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1 UVOD | SVRHA RADA

“They are tiny, puny infants with great vitality. Their movements are untiring and their
crying lusty, for their organs are quite capable of performing their allotted functions. These
infants will live, for although their weight is inferior... their sojourn in the womb was longer.“
Prof. Pierre Budin (1846-1907, Pariz)

1.1 Intrauterini zastoj rasta (IUGR)

Brzina rasta fetusa mijenja se kroz gestaciju. U pogledu pojedinacnih, a klini¢ki vaznih
biometrijskin mjerenja, brzine porasta biparijetalnog promjera, opsega glave, duljine
femura i opsega abdomena (AC, od eng. Abdominal circumference) najprije dosezu
vrhunac s 13, 14, 151 16 tjedana trudnoce. Potom biparijetalni promjer, opseg glave i AC
imaju drugo ubrzanje s 19 do 22, 19 do 21, odnosno 27 do 31 tjedan trudnoée (1).
Procijenjena brzina prirasta fetalne mase doseze maksimum s 35 tjedana trudnocde.
Opc¢enito, normalan rast fetusa u jednoplodnoj trudnoci poveéava se od priblizno 5 g /
dan u razdoblju izmedu 14 i 15 tjedana gestacije do 10 g / dan s 20 tjedana i 30 do 35 g
/ dan s 32 do 34 tjedna trudnoce, nakon Cega se svakodnevna brzina prirasta mase

smanjuje (2).

1.1.1 Definicija

Intrauterini zastoj rasta (IUGR, od eng. Intrauterine growth restriction) definira se kao
stanje u kojem fetus ne ostvaruje svoj potencijal za rast (3,4). Umjereni IUGR karakterizira
porodajna masa od 3. do 10. percentile (pc), a teSkim IUGR-om se smatra onaj u kojem
je porodajna masa < 3. pc (5). NajCeSce se prepoznaje tijekom trudnoce, kada dode do
odstupanja ultrazvucnih biometrijskih mjera, posebice AC, od referentnih za gestacijsku
dob (slika 1).
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Slika 1. Prikaz ultrazvuénog mjerenja opsega abdomena (AC). Iz mjera je vidljivo da
izmjereni AC odgovara dobi 29+3 tjedna trudnoce, a da je trajanje trudnoce prema

amenoreji 33+3 tjedna.

Veliki dio IUGR-a se identificira postnatalno, kada se rodi dijete €ija je porodajna masa
ispod 10. pc za gestacijsku dob (5). Takva djeca se nazivaju malom za gestacijsku dob
(SGA od eng. Small for gestational age) (5,6). Medutim, pojam SGA obuhvaca i djecu
koja imaju IUGR, ali i djecu koja se opisuju kao konstitucijski SGA. Konstitucijski SGA
¢ine djeca Cija je porodajna masa ispod 10. pc zbog konstitucijskih razloga, ukljuujudi
majCinu visinu, masu, etni¢ku pripadnost i paritet. Najvaznije je naglasiti da ta djeca
nemaju povisen perinatalni mortalitet i morbiditet (6). Nadalje, poistovjeCivanjem SGA i
IUGR u dijagnosticiranju IUGR-a se propustaju ona djeca Cija je porodajna masa bila
nesto iznad 10. pc, ali Ciji je genetski potencijal bio znatno veci, a koja imaju poviSen

perinatalni mortalitet i morbiditet (5).

1.1.2 Incidencija

Incidencija IUGR-a u razvijenim zemljama se krece od 3-10 % svih trudnoc¢a. U zemljama

u razvoju se smatra jo§s vecom. U 2012. godini, podaci Referentne grupe za djecju
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zdravstvenu epidemiologiju, temeljeni na 14 kohorti, pokazali su da je IUGR zabiljezen
u 19,3 % Zivorodene djece u zemljama s niskim i srednjim dohotkom (7). Godi$nje u

svijetu IUGR pogada ¢ak 30 milijuna djece (8).

1.1.3 Etiologija

Uzroci IUGR-a mogu se podijeliti na: fetalne, posteljicne, majCinske i okolisne (5). Naime,
rast fetusa rezultat je interakcije fetalnog, unaprijed odredenog potencijala rasta i zdravlja

fetusa, posteljice i majke.

Medugeneracijske populacijske studije o porodajnoj masi zakljuCile su da genetski
Cimbenici pridonose 30 do 50 % varijacijama u porodajnoj masi, a ostalo ¢ine okolisSni
¢imbenici. Majcini geni utjeCu na porodajnu masu viSe od ocevih gena (9). Nadalje, od
majCinskih ¢imbenika izdvajaju se nuliparitet, kasna dob radanja te ekstremi tjelesne
mase. Konzumacija alkohola, narkotika — kokaina i heroina te puSenje cigareta dokazani
su Cimbenici rizika razvoja IUGR-a (10). Na globalnoj razini, pothranjenost majki moze
pridonijeti i do 40% slu€ajeva IUGR-a (11).

Fetalni Cimbenici koji doprinose smanjenom rastu ukljuCuju: genetske sindrome ili
kromosomske aneuploidije, neke oblike prirodenih sréanih bolesti, urodene metabolicke
poremecCaje i niz vertikalno prenesenih majCinskih infekcija (ToRCH infekcije:
toksoplazmoza, sifilis, varicella-zoster, parvovirus B19, rubeola, citomegalovirus i herpes)
(10). Ukoliko postoji sumnja na IUGR uzrokovan navedenim fetalnim ¢imbenicima,
daljnjom obradom, ukljuCujuéi invazivne pretrage poput amniocenteze, ta se sumnja

moze potvrditi ili iskljuciti.

Ako se iskljuce intrinzicni fetalni, okolisni ili maj€inski uzroci u fetusa koji zaostaje u rastu,
najvjerojatnije je zastoj rasta fetusa uzrokovan posteljicnom insuficijencijom. Postelji¢na
insuficijencija je naj¢es¢i uzrok IUGR-a (12). Tema ove doktorske disertacije je

ograni¢ena upravo na IUGR uzrokovan posteljicnom insuficijencijom.



1.1.4 Klini€¢ka slika

Postoji nekoliko obiljezja klinicke slike IUGR-a uzrokovanog insuficijencijom posteljice
koja su jedinstvena i znacajna radi razumijevanja, prepoznavanja, kliniCkog pracenja i
procjene ugrozenosti ploda (13). Kao jedna od prvih manifestacija insuficijencije posteljice
javlja se smanjenje protoka krvi od posteljice prema plodu koje dovodi do smanjenog
unosa hranijivih tvari u fetalnu jetru (14). Posljedi¢no, smanjenje veli€ine jetre i opsega
trbuha prvi je fetalni znak posteljicne disfunkcije. Kako bi se povecale Sanse
prezivljavanja, u fetusu se aktiviraju kompenzacijski mehanizmi. Fetus reagira
smanjenjem prirasta tjelesne mase, oCuvanjem rasta mozga, ubrzavanjem sazrijevanja
plu¢a i poveéanjem proizvodnje eritrocita (15). Smanjena je miSi¢na masa fetusa, a
inzulina u plazmi (16). Udio ukupne tjelesne masti i minerala u kostima je smanjen, Sto
rezultira karakteristicnim izgledom novorodencadi s izrazenim IUGR-om (slika 2) (17).

Glava je relativno velika u odnosu na tijelo, subkutano masno tkivo oskudno, abdomen

skafoidan, kozZa suha, a lice se opisuje kao lice starca (18).

Slika 2. Utjecaj posteljiCne insuficijencije na izgled novorodenceta.



Posteljicna patologija oCituje se u smanjivanju dijastoliCkog protoka u pupcanoj arteriji
(UA, od eng. Umbilical artery), koji s pogorSanjem izostaje ili postaje obrnut (19).
Kardiovaskularna prilagodba fetusa na hipoksiju najvazniji je mehanizam odrzavanja
fetalne homeostaze, a postiZze se preraspodjelom protoka krvi u korist vitalnih organa,
prvenstveno mozga (efekt postede mozga), srca i nadbubreznih Zlijezda (20).
Preraspodjelu krvotoka u korist fetalnog mozga moguce je otkriti doplerskim mjerenjem
protoka, odnosno indeksa otpora (RI, od eng. Resistence index ) u srednjoj mozdanoj
arteriji (MCA, od eng. Middle cerebral artery) i UA te odredivanjem cerebroumbilikalnog

omjera (C/U omjer, od eng. Cerebroumbilical ratio) (21).

1.1.4.1 Dva fenotipa IUGR-a

S obzirom na vrijeme postavljanja dijagnoze i povezanost s doplerskim parametrima
Figueras i suradnici dijele IUGR na 2 fenotipa, rano nastali IUGR i kasno nastali IUGR.
Svaki od njih ima specificnu klinicku sliku, problematiku vodenja trudnoce i posljedice
(22).

Rani IUGR ¢ini 20-30% svih intrauterinih zastoja u rastu, a povezan je s preeklampsijom
u 50% slu€ajeva (23). Uzrokovan je teSkom posteljicnom insuficijencijom. Pracen je
abnormalnostima doplerskog zapisa UA u velikom broju sluajeva. Progresija bolesti
produbljuje hipoksiju i acidozu, koje se reflektiraju u pogorsanju patoloskih zapisa arterije
umbilikalis te patoloSkim zapisom venskog duktusa (24). Rani IUGR u velikom broju
sluCajeva rezultira teSkim oStecenjima i/ili fetalnom smréu prije navrSenih 37 tjedana
trudnoce (25). Nadzor i vodenje ovakvih trudnoca je izuzetno zahtjevno te je potrebno
pazljivo odvagati rizike prematuriteta uzrokovanog prijevremenim dovrSenjem trudnocée

te rizike daljnjih nepovoljnih intrauterinih utjecaja (22).

Kasno nastali IUGR ¢ini 70-80 % svih intrauterinih zastoja u rastu ploda (23). Povezanost
s preeklampsijom je niska, a utvrdena je za manje od 10% sluCajeva (23). Stupan;j
posteljicne insuficijencije je blag, RI UA u vecini slu€aje nije poviSen, uznapredovali
hemodinamski poremecaj protoka arterije umbilikalis i patoloski venski duktus se gotovo

nikada ne vide (26,27). Unato€ tomu ovaj tip zastoja je povezan sa zna€ajnim postotkom



patoloskih vrijednosti C/U omjera (26). lako je naizgled benignije prirode u usporedbi s
rano nastalim IUGR-om, ovaj tip zastoja u rastu ploda karakterizira naglo pogorsanje
fetalnog stanja prije porodaja, znacajan udio u intrauterinom mortalitetu kasno u trudnodi,
velika povezanost s intrapartalnim fetalnim distresom i neonatalnom acidozom
(22,28,29). Dijagnoza kasno nastalog IUGR se zbog slabije izrazenih simptoma
posteljicne insuficijencije lako previdi, a posljedice podcijene. Kao vremenska granica
razlikovanja rano od kasno nastalog IUGR-a se uzima postavljanje dijagnoze prije 32.-

34. tjiedna trudnoce, odnosno porodaj djeteta prije navrSenih 37 tjedana trudnoce (22).

1.1.5 Kratkoro¢ne i dugoroéne posljedice IUGR-a

IUGR je prac¢en znacajno povisenim perinatalnim mortalitetom i morbiditetom (30-32).
Rizik mortaliteta i morbiditeta povecava se u [IUGR novorodencadi zbog kompromitiranog
rasta i smanjenih energetskih rezervi koje povecavaju ranjivost ove skupine tijekom
stresnog perinatalnog razdoblja i prijelaza iz unutarmaterni¢énog u vanmaterni¢ni okolis.
Posljedice IUGR-a mogu se manifestirati i u odrasloj dobi; poveéan je rizik nastanka
hipertenzije, koronarne bolesti, mozdanog udara, Secerne bolesti (33—-38). Osim toga,

IUGR povecéava majcin rizik za razvoj ishemijske bolesti srca (39).

Prema Barkerovoj hipotezi intrauterini okoli§ utjeCe na fetalni razvoj i moze promijeniti
homeostatske regulacijske mehanizme, rezultirajuci razvojem kroni¢nih bolesti u odrasloj
dobi (33,40). Objasnjenje kasnih posljedice promijenjenog ranog razvoja daje teorija
intrauterinog programiranja. Nepovoljan intrauterini okoli§ dovodi do promjena strukture
vaznih organa: broja stanica i receptora, nesrazmjera razlicitih tipova stanica unutar
organa, te uzrokuje poremecaj opskrbe krvlju (33,40,41). IUGR i povezanost s bolestima
odrasle dobi tipican je primjer intrauterinog programiranja. Povezanost niske porodajne
mase i bolesti odrasle dobi dokazana je posve neovisno o €imbenicima rizika iz odrasle
dobi (pusenje, pretilost, alkohol, manjak tjelovjezbe). Dva €imbenika koja se smatraju
izuzetno bitnim u intrauterinom programiranju su fetalna malnutricija i prekomjerna
izlozenost fetusa glukokortikoidima i stresu (42). U novije vrijeme govori se i o

posteljicnom programiranju (43—-45). Naime, posteljica se smatra kljunim organom u



programiranju mnogih bolesti odrasle dobi. Nazalost, naSe znanje o rastu i funkciji
posteljice jako zaostaje u odnosu na znanje i razumijevanje rasta i funkcije drugih organa
(45).

1.1.5.1 Neuroloske posljedice IUGR-a

Rastu¢i broj dokaza koji povezuju posteljicu s neuroloSkim razvojem naveo je
Kratimenosa i suradnike da ovo novo podruje interesa istrazivaCa nazovu
neuroplacentologija (44). Istrazivanja su potvrdila da je IUGR uzrokovan insuficijencijom
posteljice znaCajan Cimbenik rizika za razvoj poremecaja srediSnjeg ziv€anog sustava
(46—-48). Spektar neuroloskih oste¢enja ocituje se od laksih oblika poremecaja ponasanja

pa sve do najteze posljedice, cerebralne paralize (48-51).

Naime, insuficijencija posteljice rezultira kronicnom hipoksemijom fetusa i smanjenom
dostupnos¢u hranjivin sastojaka, ukljuCuju¢i poremecéen prijenos aminokiselina te
hipoglikemiju fetusa (52-54). Uz to, promjena metabolizma posteljice rezultira
povecanom proizvodnjom slobodnih radikala kisika i aberantnom aktivacijom kaskade
komplementa. Dolazi do reprogramiranja fenotipa mikroglije i promjena puteva
sazrijevanja mozga koja ukljuuje disreguliranu proliferaciju neuronskih stanica, sporije
sazrijevanje oligodendrocita $to rezultira hipomijelinizacijom te pove¢anom apoptozom
(55-62). Osim toga, na hipoksiju su posebno osjetljiva podrucja mijelinizacije zbog jake
metaboliCke aktivnosti (63,64).

