzivne perinatalne skrbi
trudnica sa IUZR je izbjeci fetalnu patnju hipoksijom u porodu i nakon njega, odnosno
poroditi zivo i zdravo dijete (4). Kurjak smatra da ,,sama dijagnoza IUZR sama po sebi
nije indikacija za hitan prijevremeni porod fetusa“ obrazlazuéi to ¢injenicom kako se
asimetrini tip zastoja dijagnosticira tek nakon 30. tjedna trudnoce kada fetus nije
dovoljno zreo za ekstrauterini zivot. Stres povezan sa zastojem rasta, premda potice
ubrzanu maturaciju, ne daje jamstvo za funkcionalnu zrelost plu¢a ni drugih vitalnih
organa sto fetus predisponira za razne postpartalne komplikacije (4). Zbog toga se u
slucajevima IUZR od 24. do 34. tjedna trudnoée ubrzava maturacija fetalnih pluca
kortikosteroidima prema razli¢itim protokolima (23). Uz manju incidenciju RDS tako se
smanjuje stopa NEC i intracerebralnog krvarenja, a posljedi¢no i neonatalni pobol i
pomor .

Smanjenju perinatalne smrtnosti je ipak najvise doprinijela fetalna CTG koja je |
dalje ,,zlatni standard“ ocjene fetalne oksigenacije i kondicije (30). Promjene na CTG
krivulji se dogadaju relativno kasno, tek nakon Sto fetus pocne patiti zbog kroni¢ne
hipoksije (9). Zato CTG zapise ,,sumnjive na hipoksiju“ treba potvrditi drugim
dijagnostickim metodama; u trudno¢i doplerom, brojanjem pokreta i biofizikalnim
profilom, a u porodu pH-metrijom ili STAN sistemom nadzora (STAN; engl. ST
analysis) (25, 29, 40). Dok se kardiotokografski nadzor provodi u svim rodilistima u
Hrvatskoj u 95-100% poroda, podatci o uporabi pH-metrije su zabrinjavajuéi.
Mogucénosti da se pretraga izvede postoji u 24 od 29 rodilista diljem zemlje ali se, kako
tvrde Petrovic i sur. 2007 godine, ona primjenjuje tek u pet rodilista (29).

Poznato je kako 60% redukcija cirkulacije u krvnim Zilama posteljice (obliteracija
krvnih Zila) remeti postelji¢nu rezervu i mijenja otpor u umbilikalnoj arteriji $to najbolje
pratimo doplerom (30). Povecani otpor u pupcanoj arteriji odraz je povecanog otpora u
posteljici 1 slabog protoka kroz nju. Nekorigiran dalje dovodi do povecanog otpora u
fetalnoj silaznoj aorti kao rezultat periferne vazokonstrikcije prilikom redistribucije
krvotoka. U najtezim slucajevima protok potpuno izostaje ili postaje obrnut u
dijastolickoj fazi. Vazodilatacija cerebralnih arterija i centralizacija krvotoka koje zatim

uslijede, samo su rezultat pada otpora u srediSnjoj mozdanoj arteriji (11, 27).
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Moh i suradnici upozoravaju kako fetalna smrtnost raste 13 puta kod grani¢nih
vrijednosti AFI, a kod teSkog oligohidramnia i do 47 puta (47). Medi¢ i suradnici nasli
su znakovito vecu ucestalost oligohidramnija u hipotrofiéne novorodencadi (2%) u
odnosu na eutrofi¢nu (0,8%) Sto se podudara sa istarazivanjima Maganna i suradnika
(3).

Uocavaju¢i nedostatke svake pojedinaéne metode procjene stanja fetusa i
njegovog nadzora, Manning i suradnici predlozili su uvodenje biofizikalnog profila
(BPD). Obzirom da je stopa lazno pozitivnih i negativnih nalaza izrazito niska (po
Manningu svega 0,72%0), BFP omogucava ekspektativno vodenje rizi¢ne trudnoée u
dobi trudnoée koja nije optimalna za porod (3, 11). Isti autori izvjestavaju kako putem
BPF mogu tri do pet puta ¢eSc¢e predvidjeti fetalne komplikacije i rizik smrtnosti nego
samim stres testom (28).