IUGR uzrokovan posteljicnom insuficijencijom povezan je sa smanjenim ukupnim
volumenom mozga i koli¢inom sive tvari (65,66). Nadalje, smanjen je i relativni volumen
sive tvari neovisno o ukupnom volumenu mozga (65). Osim toga, u novorodenc¢adi iz
trudno¢a kompliciranih IUGR-om opisane su promjene izgleda girusa i sulkusa kore
mozga (67). U dobi od 12 mjeseci su takoder opisane promjene i sive i bijele tvari mozga
(68). Utvrdena su ostecenja kortiko-bazalnih ganglijskih veza, pretezno u prefrontalnom
i limbicCkom podru¢ju kod IUGR nedonoS€adi u usporedbi s nedonoScadi uredne

porodajne mase. Ove strukturne mozdane promjene su u korelaciji s neurobihevioralnim



oStecenjima, poput hiperaktivnosti ili kognitivnin deficita u Skolskoj dobi (69). Usprkos
smanjenoj izrazenosti zastoja rasta mozga u odnosu na cijelo tijelo, dojen¢ad s IUGR-om
Cesto ima manji opseg glave od dojencadi iz urednih trudno¢a odgovarajuce gestacijske
dobi (65,70,71). Smanjen opseg glave tijekom dojenackog doba pokazao se snaznim

prediktorom slabog neurorazvojnog ishoda (72).

Stetni uginci IUGR-a na strukturni razvoj mozga oéituju se razliitim funkcionalnim
odstupanjima.  Prijevremeno rodena IUGR djeca pokazuju funkcionalne
neurobihevioralne deficite paznje u usporedbi s prijevremeno rodenom djecom uredne
porodajne mase, koji su u korelaciji s volumenom kortikalne sive tvari mozga (65).
Nadalje, u dobi od 7 mjeseci IUGR dojen¢ad ima loSije vizualno prepoznavanje (73).
Leitner i suradnici su u longitudinalnu studiju ukljucili 123 djeteta iz trudno¢a s IUGR-om
i efektom postede mozga te ih pratili od rodenja do mlade Skolske dobi (9-10 godina).
Ovo istraZivanje pokazalo je da IUGR djeca mogu razviti skup neurorazvojnih odstupanja
u usporedbi s odgovarajucom skupinom djecom iz trudnoCa uredna tijeka (49).
Suboptimalne kognitivhe sposobnosti (IQ <85) opisane su u 15% djece s IUGR-om. Osim
toga, bila je veca vjerojatnost razvijanja specifiCnih poteSkoc¢a u ucenju, kao Sto su
smanjene mogucnosti pamcenja i deficit paznje, vizualnomotoricke smetnje te poremecaiji

ponasanja (49).

S obzirom na rezultate brojnih studija o poremecajima neurolo$kog razvoja uzrokovanog
IUGR-om i postelji€nom insuficijencijom te sposobnost mozga u razvoju koji pokazuje
znacajnu plasti¢nost, vazno je razumjeti Cimbenike poremecaja neurorazvoja, kako bi se
utvrdili moguci koraci prevencije perinatalnog oStecenja mozga (74). Potrebno je Sto
ranije probrati djecu u koje bi rana habilitacijska intervencija pozitivno poduprla razvoj i
plasticnost mozga. Ovim istrazivanjem ¢e se odrediti najbolji prediktori neuroloskog

ishoda IUGR novorodendadi.



1.1.5.2 Neuroloska procjena novorodenceta

Prepoznavanje i pracenje neurorizicne djece vazno je radi otkrivanja neurorazvojnih
odstupanja te primjene ranih terapijskin postupaka koji mogu pospjeSiti procese
plastiCnosti mozga i dovesti do oporavka oste¢ene funkcije. Pravovremeno zapoceti
postupci habilitacije predstavljaju ujedno i sekundarnu prevenciju neurorazvojnih

odstupanja (75).

Osnovna neuroloska procjena novorodenceta se temelji na slikovnim metodama prikaza

mozga (ultrazvuk i/ili magnetska rezonanca) i na klinickom pregledu.

UZV mozga je u svakodnevnom klinickom radu najCesSce koriStena slikovha metoda
prikaza mozga novorodenceta. Razlog tomu su neinvazivnost pretrage, cijena u odnosu
na druge slikovne metode te jednostavno koriStenje. Ipak, rezultati ovise o kvaliteti
uredaja, ali i iskustvu lije€nika (76). Ultrazvuénim pregledom uz razliCite poremecaje
anatomije, moze se prikazati i hipoksicno ishemic¢no oStecenje bijele tvari mozga —
periventrikularna leukomalacija (PVL) i periventrikularno odnosno intraventrikularno

krvarenje (PIVH eng. Peri/intraventricular haemorrhage).

PVL nastaje najeSce intrauterino u grani¢nim opskrbnim podrucjima mozdanih arterija,
koja su najosjetljiviia na promjene mozdanog protoka. Postoji cisti¢ni i difuzni oblik
oStecenja. Ako je noksa dostatno jaka, docCi ¢e do nekroze aktivne oligodendroglije, a
nakon resorpcije nekroti¢énog podrucja, nastat e ciste. Ovaj proces se razvija tijekom 14
do 21 dan od djelovanja nokse (77). Ciste perzistiraju sljedecéih 1 do 4 mjeseca, a zatim
glija ispuni cisti€ne Supljine i ciste se vise ne prikazuju ultrazvu¢nim pregledom, ali su
mozdane stanice tog podrucja zauvijek nestale. Obzirom na vremenski slijed navedenih
procesa, ako se ciste mozga vide ve¢ 7 dana nakon rodenja, znaci da je oSteCenje nastalo
intrauterino, barem 15 dana prije rodenja. Takoder, ako se ultrazvu¢ni pregled mozga
napravi prekasno, npr. nakon 7 mjeseci, kada glija vec¢ ispuni cistiCne Supljine, nece se
moci dijagnosticirati PVL. Difuzne promjene prvenstveno zahvacaju nezrele,
nemijelizirane oligodendrocite bijele tvari koji su najzastupljenije stanice
periventrikularnog podrucja nakon 24. tjedna gestacije (77). Posljedica ove difuzne,

staniéne PVL je poremeéaj mijelinizacije (78). Zari$ne nekroti¢ne lezije koreliraju sa
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cerebralnom paralizom (tj. s motorickim deficitima), a difuzna lezija bijele tvari povezuje

se s kognitivnim oStecenjima i poremecajima ponasanja (79).

PIVH najCesdi je tip intrakranijskog krvarenja u novorodencadi. U etiologiji vaznu ulogu
ima nezrelost i osjetljivost stijenki krvnih zila na hipoksiju i turbulencije protoka krvi (80).
Nedonosc¢ad ima vecu sklonost iznenadnom porastu mozdanog protoka krvi, vjerojatno
zbog nedostatne autoregulacije mozdanog protoka, odnosno zbog pasivhog odgovora
mozdanih krvnih Zila na porast sistemskog krvnog tlaka (81). Mjesto nastanka
periventrikularnog krvarenja je subependimalni germinativni matriks. Smjesten
ventrolateralno, neposredno do lateralnih mozdanih komora, mjesto je nastanka
neuroblasta izmedu 10. i 20. tjedna, a u tre¢em tromjesecju glioblasta koji se potom
diferenciraju u oligodendrogliju i astrocite (80). To je podrucje bogato prokrvljeno krvnim
Zilama tankih stijenki koje su izvor mogucéeg krvarenja. PIVH krvarenje nastaje vec¢inom
prvih dana po rodenju, a u narednih 3-5 dana mozZe doci do progresije krvarenja te je

potrebno ponavljati ultrazvucne preglede mozga prema klinic¢koj indikaciji (82).

Neonatalni UZV mozga smatra se zlatnim standardom u probiru neonatalnih ozljeda
mozga, posebice u otkrivanju vecih ili znacCajnih abnormalnosti, osobito teske IVH ili
cisticne PVL. Medutim, opcenito se ne smatra dovoljno osjetljivim za otkrivanje i procjenu
suptilnih neuroloskih oSteCenja u neonatalnom razdoblju (83,84). Bez obzira na znacajan
tehnoloski napredak i sve kvalitetniji prikaz morfoloSkih promjena i oSte¢enja mozga
slikovnim pretragama, postoji potreba za uvidom u neuroloski status novorodenceta

klini¢kim neuroloskim pregledom.

KliniCki neuroloski pregled novorodenceta ukljuuje procjenu djetetove razine budnosti,
kranijalnih zivaca, spontane motoricke aktivnosti, tonusa, miSi¢ne snage i refleksnih
reakcija (85). Postoiji viSe publikacija koje opisuju neuroloski pregled novorodencadi (86—
90). Jedna od citiranih metoda neuroloSkog pregleda jest neuroloSka procjena
novorodenceta po Amiel-Tison (ATNAT, od eng. Amiel Tison neurological assessment
at term) (86). ATNAT test se temelji na procjeni funkcija gornjeg motorickog kontrolnog
sustava. Naime, razlikujemo dva sustava koja kontroliraju motoriku fetusa i

novorodenceta: donji (subkortikospinalni ili ekstrapiramidalni) i gornji (kortikospinalni ili
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piramidalni) sustav. Donji motoricki kontrolni sustav €ine mali mozak, mozdano deblo i
kraljeznicna mozdina. Njegovo dozrijevanje zapocCinje u kraljeznicnoj mozdini i teCe
uzlaznim smjerom, a dostupan je klini¢koj procjeni od 28. tjedna trudnoce. Najvaznija mu
je zadaca uspostavljanje drzanja tijela protiv sila teze i kontrola napetosti fleksornih misica
ekstremiteta. Gornji motoricki kontrolni sustav koji ¢ine mozdane hemisfere i bazalni
gangliji dozrijeva kasnije, te se KkliniCki moze procjenjivati od 32. tjedna trudnoce.
Dozrijevanje gornjeg sustava teCe silazno. Kontrolira donji sustav uz opustanje
ekstremiteta i kontrolu antigravitacijskih sila (91). To rezultira uspravljanjem cijelog tijela,
razvojem hoda i uspostavom finih motorickih funkcija. Osteéenja mozga u novorodenceta
su uglavnom lokalizirana u mozdanim hemisferama (86). Posljedi¢no, najbolji prediktori
neuroloskog oSstecenja u novorodencadi bi trebali biti oni odgovori koje ovise o kontroli
gornjeg sustava. Funkcije koje ovise o integritetu donjeg sustava motoricke kontrole kao
Sto su primitivni refleksi i pasivni tonus fleksornih misi¢a ekstremiteta ne pruzaju
informacije o cerebralnim hemisferama i bazalnim ganglijima. Prema ATNAT testu
neurolosSki status novorodenceta se definira uz pomoc¢ deset glavnih klini¢kih kriterija:
opsegu glave, statusu Savova lubanje, uspostavi vizualnog kontakta, socijalnoj interakciji,
nenutritivnom refleksu sisanja, kontroli kod posjedanja i vracanja u lezeci polozaj,
pasivhom tonusu muskulature trupa i ekstremiteta, poloZaju prstiju i palCeva izvan Sake,
te procjeni autonomne kontrole tijekom pregleda (86). Pracenje rasta glave ima znacajno
mjesto u kliniCkom pregledu jer odrazava rast mozdanih hemisfera. Palpacijom osnovnih
Savova lubanje dobiva se dodatna informacija o simetricnom i cjelovitom rastu mozga.
Osobito je informativan pregled skvamoznog Sava koji se nalazi na poveznici izmedu
svoda i baze lubanje. Preklopliene kosti duz skvamoznog Sava (koje se palpiraju kao
greben iznad uha, izmedu parijetalnih i temporalnih kostiju) znak su deficita u rastu
mozdanih hemisfera tijekom trudnoce (92). Sastavni dio neuroloSke procjene je
interakcija djeteta i ispitivaCa: usmjerena paznja i budnost djeteta, uz lako uspostavljanje
vizualnog kontakta i dobra socijalna interakcija znaci su optimalne funkcije srediSnjeg
Ziv€anog sustava. Integritet gornjeg motorickog kontrolnog sustava procjenjuje se prema
pasivnom tonusu (fleksija prevladava u odnosu na ekstenziju), aktivnom tonusu
(ravnoteza fleksije i ekstenzije), te spontanoj motori¢koj aktivnosti usmjerenoj na

promatranje otvaranja rucica, neovisne pokrete prstima i aktivhu abdukciju palca. Palac
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u Cvrsto stisnutoj Saci znak je oStecCenja gornjeg motorickog kontrolnog sustava (tzv.

neuroloski palac) (86).

Ovim kratkim pregledom (5-15 min), mogu se utvrditi markeri oSte¢enja mozga koja su
se dogodila prije, za vrijeme ili ubrzo nakon rodenja i tako predvidjeti neurorazvojne
posljedice (93). Naime, rezultati su pokazali dobru korelaciju s neuroloskim ishodom u
dobi od 12, 15 i 24 mjeseca, posebice kod perinatalnih hipoksi¢no-ishemicnih lezija (94—
96).

1.2 Razvoj posteljice i posteljicne insuficijencije

Uredan razvoj posteljice je preduvjet za normalan rast i razvoj ploda. Posteljica je organ
putem kojeg se odvija komunikacija izmedu majke i fetusa, preko kojeg fetus prima
hranjive tvari i kisik, a istovremeno izluCuje proizvode svojeg metabolizma. Osim toga,
ona producira brojne hormone i ¢imbenike, Cija se prisutnost moze dokazati i u fetalnoj i
u majc€inoj krvi (97). Posteljica je, dakle, organ koji maj€in i fetalni organizam povezuje

tijekom gestacijskog razdoblja u jedinstvenu cjelinu i bez kojeg je razvoj ploda nemoguc.

1.2.1 Uredan razvoj posteljice

Posteljica se razvija iz zametnog listi¢a koji se naziva trofoblast, dok se sva fetalna tkiva
razvijaju od embrioblasta. Oba zametna listiCa nastaju osmog dana nakon oplodnje
diferencijacijom blastociste. Trofoblast se dalje dijeli na unutrasnji sloj citotrofoblast, koji
proliferira, te vanjski sloj, sinciciotrofoblast, koji nakon implantacije blastociste u
endometrij nagriza stijenku spiralnih arterija maternice i uzrokuje razaranje njihova
misi¢nog sloja. U njemu se pojavljuju lakune, Supljine u koje se izlijeva majcina krv, te se
tako uspostavlja uteroplacentni krvotok. Citotrofoblast nakon toga, urastajuéi u
sinciciotrofoblast, tvori resice u kojim se kasnije razvijaju krvne kapilare. U te kapilare
pristize fetalna krv bogata ugljikovim dioksidom i produktima fetalnog metabolizma, te one
predstavljaju mjesto izmjene tvari izmedu majke i fetusa. Razaranje miSicnog sloja

spiralnih arterija uzrokuje njihovo Sirenje i snizenje vaskularnog otpora, $to im omogucuje
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prihvaéanje sve vece koli€ine krvi potrebne plodu. Osim toga, gubitak miSi¢nih vlakana
Cini spiralne arterije neosjetljivim na djelovanje razliCitih vazokonstrikcijskih tvari i
autonomnog ziv€anog sustava. Protok majcine krvi kroz posteljicu drasticno se povecava
tijekom trudnoce, od 50 mL/min u 10. tjednu trudnoce, na ¢ak 625 mL/min u zadnjem

tromjesecju (98-101).

Do kraja treCeg mjeseca trudnocCe sve su funkcije posteljice, nutritivna, respiracijska,
ekskrecijska te endokrina uspostavijene (102). Potrebno je naglasiti da posteljica
zapocinje obavljati svoju nutritivhu, respiracijsku i ekskrecijsku funkciju i prije tog
vremena. Ipak, u ranom embrionalnom razdoblju, dok posteljica jos nije formirana, najveci
dio prehrane osigurava trofoblast probavljanjem i apsorpcijom hranjivih tvari iz decidue
endometrija. U prvome tjednu poslije implantacije to je jedini nac€in na koji embrij moze
priskrbiti hranjive tvari. Prehrana embrija tim se nacinom bar donekle odvija i sljedecih 8
tiedana (97). Posteljica po€inje opskrbljivati fetus hranjivim tvarima priblizno od 16. dana
poslije oplodnje (nesto vise od tjedan dana poslije implantacije) te se postupno
trofoblasti¢na prehrana zamjenjuje prehranom preko posteljice (97). Sva se prehrana u
kasnijim razdobljima trudnoce ostvaruje difuzijom kroz posteljicnu membranu. Male
molekule ili tvari topive u lipidima kroz posteljichu membranu prolaze jednostavnom
difuzijom. Na taj se nacin transportiraju kisik i ugljikov dioksid, natrij, voda, ureja, masne
kiseline i nekonjugirani steroidi. Glukoza, konjugirani steroidi, aminokiseline, nukleotidi,
vitamini topivi u vodi, plazmatski proteini i kolesterol zahtijevaju transportne nosace za
prolaz kroz posteljicnu membranu (103). Gradijent tlaka kisika izmedu majcine Kkrvi i Krvi
fetusa omogucduje prolaz kisika otopljenog u krvi velikih sinusa posteljice u fetalnu krv. U
ranim stadijima trudnoce posteljicna je membrana jo$ debela jer nije potpuno razvijena.
Zbog toga je slabo propusna. Nadalje, membranska je povrSina mala jer posteljica jo$
nije znatnije narasla. Zbog toga je na pocetku difuzijska vodljivost neznatna. U kasnijoj
se trudnoci, naprotiv, propusnost posteljice povecava zbog stanjivanja membranskih
slojeva kroz koje se odvija difuzija, kao i zbog golemog povecéanja njezine povrsine (97).
Osim debljine posteljicne membrane, koncentracijski gradijenti tvari koje se prenose kroz
posteljicu, raspolozivost transportnih nosaca, te majcinski i fetalni protok krvi utje€u na
izmjenu tvari izmedu fetusa i majke. Prijenos lako difundibilnih molekula, poput kisika, u
znacajnijoj mjeri ovisi o protoku krvi nego o debljini posteljicne membrane (99,103).
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1.2.2 Nastanak postelji€ne insuficijencije

Endovaskularni trofoblast ima krucijalnu ulogu u razvoju posteljice. On posreduje
pretvorbu spiralnih arterija u Siroke uteroplacentne arterije migriranjem i invadiranjem
stijenki spiralnih arterija unutar decidue i miometrija (104,105). Na taj se nacin postize
nizak otpor u utreoplacentnoj cirkulaciji, pove¢an dotok krvi u intervilozne prostore te
zadovoljavaju¢a oksigenacija i opskrba hranjivim tvarima fetusa. U trudno¢ama
kompliciranim IUGR-om i/ili preeklampsijom invazija je ograni¢ena samo na decidualni
dio spiralnih arterija, pa stoga izostaje njihova transformacija u Zile niskog otpora protoku
krvi kao u urednim trudno¢ama i dolazi do posteljicne hipoperfuzije (104,106,107).
Nedostatna invazija trofoblasta se smatra uzrokom insuficijentne posteljice, odnosno
kljuénim dogadajem u patogenezi intrauterinog zastoja u rastu ploda (108). Poznato je da
hipoksija stimulira invaziju trofoblasta, diferencijaciju, angiogenezu i vaskulogenezu
(109-111). Spoznaje o povezanosti hipoksije i ranog razvoja posteljice potaknule su
istrazivanja izrazenosti vaskularnog endotelnog c&imbenika rasta (VEGF, od eng.
Vascular endothelial growth factor), glavnog hipoksijom stimuliranog ¢imbenika razvoja
krvnih Zila (112-114) .

1.3 Vaskularni endotelni ¢imbenik rasta

lzrazenost VEGF-a u razli¢itim stanicama tijela dramati¢éno se poveéava u uvjetima
niskog parcijalnog tlaka kisika (pO2) te se smatra da je VEGF kljucni medijator hipoksijom
inducirane angiogeneze (115). Inhibitor angiogeneze koji se veze na VEGF se zadnjih
desetak godina koristi u lije€enju onkoloskih bolesnika kod kojih je patoloSka angiogeneza

jedan od ¢imbenika napredovanja karcinoma (116).

VEGF obitelj obuhvaca nekoliko glikoproteina: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
VEGF-E i posteljicni Cimbenik rasta (PIGF od eng. Placental growth factor) (117). VEGF-
A i PIGF dva su najCeSce spominjana i istrazivana proteina VEGF obitelji. U uzem smislu
kada se govori o VEGF-u najCeSce se to odnosi na VEGF-A. Prije otkri¢a ostalih VEGF
Cimbenika, VEGF-A se samo nazivao VEGF.
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VEGF ¢imbenici imaju jak angiogeni utjecaj, $to i sam njihov naziv sugerira. Oni reguliraju
proces angiogeneze u fizioloskim, ali i patoloSkim stanjima, primjerice u onkoloSkim
bolestima (118). VEGF-A djeluje na endotelne stanice, a njegove funkcije su proliferacija
stanica, povecanje propusnosti krvnih Zila, migracija stanica, aktivacija te invazija

endotela u okolno tkivo (119).

U razumijevanju mehanizama djelovanja VEGF-a, vazno je objasniti djelovanje PIGF-a
zbog njihovog medusobnog odnosa. PIGF pripada istoj obitelji i dijeli 53% homolognosti
s VEGF-om (120). Pokazao se kao slab stimulator kemotaksije i proliferacije endotelnih
stanica u fizioloSkim koncentracijama (121,122). S druge strane, PIGF potencira
djelovanje niskih koncentracija VEGF na mikrovaskularne endotelne stanice (123).
Smatra se da je kisik glavni regulator ravnoteze VEGF i PIGF (124). I1zrazenost PIGF-a
stimulirana je pri poviSenom pO2, a snizena pri niskom pO2 (112,124), dok izrazenost

VEGF-a i njegovih receptora stimulira niska razina pO2 (125).

1.3.1 VEGEF receptori

VEGF svoje djelovanje posreduje pomocu nekoliko vrsta receptora: receptor za
vaskularni endotelni ¢imbenok rasta 1 (VEGFR-1, od eng. Vascular endothelial growth
factor receptor 1), receptor za vaskularni endotelni ¢imbenik rasta 2 (VEGFR-2, od eng.
Vascular endothelial growth factor receptor 2). VEGFR-1 se jo$ naziva Flt-1, a drugi naziv
za VEGF-2 je KDR. Ostali opisani VEGF receptori su VEGFR-3, neuropilin-1 i neuropilin-
2 (126-129). Uz njih joS postoji topivi oblik receptora VEGFR-1 (SVEGFR-1 od eng.
Soluble vascular endothelial growth factor receptor 1) koji veze slobodni VEGF i PIGF i
time blokira njihovu funkciju. VEGF-A se u obliku homodimera ili u obliku heterodimera
VEGF/PIGF mozZe vezati za VEGFR-1 i VEGFR-2 dok se VEGF-B i PIGF u obliku
homodimera mogu vezati samo za VEGFR-1. VEGF-C i VEGF-D vezu se za VEGFR-2 i
VEGFR-3 dok se VEGF-E veze iskljuCivo na VEGFR-2 (118). Hipoksija povecava
izrazenost VEGFR-1, ali ne i VEGFR-2 (130).

Mutacija s posljedicnim potpunim gubitkom funkcije (null-mutacija) VEGFR-1 i VEGFR-2

letalna je za miSji embrij (131). Nedostatak VEGFR-1 rezultira poremec¢ajem organizacije
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endotelnih stanica unato€ urednom razvoju tubularnog kardiovaskularnog sustava, dok
nedostatak VEGFR-2 uzrokuje potpuni izostanak razvoja endotelnih stanica i tezak

poremecaj kardiovaskularnog sustava (130).

1.3.2 Utjecaj VEGF-a na razvoj postelji€nog krvozilja

VEGF i njegovi receptori imaju vaznu ulogu u placentaciji. Istrazivanjem na Zivotinjama

je utvrdeno da dolazi do propadanja trudnoce u slu€aju inaktivacije gena za VEGF (132).

Za normalan razvoj posteljice nuzni su procesi vaskulogeneze i angiogeneze (133).
Vaskulogeneza je proces stvaranja novih krvnih Zila. One nastaju iz mezenhimskih
stanica. Vaskulogeneza zapoc€inje oko 21. dana nakon oplodnje diferencijacijom
mezenhimalnih stanica u hemangioblaste koji urastaju i migriraju na periferiju primarnih
resica te oko 28 dana nakon oplodnje stvaraju endotelne stanice. One formiraju cjevaste
strukture sekundarnih resica, odnosno prve krvne Zile unutar kojih se ve¢ 32 dana nakon
oplodnje mogu nadi eritrociti. VEGF se u ovom procesu Iuci iz mezenhimalnih stanica
trofoblasta gdje je najviSe izrazen te posredstvom VEGFR-1 djeluje na hemangioblaste
koji stvaraju hemangiogeni tracak i svojim urastanjem u trofoblast stvaraju primarne krvne
Zile. Diferencijacijom periferno smjestenih hemangioblasta nastaju endotelne stanice, dok

iz onih centralno smjestenih nastaju eritrociti (134).

Angiogeneza je proces nastajanja novih krvnih Zila iz ve¢ postojecih (133). Ona zapocinje
oko 32. dana nakon oplodnje te traje do kraja trudnoce. Tijekom tog Citavog procesa
dolazi do stvaranja novih i razgradnje starih krvnih Zila u svrhu poboljSanja perfuzije
posteljice i stvaranja krvozilnog sustava koja ¢e imati dovoljnu povrSinu za adekvatan
prijenos kisika i hranjivih tvari do fetusa (135). Angiogeneza se dijeli na granajudi i
negranajucu (133). U granajucoj angiogenezi nove krvne Zile nastaju ,pupanjem® ili
stvaranjem endotelne pregrade u starim krvnim zilama. VEGF koji se Iuéi iz stanica
trofoblasta djeluje na VEGFR-1 pri ¢emu poti€e stvaranje cjevastih struktura obloZenih
endotelom, kao u vaskulogenezi, dok djelovanjem na VEGFR-2 poti¢e proliferaciju

endotelnih stanica. Rezultat ovih procesa je granaju¢a angiogeneza (136). Negranajuca
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angiogeneza je proces produzivanja vec¢ postojecih krvnih Zila posteljice. Ona zapocinje
oko 24. tjedna trudnoce i traje do njezinog kraja, a karakterizirana je smanjenom
proliferacijom trofoblasta, povecanom proliferacijom endotelnih stanica i rastom
terminalnih resica (137). Zbog povecane koncentracije kisika u posteljici smanjuje se
izrazenost VEGF-a, a povecava PIGF-a. PIGF je izraZen u trofoblastu, a veZuci se kao
homodimer isklju¢ivo na VEGFR-1 na endotelnim stanicama (123) zasluzan je za

negranajucu angiogenezu (138,139).

Razina PIGF i VEGFR-1 se povisuje u trecem tromjesjecju trudnoce (140). VEGF osim
Sto utjeCe na vaskulogenezu i angiogenezu posteljice, djeluje i na permeabilnost krvnih

Zila posteljice te otpustanje vazodilatacijskih tvari iz stanica trofoblasta (132,141-143).

1.3.3 Povezanost VEGF-a i posteljicne insuficijencije

Uloga VEGF u razvoju posteljicne insuficijencije nije sasvim razjadnjena. Rezultati studija
o izrazenosti VEGF-a u posteljicama zahvacenim IUGR-om su kontradiktorni, neki autori
navode pojacanu izrazenost VEGF-a, a drugi nepromijenjenu (144-147). Postavlja se i
pitanje predstavljaju li odstupanja u izrazenosti i u¢incima VEGF-a uzrok ili posljedicu u
stanjima posteljicne insuficijencije, ili mozda i jedno i drugo. Uzrokuje li poremecaj na
razini VEGF C¢imbenika poremecaj invazije trofoblasta u spiralne arterije ili zbog
poremecaja invazije trofoblasta i postelji¢ne hipoperfuzije i hipoksije dolazi do poremecaja
u izrazenosti i djelovanju VEGF cimbenika? Nes&to su jasnije spoznaje o povezanosti
sFlt-1, solubilnog VEGF receptora i preeklampsije (148). Preeklampsija takoder nastaje
zbog poremecaja invazije trofoblasta u spiralne arterije, a fetusi u trudnoc¢ama
kompliciranim preeklampsijom zaostaju u rastu (149). Hipoksi¢na posteljica u
preeklampsiji otpusta niz Cimbenika u maj€inu cirkulaciju i dovodi do sistemske endotelne
disfunkcije majc¢inog krvozilja, vazospazma, povecane permeabilnosti i poremecaja
koagulacije te se razvijaju tipi¢ni simptomi: hipertenzija, proteinurija, neuroloski simptomi,
oStecenje jetre i bubrega. Utvrdeno je da u trudnoci kompliciranoj preeklampsijom

hipoksicna posteljica pojacano otpusta sFlt-1 u majcinu krvi (150). PoviSen sFlt-1, toCnije
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sFIt-1/PIGF omjer se pokazao kao dobar biokemijski marker i prediktor preeklampsije
(148).

Unato¢ rastuéem broju istraZivanja o ulozi VEGF-a u normalnim i insuficijentnim
posteljicama, spoznaje o povezanosti izrazenosti VEGF-a i fetalnog ishoda su vrlo
oskudne. Utvrdena je korelacija izmedu izrazenosti VEGF-a i Apgar zbroja u prvoj, ali ne
i u petoj minuti zivota novorodenceta. U istoj studiji je opisana povezanost izrazenosti
VEGF-a u sinciciotrofoblastu i hematokrita krvi pupkovine (146). Pretrazivanjem dostupne
literature nema podataka o povezanosti posteljicnog VEGF-a s neuroloskim ishodom
djece s IUGR-om. Istodobno, sve se viSe paznje obraca na povezanost lezija posteljice s
neuroloskim oS$tecenjima (151-154). Tri velike prospektivne studije povezuju
makroskopski vidljive infarkte posteljice s cerebralnom paralizom, dvije s najteZim
oblikom bolesti, spasticnim kvadriplegi¢nim oblikom cerebralne paralize (155-157).
Odavno je poznato da posteljice iz trudno¢éa s IUGR-om karakteriziraju brojne
abnormalnosti poput reducirane povrsine sinciciotrofoblasta, zadebljane barijere koju Cini
trofoblast i endotel fetalnih kapilara, pojatane apoptoze, smanjenja broja resica, broja
arterija, lumena i grananja resica (158-164). Potreba za histoloSkim, biokemijskim i
genetskim istrazivanja povezanosti posteljicne insuficijencije i mozdanih poremecaja je
prepoznata te je sve vedi interes za sasvim novo podrucje u biomedicinskoj znanosti, o
promjenama u posteljici kao pokazateljima neuroloSkih oStecenja (165). Prema vlastitim
preliminarnim rezultatima moguca je povezanost izmedu izrazenosti VEGF-a u posteljici
i neuroloSkog ishoda novorodencadi s IUGR-om (166). Ovim istrazivanjem cCe se
usporediti izraZzenost VEGF-a u posteljicama iz urednih i IUGR-om kompliciranih trudno¢a
kako bi se razjasnile kontradiktornosti do sada opisane. Po prvi puta ¢e se utvrdit
povezanost izrazenosti posteljicnog VEGF-a i neuroloskog ishoda IUGR novorodencadi.
Osim toga, analizirat ¢e se povezanost izrazenosti VEGF-a s prenatalnim parametrima
praéenja Sto takoder nije opisano u literaturi. Nadalje, istraZit ¢e se povezanost

izrazenosti VEGF-a s perinatalnim ishodom trudnoéa kompliciranih IUGR-om.
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2 HIPOTEZA

Izrazenost VEGF-a snaznija je u posteljicama iz trudnoc¢a s IUGR-om nego u posteljicama

iz urednih trudno¢a. Nadalje, poja¢ana izrazenost posteljicnog VEGF-a povezana je s

ranim morfoloSkim i/ili funkcionalnim oStecenjima mozga u novorodencadi s IUGR-om,

Sto se moze ocitovati kasnije tijekom zivota razliitim odstupanjima od ocekivanog

neuroloskog razvoja.