Retrospektivno analiziraju¢i trudnice u pulskoj bolnici Belci i suradnici su
zakljucili da se vrijeme dovrsenja trudnoce treba odrediti prema rezultatima antenatalnih
testova. Kod trudnoée s navrSenih 35 tjedana indikacija za porod moze biti i samo jedan
ili vise patoloskih nalaza, a odluka o dovrSenju trudnoée s 34 tjedna ili manje se donosi
na osnovu fetalnog BFP (35). Rezultati istrazivanja kojeg su proveli Medi¢ i suradnici u
Splitu istovjetni su rezultatima istrazivanjima Van Bulcka i suradnika. Ukazuju na veéu
ucestalost carskog reza u skupini novorodencadi s IUZR u odnosu na kontrolnu skupinu
(27,9% vs. 15,1%) sto se povezuje sa ¢injenicom da uspje$nost vaginalnog radanja ovisi
o funkcionalnoj rezervi posteljice. Kako insuficijencija posteljice nerijetko ukljucuje
njenu respiracijsku funkciju logi¢no je da ¢e carski rez biti najbolja opcija, 0sobito u
stanjima vitalne ugrozenosti. Hipotroficna novorodencad se u odnosu na eutroficne u

svakoj dobi trudnoce ¢esce rada carskim rezom nego vaginalnim putem (3).
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Slika 5. Usporedba ucestalosti carskog reza kod hipotrofi¢ne i eutroficne novorodencadi

rodene u Klinici za zenske bolesti i porode KBC Split tijekom 2008. i 2009. godine (3).

Uvjeti za primjeren nadzor novorodenceta: Nije sporno da dijagnoza IUZR,
osobito u terminskoj trudno¢i i kod ploda ¢iji biometrijski parametri znacajnije
odstupaju od standarda, namecée potrebu tretmana u visokospecijaliziranim centrima u
kojima postoje neonatoloske jedinice intenzivne skrbi. Znacajno je da nadzor
visokorizi¢nih trudno¢a s IUZR provode najiskusniji porodniCari Kkoriste¢i sve
raspolozive dijagnosticke moguénosti 1 na nacin koji je usuglasen s moguénostima
neonatoloskog dijela institucije kojoj pripadaju. IUZR je najbolji primjer koji potvrduje
neraskidivu povezanost porodniStva i neonatologije. Zajedno sa srodnim strukama, kao
Sto je anesteziologija, pedijatrijska intenzivna medicina, djecja kirurgije i mnoge druge,
¢ine interdisciplinarno jedinstvo koje zovemo perinatologija. Zbog toga je transport in
utero u opravdanim slucajevima i situacijama maj¢ine dislociranosti nesporno najbolje
rjeSenje i uvijek pozeljan i opravdan postupak (4).

Porodu djeteta sa IUZR treba svakako uz primalju i porodni¢ara nazoditi
neonatolog. AnestezioloSka pomo¢ je potrebna u slucaju operativnog dovrSenja
trudnoce, radi ublazavanja porodne boli majke, a ponekad i porodnog stresa
novorodenceta. Multidisciplinaran pristup omogucava porod djeteta primjerene
vitalnosti dobrih predispozicija za optimalan daljnji razvoj. Zbog mogu¢ih komplikacija
koje prate IUZR, intenzivni nadzor hipotrofi¢nog novorodenceta je neophodan prvih
dana Zivota (36).