3 CILJEVIISTRAZIVANJA

Opéi cilj:

Usporediti izrazenost VEGF-a u normalnim i posteljicama iz trudno¢a s IUGR-om.

Procijeniti odnos izraZzenosti posteljicnog VEGF-a i ranog morfoloskog i funkcionalnog

neuroloskog ishoda u novorodencadi iz trudnoc¢a s IUGR-om.

Specific¢ni ciljevi:

Procijeniti gradu i sazrijevanje posteljicnog tkiva patohistoloSkom analizom
posteljica.

Odrediti izrazenost VEGF-a u posteljicama imunofluorescentnom metodom.
Usporediti izrazenost VEGF-a u normalnim i posteljicama iz trudnoc¢a s IUGR-om.
Utvrditi ulogu izrazenosti VEGF-a kao pokazatelja funkcije posteljice.

Procijeniti funkciju posteljice i cerebrovaskularni odgovor fetusa na posteljicnu
insuficijenciju pracenjem hemodinamskih parametara (Rl UA, Rl MCA, C/U omijer).
Procijeniti biokemijsku funkciju posteljice iz trudno¢a s IUGR-om analizom
acidobaznog statusa arterijske i venske krvi pupkovine (odredivanjem pO2,
parcijalnog tlaka ugljikovog dioksida (pCO2) i pH).

Ispitati rani neuroloski ishod u novorodencadi s [IUGR-om, procjenjujuéi morfologiju

mozga ultrazvu¢énom metodom, a funkciju mozga ATNAT testom.
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4 ISPITANICI | POSTUPCI

4.1 Ispitanici

Nakon potpisanog informiranog pristanka, u studiju je uklju¢eno 50 trudnica
hospitaliziranih u suradnim ustanovama (KB Sveti Duh, KBC Sestre Milosrdnice) zbog
IUGR-a uzrokovanog insuficijencijom posteljice, gestacijske dobi > 28 tjedana trudnoce
(slika 3).

IUGR je definiran prema fetalnoj masi procijenjenoj temeljem ultrazvu¢ne biometrije ispod
10. pc za gestacijsku dob te potvrden porodajnom masom ispod 10. centile za gestacijsku
dob, spol i paritet majke prema Thomsonovim kriterijima koji se koriste u rodiliStima
suradnih ustanova (167). Odredena je centilna krivulja porodajne mase (168). U studiju
su ukljuCene samo ispitanice €ija je to€na gestacijska dob ultrazvuéno potvrdena u ranoj

trudnodi, prije 12. tiedna trudnoce.

U studiju se nisu ukljuCivale trudno¢e s kromosomskim anomalijama, fetalnim
malformacijskim sindromom i znakovima infekcije majke ili ploda, kao i viSeplodne
trudnoce. Trudnice s kroni¢nim prekoncepcijskim bolestima, ovisnostima (alkoholizam,
narkomanija, pusenje) i drugim bolestima tijekom trudnoce takoder nisu uklju€ivane u

istrazivanje.

Nakon potpisanog informiranog pristanka uklju¢eno je 30 trudnica urednog tijeka
jednoplodne trudnoce, gestacijske dobi > 37 tjedana trudnoce, koje su predstavljale
kontrolnu skupina u analizi posteljica. U skupini zdravih trudnica ucinjena je analiza
posteljice, bez snimanja prenatalnih doplerskih parametara, acidobazne analize krvi
pupkovine i procjene postnatalnog neuroloskog ishoda novorodenceta jer za navedene

pretrage nije bilo klini¢ke indikacije (slika 3).
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Uredne IUGR

trudnoce (n 50)
(n 30) |
Hemodinamski parametri
RI AU, RI ACM— C/U omjer
POsGEA] PORODAJ

= = Krv iz pupkovine Rani neuroloski
Posteljica Posteljica p02, pCO2 i pH ishod
*IFA *IFA
— VEGF — VEGF

*PHA patohistoloska analiza, * IFA imunofluorescentna analiza

UZV mozga

Slika 3. Shematski prikaz plana istraZivanja.

4.2 Postupci

4.2.1 Ultrazvucéni pregled trudnice

Ultrazvuéni pregled ucinjen je uredajem s doplerom u boji i s transabdominalnom sondom
frekvencije 2-6 MHz te maksimalnom izlaznom energijom uredaja ispod dopustene
granice za uporabu u fetalnoj medicini (169). UcCinjeno je standardno biometrijsko
mjerenje fetusa (biparijetalni promjer, opseg abdomena, duljina femura) i mjerenje
koliCine plodove vode (mjerenjem najveceg vertikalnog dzepa tekucine (170)). lzmjereni
su RIUA i RI MCA, te je izraCunat C/U omjer (RI MCA/ Rl UA). Za procjenu fetoplacentne
cirkulacije koriSten je Pourcelotov indeks otpora (171). UCestalost navedenih mjerenja
odredivana je prema klinickoj indikaciji. U statistickoj analizi koriSteni su rezultati s

najizrazenijim odstupanjem. Istrazivac nije imao utjecaj na klinic¢ko vodenje trudnoce.
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4.2.2 Acidobazni status krvi pupkovine

Preporuka AmeriCkog udruzenja opstetriCara i ginekologa te AmeriCke pedijatrijske
akademije je uciniti analizu acidobaznog statusa krvi pupkovine nakon porodaja pri sumnji
na fetalni poremecaj metabolizma, zbog antepartalnih ili intrapartalnih uzroka (172).
Plinska analiza ili acidobazni status krvi sluzi za precizno odredivanje pO2, pCO2 i pH
krvi. Uzorak arterijske i venske krvi se uzimao neposredno po porodaju, iz dvostruko
pricvrS§¢enog segmenta pupkovine, u standardizirane epruvete s podtlakom i
antikoagulansom te se odmah transportirao u laboratorij radi analize. Standardnom
biokemijskom analizom odredeni su pO2, pCO2 i pH.

4.2.3 Neuroloska procjena novorodenceta

Rani neurolo$ki ishod ukljucivao je procjenu morfologije mozga ultrazvu¢nim pregledom
te procjenu funkcije mozga ATNAT testom (86). Neuroloski pregledi su se provodili u

suradniji s iskusnim neonatolozima.

4.2.3.1 UZV pregled mozga novorodenceta

Za ultrazvuCni pregled mozga korisSteni su aparati Siemens Sonoline G 40 i Aloka SSD
1000 sa sondom od 5,5 — 7,5 MHz. Nalazi periventrikularne leukomalacije razvrstani su
po Pidcockovoj Klasifikaciji (173), a krvarenja po Volpeovoj klasifikaciji (80). Pregled se
radio kroz veliku fontanelu, a obavljao se tijekom prvog tjedna po rodenju, prema klinic¢koj
indikaciji. Prilikom obrade rezultata uzimao se u obzir ultrazvucni nalaz s najizrazenijim

promjenama.

4.2.3.2 ATNAT test

Neurolo$ki pregled kojim su pregledavana djeca u ovom istrazivanju temelji se na procjeni
funkcije srediSnjeg ziv€anog sustava koji je uvela Amiel-Tison (86). Pregled se provodio

unutar 48 sati od porodaja. Parametri ATNAT pregleda su opisani u uvodu. Rezultati su
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se dijelili u Cetiri skupine: uredan nalaz, blago odstupanje, umjereno odstupanje i teSko

odstupanje. Procjena je trajala 5 do 15 min, a provodili su je iskusni neonatolozi.

4.2.4 Patohistoloska analiza posteljice

Analiza posteljice ukljuCivala je patohistoloSku analizu 5 uzoraka pune debljine
postelji€nog tkiva (od ovoja korionske ploCe do bazalne decidue), ¢ime je omogucéena
procjena pravilnog grananja i sazrijevanja posteljicnog tkiva. Uzorci su fiksirani u 4%
formalinu, rutinski uklopljeni u parafin, rezani na rezove debljine 5 um i obojeni
hematoksilin-eozinom (H-E). Nakon analize i postavljene patohistoloSke dijagnoze i

opisa, odabran je najreprezentativniji uzorak za dodatnu imunofluorescentnu analizu.

4.2.5 Imunofluorescentna analiza posteljice

Imunohistokemijski postupak zapocet je deparafiniranjem rezova u ksilolu, potom
rehidriranjem u alkoholima sve nize koncentracije, a radi otkrivanja antigenskih mjesta
kuhan je u citratnom puferu (pH 6.0) u mikrovalnoj pecnici na 95°C kroz 17 minuta i
ispran u otopini fosfatnog pufera (PBS od eng. Phosphate buffer saline). Daljnji postupci
provedeni su prema uputama proizvodaca za uporabu protutijela i referentnim metodama
laboratorija. KoriSteno je sliede¢e primarno protutijelo: kunic¢je poliklonalno antitijelo na
ljudski antigen anti-VEGF A (u razriedenju 1:200, ab46154, R Chemicon, Temecula, CA,
USA). Nakon jednosatne inkubacije rezova s primarnim protutijelom i ispiranja u PBS-u,
koristilo se sekundarno fluorescentno majmunsko protutijelo na kunicji antigen Alexa fluor
488 u razrjedenju 1:300 (A-11058, Invitrogen Molecular Probes Inc, Eugene, OR, USA).
Rezovi su inkubirani jedan sat s navedenim sekundarnim fluorescentnim protutijelom u
tamnoj komori, a nakon zadnjeg ispiranja PBS-om, uklopljeni u medij za uklapanje
(Immuno-Mount, Shandom, Pittsburg, PA, USA) i prekriveni pokrovnim stakalcem.
Analizirana je lokalizacija primijenjenog biljega u tkivu. Preparati su pregledani
fluorescencijskim mikroskopom Olympus BX51 (Olympus, Tokyo, Japan) i slikani s DP71
digitalnom kamerom te analizirali putem DP-SOFT Version 3.1 racunalnog programa.

Rezovi namijenjeni negativnoj kontroli kod imunohistokemijskog bojenja svakog antigena
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prosli su zajedno s ostalim rezovima istovjetan postupak, osim Sto nisu inkubirani
primarnim protutijelom, nego su za to vrijeme bili u PBS-u. Za pozitivhu kontrolu koristile
su se krvne Zile na rezovima srca za koje se iz literature zna da reagiraju s primarnim
protutijelom. IzraZzenost VEGF-a opisana je semikvantitativno. Jacina obojenja u tkivu
prikazana je u Cetiri kategorije: (-) odsustvo reaktivnosti, (+) blaga izrazenost, (++)
umjerena izrazenost i (+++) jaka izraZzenost. Nadalje, izrazenost VEGF-a u posteljicama
iz trudno¢a s IUGR-om usporedena je s izrazenosti VEGF-a u 30 posteljica iz urednih

trudnoc¢a. Shematski prikaz cijelog istrazivanja prikazan je na slici 3.

4.2.6 Perinatalni ishod

Perinatalni ishod je procijenjen iz prikupljenih klinickin podataka o trajanju trudnoce,
nacCinu porodaja, Apgar zbrojevima, potrebi novorodenCeta za reanimacijom i

intenzivnom skrbi, porodajnoj masi.

4.3 Statisticka obrada podataka

Podaci su prikazani tabli¢no i graficki. Priprema podataka izvrSena je pomoc¢u racunalnog
tablicnog kalkulatora Microsoft Office Excel. Kolmogorov-Smirnovljevim testom
analizirana je raspodjela kontinuiranih numerickih vrijednosti te su se shodno dobivenim
podacima primijenili odgovaraju¢i neparametrijski testovi. Kategorijske i nominalne
vrijednosti su prikazane kroz odgovarajuce frekvencije i udjele, dok su se razlike izmedu
njih analizirale Fisherovim egzaktnim testom, odnosno Fisher-Freeman-Haltonovim
testom u slu€ajevima tablica vecih od 2x2 formata. Kontinuirane vrijednosti prikazane su
kroz medijane i interkvartiine raspone, a razlike izmedu njih analizirane su Mann-
Whitneyjevim U testom. Spearmanovi koeficijenti korelacije rho koristeni su u analizi
povezanosti pojedinih Klini¢kih vrijednosti s izrazenosti VEGF-a i ultrazvucnih
pokazatelja, dok se u korelacijama s patoloskim vrijednostima UZV koristio Kendallov tau-
b koeficijent.
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ROC analizom (od eng. Receiver Operating Charactristic Curve) prikazane su grani¢ne
vrijednosti C/U omjera i RI UA vrijednosti u predikciji patoloskih vrijednosti UZV pregleda
i ATNAT testa.

P vrijednosti manje od 0,05 su smatrane znaCajnima. U analizi se koristila programska
podrska IBM SPSS Statistics, verzija 25.0 (https://www.ibm.com/analytics/spss-statistics-
software) te MedCalc for Windows, verzija 19.0.3 (MedCalc Statistical Software version
19.0.3 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2019).
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5 REZULTATI

5.1 Usporedba IUGR i kontrolne skupine

U statisti¢ku obradu je bilo uklju¢eno 50 trudnica iz [IUGR skupine i 30 trudnica iz kontrolne
skupine. Izmedu ispitivane (IUGR) i kontrolne skupine nije bilo statistiCki znacajne razlike
prema parametrima: dob majke (Mann-Whitney U test, P=0,933) (tablica 1), paritet i

razina obrazovanja (tablica 2).

Tablica 1. Deskriptivna statistika ispitivane i kontrolne skupine za parametar dob majke

Centila
N Mean SD Minimum Maximum 50th 0
25th (Median) 75
) ) IUGR 50 30.22 5.9 19.00 43.00 26.00 30.50 34.00
Dob majke (godine)
Kontrola. 30 30.37 4.37 22.00 39.00 27.00 31.00 34.00

Tablica 2. Razlike u paritetu i razini obrazovanja izmedu ispitivane i kontrolne skupine

(Fisher-Freeman-Haltonov test)

Skupina
IUGR Kontrola P

N % N %
oS 4 8.0 1 33

Razina obrazovanja SSS 31 62.0 18 60.0 0.751
Vv8SiVss 15 30.0 11 36.7
1 27 54.0 13 43.3
2 14 28.0 12 40.0

Paritet 3 4 8.0 3 10.0 0.787
4 4 8.0 2 6.7
5 1 2.0 0 0.0

Razlike u promatranim KkliniCkim parametrima izmedu ispitivane (IUGR) i kontrolne
skupine prikazane su u tablici 3 i tablici 4. U IUGR skupini zna¢ajno su bili ¢e$¢i patoloski

i prepatoloski nalaz kardiotokografije (CTG), inducirani vaginalni porodaj te planirani i hitni
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carski rez, zatim potreba za intenzivnom skrbi i patoloski nalaz posteljice. IUGR skupina
u odnosu na kontrolnu imala je znafajno krace trajanje trudno¢e u danima, manju
porodajnu masu, nizu centilu porodajne mase, manju masu posteljice te nize zbrojeve po

Apgarovoj u 1. i 5. minuti.

Tablica 3. Razlike u promatranim klinickim parametrima izmedu ispitivane (IUGR) i

kontrolne skupine (Fisher-Freeman-Haltonov test)

Skupina
IUGR Kontrola P
N % N %
i&i Uredna 47 94,0 30 100,0
Koli¢ina plodove : 0,288
vode Smanjena 3 6,0 0 0,0
Uredan nalaz 37 74,0 30 100,0
CTG Prepatoloski nalaz 6 12,0 0 0,0 0,006
Patoloski nalaz 7 14,0 0 0,0
Spontani vaginalni 12 24,0 30 100,0
Induciran amniotomijom, vaginalni
porodaj 8 16,0 0 0,0
Nagin porodaja Inducirani prostaglandinima, vaginalni 6 120 0 00 <0,001
porodaj ' '
Planirani carski rez 7 14,0 0 0,0
Hitni carski rez 17 34,0 0 0,0
) Muski 20 40,0 12 40,0
Spol djeteta " - 1,000
Zenski 30 60,0 18 60,0
Potreba za Ne 42 84,0 30 100,0
intenzivnom 0,022
skrbi Da 8 16,0 0 0,0
Potreba za Ne 50 100,0 30 100,0
reanimacijom Da 0 0,0 0 0,0
B Uredan nalaz 11 22,0 30 100,0
PHD posteljice — <0,001
Patoloski nalaz 39 78,0 0 0,0
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Tablica 4. Razlike u kontinuiranim kliniCkim parametrima izmedu ispitivane (IUGR) i

kontrolne skupine (Mann-Whitney U test)

Centile
Skupina N Min Max 3 P
25. Medijan 75.

Trajanje IUGR 50 227,00 284,00 260,75 266,50 273,00
trudnoce u <0,001
danima Kontrola 30 261,00 289,00 272,50 278,00 283,00
Porodajna IUGR 50 1360,00  2940,00 2037,50  2375,00  2535,00 0,001
masa (g) Kontrola 30 2950,00 3990,00 3295,00 348500  3692,50 ’
Centila IUGR 50 1,00 9,00 1,00 1,00 3,00
porodajne <0,001
mase Kontrola 30 24,00 88,00 43,50 58,50 78,25
Apgar 1. IUGR 50 3,00 10,00 9,00 10,00 10,00 0,001
minuta Kontrola 30 9,00 10,00 10,00 10,00 10,00 '
Apgar 5. IUGR 50 6,00 10,00 10,00 10,00 10,00 0014
minuta Kontrola 30 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 '
Masa IUGR 50 209,00 520,00 287,25 325,00 380,00 0001

. <0,
posteljice (9)  Kontrola 30 347,00 595,00 420,00 450,00 480,00

Kronicni infarkt posteljice je bila naj¢eS¢e postavljena dijagnoza u patohistolosSkoj analizi

posteljica (tablica 5).

Tablica 5. Popis dijagnoza navedenih u nalazima patohistoloSkih analiza posteljica

Dijagnoza

Broj posteljica

Infarctus chronicus placentae
Chorangiosis placentae

Minimalno hipoksi¢no oStecenje
Villitis chronica

Thrombosis intervillosa placentae
Placenta partim circumvallata
Fibrosis villorum placentae

Oedema funiculi umbilicalis
Chorioangioma placentae

Placenta succtenturiata

Insertio velamentosa funiculi umbilicalis
Insertio marginalis funiculi umbilicalis.
Thrombosis subchorialis placentae
Haematoma retroplacentare
Chorioamnionitis acuta
Haemorrhagia deciduae basalis
Deciduitis membranosa acuta focalis.
Arteria una funiculi umbilicalis
Maturitas retarda placentae

16
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Analiza povezanosti mase posteljice iz [IUGR skupine s ostalim promatranim parametrima
pokazala je statisticki znaCajnu pozitivhu korelaciju s gestacijskom dobi postavljanja
dijagnoze, RI MCA, C/U omjerom, trajanjem trudnoce, porodajnom masom djeteta, dok
je statistiCki negativna korelacija nadena s Rl UA, potrebom za intenzivhom skrbi, UZV
mozga, ATNAT testom (tablica 6).

Tablica 6. Povezanost parametra mase insuficijentne posteljice s ostalim promatranim

parametrima (Zuto oznacena polja oznacCavaju statistiCki signifikantnu razliku)

Masa posteljice

) Korelacijski koeficijent 0,014
Dob majke
p 0,887
. o Korelacijski koeficijent 0,242
Gestacijska dob postavljanja dijagnoze
p 0,015
Korelacijski koeficijent -0,279
RI AU
P 0,006
Korelacijski koeficijent 0,225
RI ACM
P 0,026
. Korelacijski koeficijent 0,354
C/U omjer
P <0,001
o . Korelacijski koeficijent 0,279
Trajanje trudnoce
P 0,005
) Korelacijski koeficijent 0,431
Porodajna masa
P <0,001
Korelacijski koeficijent 0,177
pO2 (vena)
P 0,074
Korelacijski koeficijent -0,072
pCO2 (vena)
P 0,466
Korelacijski koeficijent 0,143
pH (vena)
p 0,154
. Korelacijski koeficijent 0,184
pO2 (arterija)
p 0,064
. Korelacijski koeficijent -0,135
pCO2 (arterija)
p 0,174
. Korelacijski koeficijent 0,006
pH (arterija)
P 0,953
) Korelacijski koeficijent 0,074
APGAR 1. min
P 0,511
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Masa posteljice

) Korelacijski koeficijent 0,042
APGAR 5. min
P 0,716
. Korelacijski koeficijent -0,085
Koli¢ina plodove vode
P 0,474
Korelacijski koeficijent -0,015
CTG
P 0,896
) ) ] Korelacijski koeficijent -0,265
Potreba za intenzivhom skrbi
p 0,026
) Korelacijski koeficijent -0,234
Neuroloski status po ATNAT
P 0,038
. Korelacijski koeficijent -0,286
UZV mozga djeteta
P 0,012
. Korelacijski koeficijent -0,015
PHD posteljice
p 0,897
. Korelacijski koeficijent 0,002
Ekspresija VEGF-a
P 0,985
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5.2 Analiza izrazenosti posteljicnog VEGF-a
5.2.1 Usporedba izrazenosti VEGF-a u urednim i insuficijentnim posteljicama

U IUGR skupini znaCajno je CeScCe zastupljena umjerena i jako pozitivha izrazenost
VEGF-a (tablica 7, slika 4, slika 5).

Tablica 7. Razlike u izrazenosti VEGF-a izmedu ispitivane i kontrolne skupine (Fisher-

Freeman-Haltonov test)

Skupina
IUGR Kontrola P
% N %
Negativna 1 2,0% 5 16,7%
. Blago pozitivha 10 20,0% 16 53,3%
Izrazenost VEGF-a ) . <0,001
Umjereno pozitivna 15 30,0% 8 26,7%
Jako pozitivna 24 48,0% 1 3,3%

Izrazenost VEGF-a
M Negativna
100 W Blago poziuvna
M Umijereno pozitivna
M Jako pozitivna
80
& 60
o
2
=)
40
20
0
IUGR Kontrola
Skupina

Slika 4. Razlike u izrazenosti VEGF-a izmedu ispitivane i kontrolne skupine.
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Slika 5. Prikaz semikvantitativne analize izrazenosti VEGF-a u insuficijentnim i kontrolnim

posteljicama. Slike a i b prikazuju posteljice iz urednih trudnoc¢a u kojih je izrazenost
VEGF-a bila blaga (+). Slika ¢ posteljica iz [IUGR skupine, izrazenost VEGF-a jaka (+++).
Slika d posteljica iz IUGR skupine, izrazenost VEGF-a umjerena (++). Mjerna ljestvica
25 mikrometara, DAPI (fluorescentno bojanje jezgara), merge (preklop slika), ctrl
(kontrola), IUGR (intrauterini zastoj rasta).
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Na slici 6 je prikazana imunoflurescentna analiza izrazenosti VEGF-a u urednoj i
insuficijentnoj posteljici. U urednoj posteljici resice su histoloSki uredno razgranate i
vaskularizirane za tre¢i trimester trudnoée. lzrazaj VEGF-a je negativan do blag, a
prisutan je u endotelu fetalnih krvnih Zila, vezivhom tkivu resice i sinciciotrofoblastu. U
insuficijentnoj posteljici, resice su pojacano vaskularizirane, edematozne, sa zadebljanim
sinciciotrofoblastom u kojem se stvaraju sincicijalne membrane te mnostvom fibrinskih

depozita u interviloznim prostorima. lzrazaj VEGF-a je takoder prisutan u endotelu

fetalnih krvnih Zila, vezivhom tkivu resice i sinciciotrofoblastu, ali je umjeren do jak.

Slika 6. Prikaz imunofluorescentne analize izrazenosti VEGF-a u IUGR (Slike a-c) i
kontrolnoj posteljici (Slike d-f). Strelicom oznacene VEGF pozitivne stanice mogu se
vidjeti u endotelu fetalnih krvnih Zila (fov), vezivnom tkivu resica (ct) i sinciciotrofoblastu
(vrh strelice); intervilozni prostor (iv). Slike b i e prikazuju DAPI bojanje (fluorescentno
bojanje jezgara). Slika c prikazuje preklapanje a-b. Slika f prikazuje preklapanje d-e.

Povecanje x40, mjerna ljestvica 25 mikromerata (um).
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5.3 Povezanost izrazenosti posteljicnog VEGF-a i neuroloskog ishoda IUGR

novorodencadi

UCinjena je analiza povezanosti izrazenosti posteljicnog VEGF-a i neurolo$kog ishoda
IUGR novorodencadi procijenjenog UZV mozga i ATNAT testom, ali nisu utvrdene
statisticki znaCajne korelacije (tablica 8). Dodatno je analizirana povezanost izrazenosti
posteljicnog VEGF-a s ostalim promatranim parametrima u istrazivanju, ali niti u toj

analizi nisu nadene statistiCki znaCajne korelacije (tablica 9).

Tablica 8. Povezanost izrazenosti posteljicnog VEGF-a i neuroloSkog ishoda

novorodencadi iz trudnoc¢a kompliciranih IUGR-om

ATNAT UzZV mozga
Korelacijski koeficijent 0.028 0.116
lzrazenost VEGF-a
P 0.823 0.369

Tablica 9. Povezanost izrazenosti VGFA-a s ostalim promatranim parametrima

Izrazenost VEGF-a

) Korelacijski koeficijent 0,043
Dob majke
P 0,702
B o Korelacijski koeficijent 0,145
Gestacijska dob postavljanja dijagnoze
P 0,197
Korelacijski koeficijent 0,059
RI UA
p 0,604
Korelacijski koeficijent 0,009
RI MCA
P 0,935
. Korelacijski koeficijent -0,046
C/U omjer
P 0,683
o . Korelacijski koeficijent 0,084
Trajanje trudnoce
P 0,456
) Korelacijski koeficijent 0,061
Porodajna masa
P 0,586
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lzrazenost VEGF-a

Korelacijski koeficijent 0,147
pO2 (vena)
P 0,188
Korelacijski koeficijent -0,044
pCO2 (vena)
P 0,696
Korelacijski koeficijent 0,079
pH (vena)
P 0,484
. Korelacijski koeficijent 0,058
pO2 (arterija)
P 0,605
. Korelacijski koeficijent -0,121
pCO2 (arterija)
P 0,280
. Korelacijski koeficijent 0,048
pH (arterija)
P 0,669
. Korelacijski koeficijent 0,047
Apgar 1. min
P 0,715
) Korelacijski koeficijent 0,184
Apgar 5. min
P 0,162
. Korelacijski koeficijent -0,107
Paritet
P 0,399
- Korelacijski koeficijent 0,232
Koli¢ina plodove vode
P 0,085
Korelacijski koeficijent 0,104
CTG
P 0,428
) ) . Korelacijski koeficijent -0,071
Potreba za intenzivhom skrbi
P 0,596
. Korelacijski koeficijent 0,028
Neuroloski status po ATNAT
P 0,823
. Korelacijski koeficijent 0,116
UZV mozga djeteta
P 0,369
. Korelacijski koeficijent 0,082
PHD posteljice
P 0,543
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5.4 Analiza praéenih parametara IUGR skupine prema spolu

U ispitivanoj skupini nije bilo znacajnih razlika u promatranim parametrima obzirom na
spol djeteta (tablica 10).

Tablica 10. Razlike u pojedinim klinickim kategorijskim varijablama obzirom na spol

djeteta (Fisher-Freeman-Haltonov test)

Spol djeteta
IUGR skupina Muski Zenski P
N % N %
Povisen RIUAza Ne 15 75,0 20 66,7
- 0,754
gestacijsku dob Da 5 25,0 10 33,3
ici Uredna 19 95,0 28 93,3
Koli¢ina plodove _ 1,000
vode Smanjena 1 5,0 2 6,7
Uredan nalaz 14 70,0 23 76,7
CTG Prepatoloski nalaz 4 20,0 2 6,7 0,373
Patoloski nalaz 2 10,0 5 16,7
Spontani pocetak, vaginalni porodaj 5 25,0 7 23,3
Inducwgnl amniotomijom, vaginalni 4 20,0 4 133
porodaj
Nagin porodaja Inducirani prostaglandinima, vaginalni 3 15.0 10.0 0,903
porodaj ’ '
Planirani carski rez 10,0 5 16,7
Hitni carski rez 6 30,0 11 36,7
Potreba za Ne 17 85,0 25 83,3
. . . 1,000
intenzivnom skrbi Da 3 15,0 5 16,7
Uredan 11 55,0 10 33,3
Neuroloski status ~ Blago odstupanje 6 30,0 10 333
. . 0,235
po ATNAT Umijereno odstupanje 3 15,0 10 33,3
Tesko odstupanje 0 0,0 0 0,0
ATNAT (uredanili ~ Uredan nalaz 11 55,0 10 33,3 0.154
patoloski) Patologki nalaz 9 45,0 20 66,7 ‘
Uredan 12 60,0 15 50,0
(l;jaggozga Intraventrikularna hemoragija 4 20,0 11 36,7 0,457
Periventrikularna leukomalacija 4 20,0 4 13,3
UZV mozga Uredan nalaz 12 60,0 15 50,0
djeteta (uredan ili . 0,569
patologki) Patolo$ki nalaz 40,0 15 50,0
. Uredan nalaz 20,0 7 23,3
PHD posteljice - 1,000
Patoloski nalaz 16 80,0 23 76,7
Negativna ekspresija 50 0 0,0
Izrazenost VEGF-  Blago pozitivna 10,0 26,7 0.321
a Umijereno pozitivha 30,0 30,0 '
Jako pozitivna 11 55,0 13 43,3
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5.5 Analiza acidobaznog statusa krvi pupkovine IUGR novorodencadi

Tablica 11. Deskriptivha statistika mjerenih parametara acidobaznog statusa Kkrvi

pupkovine IUGR novorodencadi

Skupina Srednja SD Min Max Centile

vrijednost 25. Median 75.
pO2 (kPa) 3.86 0.92 2.19 5.57 3.04 3.95 4.68
(vena)
pCO2 (kPa) 5.66 1.05 3.49 7.90 5.09 5.62 6.08
(vena)
pH (vena) 7.30 0.07 7.12 7.44 7.25 7.30 7.36
pO2 (kPa) 2.99 0.78 1.20 5.70 2.39 2.90 3.52
(arterija)
pCO2 (kPa) 5.85 1.11 3.14 8.80 5.48 5.90 6.31
(arterija)
pH (arterija) 7.23 0.07 7.06 7.36 7.19 7.24 7.30

Analizom venske krvi pupkovine veca vrijednost pO2 pozitivno korelira s trajanjem
trudnoce i porodajnom masom, veca vrijednost pCO2 negativno korelira s gestacijskom
dobi postavljanja dijagnoze, dok vecéa vrijednost pH negativho korelira s Rl AU, a
pozitivho s gestacijskom dobi postavljanja dijagnoze, porodajnhom masom, Apgarom u 1.
minuti i ultrazvuénim nalazom mozga novorodenceta. Veca vrijednost pO2 arterijske krvi
korelira s RI MCA i C/U omjerom, a veca vrijednost pCO2 negativho korelira s
gestacijskom dobi postavljanja dijagnoze i C/U omjerom. Vecéa vrijednost pH arterijske
krvi pozitivno korelira s Apgarom u 1. minuti i negativno s UZV mozga. Opisane
povezanosti parametara acidobaznog statusa s ostalim promatranim parametrima su

prikazane u tablici 12.