Smjestaj novorodenceta u ,babyterm® ili inkubator olakSava kontinuiranu

kontrolu vitalnih funkcija, glikemije, vrijednosti hemoglobina i hematokrita. Prvih dana
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je opravdano i kada je hipotrofi¢no novorodence bez izrazitih znakova ugrozenosti.
Intenzivan nadzor omoguéava pravovremeno uocavanje odstupanja od normale, Kao i

mogucnost njihove brze korekcije (36).

Predkoncepcijsko savjetovanje: Pozeljno je da predkoncepcijskim savjetovanjem
budu obuhvadene sve zene fertilne dobi koje planiraju trudnoéu. Savjetovanje se
posebno preporuca zenama s nekom kroni¢nom bolesti i onima s loSom porodni¢kom
anamnezom (uzastopni pobacaji, niska porodajna tezina, prijevremeni porodi, smrtni
ishod). Savjetovanje se provodi na nivou primarne ginekoloske zdravstvene zastite, ali i
od strane geneticara i kliniCara sekundarne i tercijarne razine $to ovisi o njihovoj
dostupnosti i osnovnoj dijagnozi majke.

Provedena istrazivanja vezana uz unapredenje reproduktivnog zdravlja rezultirala
su preporukama za sprjeCavanje loSeg perinatalnog ishoda. Odnose se na
predkoncepcijsko uzimanje folne kiseline, cijepljenje protiv rubeole i hepatitisa,
kontrolu dijabetesa i hipotireoze, lije¢enje fenilketonurije, testiranje na HIV, probir i
lije¢enje spolno prenosivih bolesti, kontrolu pretilosti, prestanak pusenja i konzumacije
alkohola i droga, korekciju primjene antiepileptika i antikoagulantne terapije, ili pocetak
uzimanja antikoagulanata. Dokazano je da specifi¢ne intervencije utjecu na poboljSanje

perinatalog ishoda (48).
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4. ZAKLIJUCCI

Pregledom relevantne medicinske literature koja govori o problematici IUZR

moguce je zakljuciti:

1. IUZR je jedan od vodecih problema suvremene perinatologije sa znaajnim udjelom

u perinatalnom morbiditetu i mortalitetu.

2. Za fetalan rast podjednako je vazan utjecaj genetskog potencijala i potpore za rast.

3. Utjecaj Stetnih noksi u ranoj trudno¢i 1 smanjen genetski potencijal za rast su
odgovorni za simetri¢an zastoj rasta koji je karakteriziran proporcionalnim smanjenjem
svih organa i organskih sustava, i kada fetus djeluje eutrofi¢no.

4. AsimetriGan zastoj je rezultat nedostatne potpore rasta, a obiljezen je redukcijom
jetrene mase i potkoznog masnog tkiva zbog ¢ega je fetus hipotrofican i mrSav sa
smanjenim opsegom trbuha.

5. PatofizioloSka osnova IUZR placentne etiologije je odraz loSe placentacije sa
strukturnim i funkcionalnim promjenama krvnih Zzila posteljice, $to za posljedicu ima

slabljenja nutritivne, a naknadno i respiratorne funkcije posteljice.

6. Hipoksija je vodece patoanatomsko intrauterino zbivanje kod IUZR, a redistribucija

krvotoka fizioloski kompenzacijski odgovor fetusa.
7. Produljena hipoksija aktivira mehanizam postede mozga ili ,,brain sparing efect*.

8. Zakiseljavanje krvi je produkt anaerobnog metabolizma i vodi u zna¢ajnu acidozu.
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9. Pradenje fetalnog rasta fizikalnim metodama i ultrazvukom potrebno je u svakoj
trudno¢i, a optimalan nadzor ugrozenog fetusa nije mogué¢ bez kardiotokografije,

biofizikalnog profila i doplera.

10. Za dijagnozu IUZR neophodna je precizno odredena dob trudnoce.

11. Terapija IUZR temelji se na mirovanju i lijeGenju majc¢ine hipertenzije i/ili neke

druge osnovne bolesti.