Tablica 12. Povezanost parametara acidobaznog statusa pupkovine IUGR
novorodenc¢adi s ostalim promatranim parametrima (Zuto oznaCena polja oznacavaju

statisticki signifikantnu razliku)

pO2 pCO2 pH pO2 pCO2 pH
(vena) (vena) (vena) (arterija) (arterija) (arterija)

Gestacijska  Korelacijski 0,147 -0,206 0,204 0,104 -0,246 0,170
dob koeficijent
postavljanja
dijagnoze P 0,136 0,036 0,041 0,295 0,013 0,089

Korelacijski -0,097 0,174 -0,210 -0,066 0,174 -0,126
Rl UA koeficijent

P 0,330 0,081 0,037 0,513 0,082 0,214
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pO2 pCO2 pH pO2 pCO2 pH
(vena) (vena) (vena) (arterija) (arterija) (arterija)
Korelacijski -0,021 0,070 0,008 0,198 -0,139 -0,013
Rl MCA koeficijent
P 0,834 0,486 0,940 0,049 0,168 0,900
_ Korelacijski 0,063 -0,120 0,163 0,202 -0,239 0,098
C/U Omjer koefICI]ent
P 0,519 0,219 0,100 0,040 0,015 0,322
. Korelacijski ) )
K|0|(I;|Clna ) koeficiient 0,010 0,080 0,005 0,007 0,160 0,140
plodovevode  p 0,935 0,500 0,967 0,951 0,177 0,244
Korelacijski 0,194 -0,061 0,152 0,175 -0,087 0,097
CTG koeficijent
P 0,090 0,592 0,189 0,128 0,450 0,405
o Korelacijski ) )
Ir?anj'e koeficiient 0,200 0,073 0,170 0,115 0,131 0,076
rudnoce P 0,044 0,461 0,090 0,247 0,188 0,450
. Korelacijski
Porodajna koeficiient 0,218 -0,114 0,237 0,133 -0,129 0,122
masa P 0,027 0,248 0,017 0,180 0,194 0,221
Korelacijski
502 (vena) koeficiient 1,000 -0,029 0,304 0,495 0,012 0,145
P 0,770 0,002 <0,001 0,907 0,145
Korelacijski -0,029 1,000 -0,420 -0,049 0,391 -0,347
pCO2 (vena) _koeficijent
P 0,770 <0,001 0,621 <0,001 <0,001
Korelacijski
oH (vena) koeficiient 0,304 -0,420 1,000 0,288 -0,389 0,623
P 0,002 <0,001 0,004 <0,001 <0,001
) Korelacijski 0,495 -0,049 0,288 1,000 -0,169 0,220
pO2 (arterija) _koeficijent
P <0,001 0,621 0,004 0,087 0,027
_ Korelacijski 0,012 0,391 -0,389 -0,169 1,000 -0,328
pCO2 (arterija) _koeficijent
0,907 <0,001 <0,001 0,087 0,001
] Korelacijski 0,145 -0,347 0,623 0,220 -0,328 1,000
0,145 <0,001 <0,001 0,027 0,001
_ Korelacijski -0,110 -0,062 0,256 -0,063 -0,160 0,222
P 0,325 0,580 0,024 0,574 0,154 0,050
_ Korelacijski -0,052 0,019 0,167 0,001 -0,186 0,100
Apgar 5. min koeficijent
P 0,651 0,870 0,152 0,990 0,108 0,392
Potreba za Korelacijski 0,020 0,106 -0,220 -0,044 0,208 -0,224
intenzivnom koeficijent
skrbi P 0,863 0,368 0,066 0,711 0,080 0,062
Neuroloski Korelacijski 0,116 0,224 -0,189 -0,192 0,220 -0,185
status po koeficijent
ATNAT P 0,298 0,045 0,095 0,086 0,050 0,102
Korelacijski
;J_ZV mozga koeficiient -0,214 0,210 -0,289 -0,208 0,172 -0,329
jeteta P 0,058 0,062 0,011 0,066 0,131 0,004

38



pO2 pCO2 pH pO2 pCO2 pH

(vena) (vena) (vena) (arterija) (arterija) (arterija)
_ Korelacijski 0,080 0,044 0,059 0,083 0,121 0,074
PHD posteljice _koeficijent
P 0,497 0,708 0,622 0,482 0,308 0,534

5.6 Analiza doplerskih parametara IUGR skupine

U tablici 13 prikazana je procjena funkcije posteljice i cerebrovaskularni odgovor fetusa
na posteljiCnu insuficijenciju pracenjem hemodinamskih parametara (Rl UA, RI MCA, C/U
omjer).

Povisen Rl UA u odnosu na referentne vrijednosti za gestacijsku dob je zabiljezen u 15
fetusa (30 %), a snizen Rl MCA u odnosu na referentne vrijednosti za gestacijsku dob

zabiljeZen je u 2 fetusa (4%). C/U omjer < 1 je izraCunat u 13 fetusa (26%).

Tablica 13. Deskriptivna statistika doplerskih parametara fetoplacentne cirkulacije

Centile
Skupina Min Max -
25. Medijan 75.
RI UA 0,53 1,00 0,61 0,67 0,74
RI MCA 0,55 0,85 0,69 0,72 0,77
C/U omjer 0,62 1,60 0,98 1,10 1,19

Tablica 14 prikazuje povezanost izmjerenih vrijednosti Rl UA, Rl MCA i izraCunatog C/U
omjera s ostalim promatranim parametrima. Veca vrijednost Rl UA znacajno negativno
korelira s gestacijskom dobi postavljanja dijagnoze, trajanjem trudnocCe, porodajnom
masom, pH venske krvi i masom posteljice (tablica 6), dok znacajno pozitivno korelira s
potrebom za intenzivnom skrbi, loSijim neuroloskim statusom po ATNAT-u i loSijim
nalazom UZV mozga (tablica 14).

Veca vrijednost RI MCA znacajno pozitivho korelira s arterijskim pO2 (tablica 12), masom
posteljice (tablica 6), dok negativno korelira s loSijim neuroloskim statusom po ATNAT-u
(tablica 14).
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Veca vrijednost C/U omjera pozitivno korelira s gestacijskom dobi postavljanja dijagnoze,
trajanjem trudnoce, porodajnom masom, pO2 arterijske i venske krvi (tablica 12) i masom
posteljice (tablica 6), dok zna¢ajno negativno korelira s pCO2 (tablica 12), potrebom za
intenzivnom skrbi, loSijim neuroloskim statusom po ATNAT-u i loSijim nalazom UZV

mozga (tablica 14).

Tablica 14. Povezanost Rl UA, RI MCA, C/U omjera s ostalim promatranim parametrima

(2uto oznacena polja oznaCavaju statisticki signifikantnu razliku)

RI AU RI ACM C/U omjer
. o Korelacijski koeficijent -0,275 0,072 0,259
Gestacijska dob postavljanja dijagnoze
0,006 0,475 0,009
. Korelacijski koeficijent -0,250 0,059 0,205
Gestacijska dob UZV pregleda
P 0,013 0,556 0,038
. Korelacijski koeficijent -0,007 -0,091 -0,017
Koli¢ina plodove vode
P 0,951 0,448 0,886
cTG Korelacijski koeficijent 0,017 -0,141 -0,084
P 0,887 0,228 0,464
o . Korelacijski koeficijent -0,286 0,078 0,254
Trajanje trudnoce
P 0,005 0,439 0,010
) Korelacijski koeficijent -0,369 0,058 0,328
Porodajna masa
P 0,000 0,562 0,001
. . Korelacijski koeficijent -0,286 0,005 0,241
Centila porodajne mase
P 0,010 0,962 0,028
) Korelacijski koeficijent -0,106 -0,072 0,083
Apgar 1. min
P 0,352 0,529 0,459
) Korelacijski koeficijent -0,057 -0,090 0,023
Apgar 5. min
P 0,624 0,442 0,841
) ) ) Korelacijski koeficijent 0,350 -0,192 -0,383
Potreba za intenzivhom skrbi
P 0,004 0,111 0,001
) Korelacijski koeficijent 0,400 -0,239 -0,484
Neuroloski status po ATNAT
P 0,000 0,036 0,000
. Korelacijski koeficijent 0,368 -0,078 -0,378
UZV mozga djeteta
P 0,001 0,501 0,001
B Korelacijski koeficijent 0,072 -0,099 -0,131
PHD posteljice
P 0,550 0,411 0,266
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5.7 Neuroloski ishod IUGR novorodencadi

NeuroloSka procjena novorodencadi iz trudno¢a kompliciranih ITUGR-om ucinjena je
ultrazvu€nim pregledom i ATNAT testom. Ispitanici su prema ultrazvu¢nom nalazu
podijeljeni na dvije skupine (uredan i patoloski nalaz), odnosno na tri skupine (uredan
nalaz, IVH, PVL) (tablica 15). Prema ATNAT testu ispitanici su takoder podijeljeni na dvije
skupine (uredan i patolos8ki nalaz), odnosno na Cetiri skupine (uredan nalaz, blago

odstupanje, umjereno odstupanje, teSko odstupanje) (tablica 15).

Tablica 15. Rani morfoloski i funkcionalni neuroloski ishodi u novorodencéadi iz trudnoc¢a
s IUGR-om

Skupina
Neuroloska procjena IUGR
N %
UZV mozga Uredan 27 54,0
(uredan ili patolo$ki) Patoloski 23 46,0
Uredan 27 54,0
UZV mozga IVH Intraventrikularna hemoragija 15 30,0
PVL Periventrikularna leukomalacija 8 16,0
ATNAT Uredan nalaz 21 42.0
(uredan ili patoloSki) Patoloki nalaz 29 580
Uredan 21 42.0
oL Blago odstupanje 16 32,0
Neuroloski status po ATNAT ; ;
Umjereno odstupanje 13 26,0
TeSko odstupanje 0 0,0

Analiza korelacije po ultrazvuénom nalazu za dvije skupine utvrdila je da patoloski nalaz
UZV mozga znacajno negativno korelira s trajanjem trudnoce, porodajnom masom, pH
venske i arterijske krvi (tablica 12), masom posteljice (tablica 6) i C/U omjerom (tablica
14), dok znacajno pozitivno korelira s RI AU (tablica 14), potrebom za intenzivhom skrbi
te losijim neuroloskim statusom po ATNAT-u.

Analiza korelacije po ATNAT-u za dvije skupine pokazala je pozitivhu povezanost
patoloSkog ATNAT testa i RI AU (tablica 14), pCO2 venske krvi (tablica 12) i potrebe za
intenzivhom skrbi. Negativna korelacija je utvrdena za parametre gestacijska dob u
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trenutku postavljanja dijagnoze, RI ACM (tablica 14), C/U omijer (tablica 14), trajanje

trudnoce, porodajna masa i masa posteljice (tablica 6).

5.8 ROC analiza

Najbolju povezanost s neuroloskim oSte¢enjem prema ultrazvuénom nalazu mozga i
ATNAT testu pokazao je C/U omijer, a potom poviSen Rl UA. Test korelacije ne moze
odrediti grani¢nu vrijednost C/U omjera i Rl UA vrijednosti u predikciji patoloskih
neuroloskih nalaza. Zato je uCinjena ROC analiza. Svrha ROC analize je bila odrediti
grani¢nu vrijednost promatranog parametra, kao i izraCunati njegovu senzitivnost i
specificnost (174-176). Rezultati ROC analize su prikazani na slikama 7, 8, 9i 10 i u
tablicama 16, 17, 18, 19 .
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Slika 7. ROC analiza C/U omjera u predikciji patoloskog nalaza UZV mozga.

Tablica 16. ROC analiza C/U omijera u predikciji patoloskog nalaza UZV mozga

Povrsina ispod ROC krivulje (AUC) 0,757
Standardna greska 0,0779
95% interval pouzdanosti 0,615 to 0,867
z statistika 3,297
P vrijednost 0,001

Youdenov indeks

Youden index J 0,591
Povezani kriterij <1,044776119
Osjetljivost 73,91

Specificnost 85,19
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Slika 8. ROC analiza C/U omjera u predikciji patoloSkog nalaza ATNAT testa.

Tablica 17. ROC analiza C/U omjera u predikciji patoloSkog nalaza ATNAT testa

Povrsina ispod ROC krivulje (AUC) 0,856
Standardna greska 0,0552
95% interval pouzdanosti 0,728 to 0,939
z statistika 6,451
P vrijednost <0,0001

Youdenov indeks

Youden index J 0,6158
Povezani kriterij <1,094594595
Osjetljivost 75,86

Specificnost 85,71
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Slika 9. ROC analiza RI AU u predikciji patoloSkog nalaza UZV mozga.

Tablica 18. ROC analiza Rl AU u predikciji patoloskog nalaza UZV mozga

Povrsina ispod ROC krivulje (AUC)

Standardna greska

95% interval pouzdanosti

z statistika
P vrijednost

Youdenov indeks
Youden index J
Povezani kriterij
Osjetljivost
Specificnost

0,744
0,075

0,601 to 0,857

3,252

0,0011

0,467
>0,68
65,22
81,48
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Slika 10. ROC analiza RI AU u predikciji patoloskog nalaza ATNAT testa.

Tablica 19. ROC analiza RI AU u predikciji patoloSkog nalaza ATNAT testa

Povrsina ispod ROC krivulje (AUC) 0,784
Standardna greska 0,0687
95% interval pouzdanosti 0,645 to 0,888
z statistika 4,133
P vrijednost <0,0001

Youdenov indeks

Youden index J 0,4893
Povezani kriterij >0,6
Osjetljivost 96,55
Specificnost 52,38
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6 RASPRAVA

6.1 Usporedba IUGR i kontrolne skupine

Usporedbom socijalno-demografskih parametara u kontrolnoj i IUGR skupini nije nadena
statisti¢ki zna€ajna razlika u razini obrazovanja majke, dobi i paritetu (tablica 1, tablica 2).
Usporedbom kontrolne i IUGR skupine pokazano je da IUGR skupina ima statisticki
znacajno loSiji perinatalni ishod (tablica 3 i tablica 4). U IUGR skupini je u odnosu na
kontrolnu skupinu statistiCki zna¢ajno manja porodajna masa novorodenceta, nizi su
Apgar zbrojevi u prvoj i petoj minuti zivota, krace je trajanje trudnoce, povecana je
uCestalost induciranog porodaja i porodaja carskim rezom, veca je uCestalost potrebe
djece za intenzivnhom skrbi. Niti jedno dijete u istrazivanju nije bilo reanimirano. 1zmedu
kontrolne i IUGR skupine nije bilo razlike u podjeli prema spolu novorodencadi (tablica
3). Osim toga, unutar ispitivane skupine razlika izmedu muske i Zenske novorodencadi
nije nadena niti u jednom parametru (tablica 10). Zbog toga je za sve daljnje analize bilo
moguce promatrati ispitanike kao jedinstvenu skupinu, neovisno o spolu. Nadalje, nije
nadena razlika u ultrazvuc¢no procijenjenoj koli€ini plodove vode (tablica 3). Usporedbom
parametara patohistoloske i imunofluorescentne analize posteljica nadene su znacajne
razlike izmedu kontrolne i IUGR skupine u masama posteljica, u opisu patohistoloske

analize i u izrazenosti VEGF-a (tablica 3, tablica 4, tablica 7, slika 4, slika 5, slika 6).

Nuliparitet i kasna dob radanja smatraju se ¢imbenicima rizika za razvoj IUGR-a (5).
Obrazovanje i zanimanje roditelja ima kompleksan utjecaj na trudnocu i ovisi o brojnim
Cimbenicima (177). |z rezultata se moze zakljuciti da dob majke i paritet u ovoj studiji
nisu utjecali na razvoj postelji€ne insuficijencije. Novija brazilska studija je takoder
pokazala da obrazovanje majke nije ¢imbenik rizika za radanje djece male mase i djece

male za gestacijsku dob (178). Navedeni rezultati su u skladu s ovim istrazivanjem.

Zanimljivo je da nije nadena statistiCki zna€ajna razlika izmedu kontrolne i IUGR skupine
u ultrazvuéno mjerenoj koli€ini plodove vode. Oligohidramnij se smatra znakom
uznapredovale posteljicne insuficijencije (39). Nastaje kao posljedica kompenzacijske

preraspodjele krvotoka, smanjenog protoka krvi kroz bubrege i smanjenog stvaranja
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fetalnog urina. U IUGR skupini su zabiljezena 3 slu€aja oligohidramnija. Znaci da se u
ispitivanoj skupini postelji€na insuficijencija nije u statistiCki znacajnoj mjeri odraZavala na
stvaranje urina i koli¢ine plodove vode. Nadalje, u IUGR skupini oligohidramnij nije
pokazao korelaciju s doplerskim fetoplacentnim parametrima, perinatalnim ishodom, niti
s neuroloskim ishodom novorodenc¢adi. Medutim, treba uzeti u obzir da su bila samo 3
sluCaja oligohidramnija i da se na tako malom broju ne mogu donositi zaklju¢ci. Prema
PORTO studiji, oligohidramnij ima klini¢ku vaznost samo ako je udruzen s procijenjenom
tielesnom masom ploda < 3. pc (179). U dva od tri slu¢aja s oligohidramnijem, porodajna

masa je bilana 1. pc, a u trecCem na 7. pc.

Kao $to je ve¢ navedeno u uvodu, 10Siji perinatalni ishod je vazna karakteristika IUGR-a
zbog Cega predstavlja veliki perinatoloSki i javnozdravstveni problem. Usporedbom
kontrolne i IUGR skupine pokazano je da IUGR skupina ima statisti¢ki znacajno loSiji
perinatalni ishod. U IUGR skupini je u odnosu na kontrolnu skupinu manja porodajna
masa novorodenceta, niZi su Apgar zbrojevi u prvoj i petoj minuti zivota, krace je trajanje
trudnoce, povecana je uCestalost induciranog porodaja i porodaja carskim rezom, veca
je ucestalost potrebe djece za intenzivnhom skrbi (tablica 3, tablica 4). Manja porodajna
masa je bila uklju¢ni kriterij i Cimbenik razlikovanja ove dvije skupine, tako da je statisticki
znacajna razlika o¢ekivana. Medijan porodajne mase u kontrolnoj skupini je iznosio 3 485
g, a medijan porodajne mase u IUGR skupini je iznosio 2375 g., Sto je razlika od ¢ak
1110 g (tablica 4). Medijan percentile porodajne mase kontrolne skupine je bio na 58. pc.
U 80% novorodencadi IUGR skupine porodajna masa je bila ispod 3. pc (tablica 4). S
obzirom da se porodajna masa ispod 3. pc smatra teskim IUGR-om, prema parametru

centile porodajne mase vecina ispitanika se klasificirala u teski IUGR (5).

U IUGR skupini je utvrdeno statistiCki znaCajno krace trajanje trudnoée u danima.
Medutim, prije navrdenih 37 tjedana trudnoc¢e porodeno je samo 7 ispitanica (14%), od
tih 7 su prije navrSenih 34 tjedna trudnoc¢e porodene 2 ispitanice (zbog patoloskog CTG
zapisa). Nadalje, vecina, 43 ispitanice (86%) su porodene u terminu. Terminski IUGR se
prema novijim spoznajama i klasifikacijama naziva kasno nastalim IUGR-om (22).

Osobitosti takvog tipa zastoja su opisane u uvodu.
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IUGR skupina je imala vecCu ucCestalost induciranih vaginalnih i porodaja dovrSenih
carskim rezom. Ukupno je bilo 14 induciranih porodaja (28%) i 24 carska reza (48%) pri
¢emu treba izdvojiti veliki postotak hitnih carskih rezova (70 % od svih carskih rezova ili
17/24) (tablica 3). Ovako veliki udio hitnih carskih rezova se moZze interpretirati u skladu
S ranije iznesenim spoznajama o slaboj toleranciji hipoksije i intrapartalnog stresa kasno
nastalih zastoja u rastu ploda (22). U prilog ovoj tvrdnji ide i veci broj prepatoloskih i

patoloskih CTG zapisa u ispitivanoj u odnosu na kontrolnu skupinu (tablica 3).

6.1.1 Patohistoloska analiza posteljica

Usporedbom parametara patohistolosSke i imunofluorescentne analize posteljica nadene
su znacajne razlike u opisu patohistoloSke analize, masama posteljica i u izrazenosti
VEGF-a (tablica 3, tablica 4, slika 4, slika 5, slika 6).

Sve posteljice iz kontrolne skupine su imale uredan opis patohistoloske analize. U
ispitivanoj skupini je 22 % preparata imalo uredan opis, dok je 78 % preparata imalo
patoloski nalaz, odnosno postavljenu dijagnozu u patohistoloSkom nalazu. Sli¢na
raspodijela je potvrdena i od strane drugih autora koji navode samo 21,8% (31/142)

urednih patohistoloskih opisa u IUGR skupini posteljica (180).

U tablici 5 se nalazi popis dijagnoza opisanih u patohistoloskoj analizi preparata posteljica
iz IUGR skupine. NajceSc¢i je bio nalaz kroni€nog infarkta posteljice. Prema novijim
podacima istodobna prisutnost lezija posteljice povezanih s poremecajem njezine
perfuzije (vaskulopatija, infarkt, uznapredovalo sazrijevanja vilusa, perivilozni fibrin,
talozenije fibrina) i upalnih lezija (korioamnionitis, funisitis, vaskulitis) predstavlja ¢imbenik
rizika loSijeg perinatalnog ishoda (181). U naSem istrazivanju je takva kombinacija lezija
bila prisutna u 5 posteljica. Medutim, u dvoje novorodencadi iz tih trudnoca je neuroloski
ishod prema UZV-u i ATNAT-u bio uredan, u dvoje patoloski, a u jednog novorodenceta
je UZV bio patoloski, a ATNAT uredan. Stoga se ne moze povuci paralela sa zaklju¢kom
navedenog istrazivanja, ali i uzorak nasih ispitanika s navedenim kombinacijama

dijagnoza je bio vrlo mali (181).
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Nijedna posteljicna lezija nije patognomi¢na za IUGR, ali mala masa posteljice i
mikroskopske lezije su ¢eSc¢e od vecih anomalija. Nadalje ucestaliji su i sljedeci nalazi:
anomalije pupkovine, fetalna trombotska vaskulopatija, kroni¢ni vilitis nepoznate
etiologije i kroni¢ni histiocitni intervilitis (182). Utvrdena je veca uclestalost nekih
posteljicnih lezija (vaskularne lezije, vilitis nepoznatog podrijetla sa vaskulopatijom,
anomalijama pupkovine) s neuroloSkim ostecenjima djeteta, ali bez jasne povezanosti

tipa lezije i neuroloskog nalaza (182).

U nasem istrazivanju nadena je statisticki znacajna razlika u masama posteljica iz
ispitivane i kontrolne skupine (tablica 4). Posteljice iz IUGR skupine su u prosjeku lakse
od posteljica iz kontrolne skupine. Analiza povezanosti mase posteljica iz IUGR skupine
s ostalim promatranim parametrima pokazala je statistiCki znacajnu pozitivhu korelaciju s
gestacijskom dobi postavljanja dijagnoze, RI MCA, C/U omjerom, trajanjem trudnoce,
porodajnom masom djeteta, dok je negativha korelacija nadena s Rl UA, potrebom za
intenzivnom skrbi, UZV mozga, ATNAT testom (tablica 6). Znaci da je manja masa
posteljice bila statistiCki znacajno povezana s loSijim nalazom doplerskih fetoplacentnih
parametara, tj. s nizim Rl MCA (znak vazodilatacije MCA uslijed redistribucije krvotoka),
vis$im Rl UA (odraz veée zahvacenosti krvoZilja posteljice) i nizim C/U omjerom (koji ako
je bio maniji < 1 ukazuje na prisutnost efekta poStede mozga). Takoder, i s manjom dobi
postavljanja dijagnoze i manjim trajanjem trudnoce, ali mora se uzeti u obzira da
posteljica raste kroz trudnocu i da je u manjoj gestaciji lakSa. Nadalje, manja masa
posteljice je bila povezana s loSijim perinatalnim ishodom IUGR djece, manjom
porodajnom masom, potrebom za intenzivnom skrbi, neuroloskim ishodom, tj. patoloskim
UZV nalazom mozga i ATNAT testom. Druge studije takoder opisuju povezanost mase
posteljice i neonatalnog mortaliteta i morbiditeta (184,185). Medutim, istrazivanja o
povezanosti mase posteljice i neuroloskog ishoda nema puno, a rezultati su
kontradiktorni. Naime, neki autori navode povezanost veCe mase posteljice, > 90 pc i
loSijeg neuroloSkog ishoda, a druge studije povezuju manje mase posteljice, < 10 pc, s
loSijim neuroloskim ishodom, ¢ak s cerebralnom paralizom (155,156,185-187). Nadalje,
istraZzivanje Eskilda i suradnika je pokazalo da su masa posteljice, kao i omjer mase
posteljice i porodajne mase djeteta, bili povezana s Apgar <7 (188). U nasem istrazivanju

masa posteljice nije pokazala korelaciju s Apgar zbrojem ni u prvoj niti u petoj minuti
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(tablica 6). Ipak, s obzirom na statisticki zna€ajnu povezanost mase posteljice s brojnim
navedenim parametrima koji upucuju na ozbiljnost posteljicne insuficijencije, ukljuCujuci
neurolo$ki ishod, smanjena masa posteljice se moZze interpretirati kao indikator smanjene

funkcije posteljice i prediktor loSijeg perinatalnog ishoda.

6.1.2 Imunofluorescentna analiza posteljica

StatistiCkom analizom potvrdena je hipoteza da postoji znacCajna razlika u izrazenosti
VEGF-a izmedu kontrolnih i IUGR posteljica (tablica 7, slika 4, slika 5, slika 6). U IUGR
skupini je bila zastupljenija umjereno i jako pozitivha izrazenost VEGF-a, a negativnu
izrazenost je imala samo 1 ispitanica. Jako pozitivha izraZzenost je opisana u 48%
posteljica u ispitivanoj skupini te u samo 3,33 % posteljica kontrolne skupine. Analizom
izrazenosti VEGF-a u urednim i insuficijentnim posteljicama utvrdeno je da je u normalnim
posteljicama izrazaj VEGF-a bio prisutan u endotelu fetalnih krvnih zila, vezivhom tkivu
resice i sinciciotrofoblastu (slika 6). U insuficijentnim posteljicama, resice su bile pojac¢ano
vaskularizirane, edematozne, sa zadebljanim sinciciotrofoblastom u kojem se stvaraju
sincicijalne membrane te mnostvom fibrinskih depozita u interviloznim prostorima. Izrazaj
VEGF-a je takoder bio prisutan u endotelu fetalnih krvnih zila, vezivnom tkivu resice i
sinciciotrofoblastu (slika 6). Imunofluorescentna tehnika je odabrana jer u odnosu na PCR
ili Western blot metodu moze jasno prikazati u kojem dijelu posteljice se nalazi izrazaj
VEGF-a, dok se u tehnikama poput PCR-a ili Western blota vidi samo ukupni izrazaj
VEGF-a. Barut i suradnici su pokazali statistiCki znacajno pojacCanu izrazenost VEGF-A
u endotelnim stanicama, sinciciotrofoblastu, citotrofoblastu, izvanresiénom trofoblastu,
glatkom misicu krvnih Zila i u stromi resica posteljice s [IUGR-om u odnosu na posteljicu
iz normalne trudnoce (189). Cheung i suradnici su izrazenost VEGF-A dokazali u
endovaskularnom, intramuralnom i intersticijskom ekstraviloznom trofoblastu, no osim
ove izrazenosti u fetalnim kotiledonima, u ve¢im koncentracijama VEGF je bio izrazen i u

korionu i amnionu (190).