12. Za povoljan perinatalni ishod presudna je odluka o izboru najmanje rizi¢nog

vremena 1 nacina dovrSenja trudnoce.
13. Novorodence sa IUZR je izlozeno hipoglikemiji, hipotermiji, NEC, policitemiji,
RDS i hiperbilirubinemiji, a u daljnjem zivotu ima povecane izglede za razvoj kroni¢nih

kardiovaskularnih 1 metaboli¢kih bolesti.

Ovaj rad daje pregled problematike IUZR. Upucuje na potrebu daljnjeg razvoja

dijagnostike, kao i na nuznost iznalazenja terapijskih moguénosti u ovog sindroma.
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5. SAZETAK

Dosadasnja istrazivanja ukazuju na IUZR kao jedan od najces¢ih poremecaja u
trudno¢i i1 ozbiljan problem suvremene perinatologije. Uzrokuje velik perinatalni
morbiditet i mortalitet. U nerazvijenom svijetu najceS¢e nastaje zbog majcine
pothranjenosti, dok u optimalnim Zzivotnim uvjetima prednja¢e uteroplacentarni
¢imbenici zastoja rasta.

Uredan rast fetusa, dobra oksigenacija i primjerena maturacija preduvjeti su
dobrog perinatalnog ishoda s§to upucuje na potrebu kontinuiranog nadzora svih
trudnoca, poglavito riziénih. Razvoj medicinske tehnologije omogucio je pracenje
fetalnog rasta i razvoja ultrazvukom te ga ucinio mjerljivim, a pracenje ugrozenih
trudno¢a upotpunio Kkardiotokografijom, biofizikalnim profilom i doplerom.
Kontinuiranim pra¢enjem trudno¢e moguce je uociti slabljenja nutritivne, a zatim i
respiratorne funkcije posteljice, kao i aktivaciju kompenzacijskih mehanizama fetusa.
Pogorsanje protoka kroz pupcane arterije vodi u hipoksiju Sto je osnovno
patoloskoanatomsko zbivanje. Progresija hipoksije moze dovesti do sloma
kompenzacijskih mehanizama fetusa.

Intenzivnim perinatalnim nadzorom procjenjuje se uhranjenost fetusa i njegova
oksigenacija kako bi se pravovremeno mogle uociti naznake ozbiljnih poremecaja.
Prioritet je sprijecili nezeljene posljedice hipoksije na nezreli mozak fetusa, fetalni
metabolizam i na druge organe i organske sustave. U tom cilju razumno je donijeti

odluku o dovrSenju trudnoce prije nego nastupe nepovratna oStecenja.

40



6. SUMMARY

Former researches indicate IUGR as one of the most common disorders during the
pregnancy and as a serious problem of modern perinatology. It causes great perinatal
morbidity and mortality. In the underdeveloped word it often appears because of
mother's malnutrition, while in optimal living conditions uteroplacental factors of

intrauterine growth dominate.

Normal fetal growth, good oxygenation and adequate maturation are preconditions
for a good perinatal outcome, what indicates on the need for continuous supervision of
all pregnancies, especially high risk ones. The development of modern technology
enabled monitoring of fetal growth and development by ultrasound, it made it
measurable, and completed the monitoring of endangared pregnancies with biophysical
profile and doppler. Continuous monitoring makes it possible to notice the weakening
of nutritional, and afterwards the respiratory function of the placenta, as well as the
activation of compensatory mechanism of the fetus. Determination of the flow trough
umbilical arteries leads to hypoxia, which is basic pathological process. Progression of

hypoxia can lead to the breakdown of compensatory mechanisms.

The nutrititional status of the fetus and its oxygenation is estimated by intensive
perinatal surveillance, so that indications of serious disorders could be noticed on time.
As the priority is to prevent undesirable consequences of hypoxia on immature brain of
the fetus, fetal metabolism and other organs and organic systems, it is reasonable to

make a decision about trmination of pregnancy before new irreversible damages appear.
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