Analiza povezanost izrazenosti VEGF-a s ostalim promatranim parametrima prikazana je
u tablici 8 i tablici 9. PojaCana izrazenost posteljicnog VEGF-a nije bila statisti¢ki zna¢ajno
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povezana s Kklinicki prepartalnim parametrima ni perinatalnim parametrima ishoda
trudnoCe, ukljuCujuc¢i rani morfoloski i funkcionalni neuroloski nalaz. Komparacija
rezultata ovog istrazivanja s literaturom je otezana jer ovakva istrazivanja do sada nisu
provodena. Szentpéteri i suradnici su potvrdili poveéanu izrazenost VEGF-a u
insuficijentnim posteljicama te pronasli pozitivnu povezanost jaCine ekspresije i
gestacijske dobi (145). Druga grupa autora je uoCila povezanost intenziteta VEGF
obojanosti i Apgar rezultata u 1. minuti, ali suprotno od nasih rezultata, nije bilo razlike u
izrazenosti VEGF-a izmedu posteljica s IUGR-om i normalnih posteljica. Medutim, ovo
istraZivanje je provedeno na malom uzorku od samo 17 urednih i 17 insuficijentnih
posteljica (146). NaSi rezultati nedvojbeno demonstriraju porast izrazenosti VEGF-a u
insuficijentnim posteljicama. Porast izrazenosti VEGF u IUGR posteljicama u odnosu na
one iz urednih trudnoCa pokazatelj je aktivacije kompenzacijskih mehanizama
posteljicnog tkiva. U uvjetima malperfuzije i hipoksije posteljicnhog tkiva (zbog poremecaja
invazije trofoblasta u spiralne arterije) povecana izrazenost VEGF stimulira
vaskulogenezu i angiogenezu. Medutim, povecana izrazenost VEGF-a ne korelira s
posljedicama posteljicne insuficijencije, odnosno perinatalnim ishodom, uklju€ujudi
neuroloski ishod novorodenceta. S obzirom da je ovo prvo istraZivanje na tu temu,

rezultati se mogu smatrati novom spoznajom.

Unato€ gore navedenim nejasno¢ama, jedna animalna studija je pokazala potencijal
VEGF-a u terapiji IUGR-a. Autori su uz primjenu vektora (adenovirus) postigli pove¢anu
izraZzenost VEGF-a i poveéan protok krvi u uterinim arterijama u fetusa s IUGR-om. U
odnosu na kontrolnu skupinu zabiljeZeno je povecanje trajanja trudnoce, veéa porodajna
masa i vise razine glukoze u krvi (191). Ovako obecavajuéi rezultati su potakli rasprave
0 prvoj genskoj intrauterinoj terapiji. Prva genska terapija u ljudi je primjenjena
devedesetih godina proslog stolje¢a. Od 2017. godine se provodi 6-godisnja,
prospektivna, multicentri¢na studija Ciji cilj je stvaranje fenotipske baze podataka za teski,
rano nastali IUGR. Dizajn ove studije ima brojne sli¢nosti s nasim istrazivanjem. Rezultati
Ce se Kkoristiti u daljnjim istrazivanjima genske terapije posteljicne insuficijencije VEGF-

om i to u lije€enju ranog, vrlo teSkog IUGR-a (192).
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6.2 Analiza acidobaznog statusa krvi pupkovine IUGR novorodenéadi

Odrzavanije fetalnog acidobaznog statusa unutar uskih normalnih vrijednosti od izuzetnog
je znacaja jer ve¢ mala odstupanja jako naruSavaju homeostazu i funkcioniranje vitalnih
sustava, kao $to je sredisnji Ziv€ani i kardiovaskularni sustav (193). Dva glavna fetalna
pufera su bikarbonati i hemoglobin; anorganski fosfati, eritrocitni bikarbonati i albumini
imaju manju ulogu (194). Posteljica igra zna€ajnu ulogu u odrzavanju razine bikarbonata
u puferiranju fetalne krvi. U studiji koja je koristila model humane posteljice, zakiseljavanje
majcinske strane cirkulacije nije znacajno promijenilo acidobazni status fetusa i doSlo je

do izlijevanja bikarbonata iz posteljice u maj€inu cirkulaciju (195).

lako je fiziologija fetalne acidobazne ravnoteze sli€ha onoj novorodenackoj, postoje
razlike. Fetus ne kompenzira acidemiju istim respiracijskim ili bubreznim mehanizmima
kao novorodence (196). Naime, fetus prvenstveno ovisi o posteljici koja ¢e djelovati poput
plu¢a i bubrega u kompenzaciji acidemije jer ima respiracijsku i ekskrecijsku funkciju
(193,197).

Smatra se da arterijska krv pupkovine odrazava prvenstveno fetalni metabolizam, a
venska funkciju posteljice (198). Fetalna acido-bazna ravnoteza moze se procijeniti na
vise nacina: antepartalno analizom krvi dobivenom kordocentezom, intrapartalno
analizom krvi fetalnog vlasista, postpartalno, tj. neposredno nakon rodenja djeteta
analizom krvi pupkovine (196). Preporuca se uciniti analizu acidobaznog statusa krvi iz
pupkovine nakon porodaja kod svih stanja kod koji postoji sumnja na poremecaje fetalnog

metabolizma, kao $to je npr. IUGR (172).

Fetusi koji imaju [IUGR uzrokovan posteljicnom insuficijencijom kroni¢no su hipoksemicni,
hipoglikemi¢ni te imaju poviSenu koncentraciju laktata u krvi (53). U sveukupnoj
populaciji nasih ispitanika IUGR medijan arterijskog i venskog pH, kao i pCO2 i pO2
(tablica 11) je vrlo sliCan medijanu ovih vrijednosti u urednim trudno¢ama (arterijski pH
7,24, venski pH 7,29, arterijski pO2 2,98 kPa,venski pO2 3,74 kPa, arterijski pCO2 7,02,
venski pCO2 5,7) (199). Nalazi plinova vezani uz posteljicnu funkciju mogli bi ukazivati

da kompenzacijski mehanizam povecane izrazenosti VEGF-a funkcionira. Fetalni pH je
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obi¢no 0,1 jedinicu niZzi od maj€inog pH. Srednja pH vrijednosti pupCane arterijske Kkrvi,
deficit baza i vrijednosti pO2 i pCO2 za prijevremeno rodenu i terminsku djecu gotovo su
identi€ne, s malim razlikama u vrijednostima izmedu studija ovisno o populaciji bolesnika
(200—-204). Normalni pH pup&ane vene nesto je visi od pH pup&ane arterije (7,25 do 7,45
nasuprot 7,18-7,38 (201).

Povezanost parametara acidobaznog statusa krvi pupkovine s perinatalnim ishodom i
neuroloSskom procjenom novorodenceta prikazana je u tablici 12. Poznato je da je rizik
neonatalnog morbiditeta obrnuto povezan s pH pup&ane krvi; sto je nizi pH vedi je rizik
(205,206). Velika metaanaliza u koju su bile uklju¢ene 51 studija i ukupno 481 753 djece
dokazala je da je nizak pH arterijske pup€ane krvi znacajno povezan s neonatalnom
smrtnoscu, hipoksi¢nom ishemijskom encefalopatijom, intraventrikularnom hemoragijom
ili periventrikularnom leukomalacijom i cerebralnom paralizom (205). Goldaber i
suradnici su htjeli preciznije definirati granic¢ni patoloski pH pupc¢ane krvi (207). U
ispitivanoj skupini je bilo 3506 novorodencadi (2500 g ili vise) s pH pupCane arterije ispod
7,20; ta novorodencad podijeljena je u pet pH skupina: pH manji od 7,00, pH 7,00-7,04,
7,05-7,09, 7,10-7,14 i 7,15-7,19. Dvije trec¢ine novoroden¢adi s pH pupcane arterije
manijim od 7,00 imalo je metaboliCku komponentu u svojoj acidemiji, u usporedbi s 13,7%
ili manje u svim ostalim pH skupinama. Nadalje, pH<7 je bio povezan s Apgar zbrojem
<3 u 1.i5. minuti. Pored toga, neonatalna smrt bila je znac¢ajno ¢e$¢a kod novorodenc¢adi
s pH manjim od 7,00. Autori su definirali patolosku fetalnu acidemiju pri pH umbilikalne
krvi manjim od 7,00 (207). PredloZeni prag za definiranje patoloske fetalne acidemije od
strane viSe autora je pH pupc€ane arterije <7,00 (172,207-213), koji se javlja u priblizno
4 na 1000 morfoloski uredne terminske novorodencadi (214). Medutim, i dalje ostaje
nejasan hipoksicni ili ishemi¢ni prag pri kojem dolazi do neuronalne nekroze mozga u

razvoju (172).

Iz tablice 11 je vidljivo da je u nasoj ispitivanoj skupini najniza vrijednost pH arterijske krvi
iznosila 7,06, a najniza vrijednost pH venske krvi je bila 7,12. Dakle, niti jedno dijete u
ispitivanoj skupini nije bilo u skupini patoloSke acidemije. Bez obzira na takve vrijednosti,
udio neurolo$kih odstupanja je velik (tablica 15). MorfoloSki neuroloski status prema

ultrazvu€nom pregledu mozga bio je patoloski u 58% novorodencadi, a funkcionalni
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neuroloSki status prema ATNAT testu je opisan kao patoloski u 46% ispitanika. Ovako
veliki broj patoloskih neuroloSkih nalaza novorodenc¢adi unato€ pH vrijednostima venske
krvi 7,12-7,44 i arterijske krvi 7,06-7,36 (vecina ispitanika je pH vrijednosti imala iznad
7,2), koje nisu kategorizirane kao patolo$ka acidemija, mogao bi se objasniti iscrpljenosc¢u
fetalnog organizma dugotrajnim stanjem nedostatne nutritivne opskrbe koje predstavlja

nepovoljan metabolicki okoli$ razvijaju¢em srediSnjem ziv€anom sustavu.

Poznato je da IUGR fetusi slabije podnose porodaj, te je u njih ve¢a Sansa za nastanak
metaboliCke acidoze (215). Naime, izolirana respiracijska acidoza fetusa obi¢no je
rezultat kratkotrajnog ostecenja uteroplacentne ili fetoplacentne cirkulacije i rijetko je
povezana s nepovoljnim ishodom (216). Dugotrajniji poremecaj dovodi do progresivne
metaboliCke acidoze zbog anaerobne glikolize. Najteza fetalna acidoza je mijeSana,

respiracijska i metaboli¢ka (217,218).

lako se radi o naj¢eSée citiranoj vrijednosti, pH nije idealan parametar za procjenu
kumulativne izloZenosti hipoksiji. Buduéi da je logaritamski izraz, on ne daje linearnu
mjeru nakupljanja kiseline. Promjena koncentracije vodikovih iona povezana sa
snizenjem pH od 7,0 na 6,9 gotovo je dvostruko ve¢a od one koja je povezana sa
snizenjem pH s 7,3 na 7,2 (219). U naSem istrazivanju su se doplerski parametri
fetoplacentne cirkulacije pokazali boljim indikatorima izloZenosti fetusa hipoksiji i boljim

prediktorima neuroloskog ishoda.

6.3 Analiza doplerskih parametara IUGR skupine

Mjerenja doplerskog protoka omogucuju neinvazivno otkrivanje znakova posteljicne
insuficijencije i fetalnih hemodinamskih promjena koje se javljaju zbog smanjene opskrbe
ploda kisikom (220). Velika Cochrane analiza iz 2013. koja je ukljucila 18 studija i preko
10 000 ispitanica, utvrdila je smanjivanje perinatalne smrtnosti te maniji broj indukcija
porodaja i carskih rezova ukoliko se u visokorizitnim trudno¢ama primjenjuju

fetoplacentna doplerska mjerenja (221).
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6.3.1 Pupc¢ana arterija

Tijekom uredne trudnoce, indeks otpora protoka krvi u UA se postupno smanjuje (220).
Porast indeksa otpora u UA odrazava patoloSke promjene u krvozilju posteljice i
posteljicne perfuzijske defekte (222). Embolizacijski pokusi u animalnim studijama
pokazuju da je zahvacenost 50 do 70% terminalnih resica povezana s odsutnim ili
obrnutim protokom na kraju dijastole (223). Gubitak dijastolickog protoka ili obrnut
dijastolicki protok u UA vrlo su nepovoljni prognosticki znakovi i vazni elementi u vodenju
takvih trudno¢a kompliciranih IUGR-om (19). Poznate su referentne vrijednosti indeksa
otpora UA tijekom trudnoce (224-226). Ako se uzmu u obzir grani¢ne vrijednost Rl UA
za gestacijsku dob, u ispitivanoj IUGR skupini je povisen Rl UA za gestacijsku dob
zabiljezen u 15 ispitanica (30 %). Ovo se doima malim postotkom ako se prisjetimo da je
80% ispitanika imalo jako izrazeno zaostajanje u rastu, odnosno porodajnu masu ispod
3. pc. Medutim, kao $to je reCeno, vecina ispitanika je pripadala kasno nastalom IUGR-u
koji ne prate izrazena odstupanja Rl AU kao $to je to kod rano nastalog IUGR-a (22).
Dijagnoza IUGR-a prije 34+0 tjedana trudnoce je postavljena u 14 ispitanica, medu tih 14
ispitanica u 7 je zabiljezen povisen Rl UA za gestacijsku dob. Dijagnoza IUGR-a nakon
34+0 tjedana trudnoce je postavljena u 36 ispitanica, medu tih 36 ispitanica u 8 je
zabiljezen povisen Rl UA za gestacijsku dob. 1z navedenog mozemo zakljuciti da se
vrijednosti Rl UA za gestacijsku dob znacajno razlikovale ovisno da li je dijagnoza IUGR-
a postavljena prije ili nakon navrSenih 34 tjedna trudnoce, a udio ispitanika s RI AU
poviSenim za gestacijsku dob bio je veli kod manje gestacije. Takva distribucija
vrijednosti Rl UA je u skladu s ranije citiranim studijama o podijeli IUGR-a na dva fenotipa,
rano nastali i kasno nastali IUGR (22,23,26).

Kao i gestacijska dob postavljanja dijagnoze, tako je i gestacijska dob porodaja, odnosno
trajanje trudnoce u statisti€ki zna¢ajnoj negativnoj korelaciji s RI UA (tablica 14). Potrebno
je napomenuti da upravo doplerska odstupanja indiciraju dovrSavanje trudnoce pa je
krace trajanje trudnoce. Obiljezja doplerskog zapisa UA uvrstena su u smjernice vodenja
trudno¢a kompliciranih IUGR-om i odluku o dovrSenju tih trudnoca (170). Prema autorima
UpToDate baze trudno¢u kompliciranu [JUGR-om u slu€aju obrnutog dijastoliCkog protoka

u arteriji umbilikalis treba dovrSiti odmah ukoliko su navrSena 32 tjedna trudnoce. U
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suprotnom se uz intenzivni nadzor, uz primjenu i ostalih preporu¢enih metoda pracenja
(CTG, biofizikalni profil) pokuSava doseci 32 tjedna trudnoce. U slu€aju odsutnog
dijastolickog protoka u UA (slika 11) trudno¢a se preporuc¢a dovrsiti odmah ako je
gestacija 234 tjedna trudnoce. U suprotnom se uz intenzivni nadzor pokusava doseci ta
dob (39). Odsutan protok UA na kraju dijastole ili obrnuti dijastoli¢ki protok povezan je s
izrazito nepovoljnim perinatalnim ishodom, osobito visokom perinatalnom smrtnoS¢u
(19). Vremenski slijed pogorSavanja hemodinamskih doplerskih parametara od UA do
venskog duktusa dokazan je u viSe od 70 % fetusa s ranim IUGR-om (227). Nadalje, u
vodenju IUGR-a u sluaju smanjenog dijastolickog protoka u arteriji umbilikalis,
povec¢anog RI UA, tj indeksa pulzatilnosti > 95 pc, porodaj se preporu¢a s 37 do 38
tiedana trudnoce. Ukoliko je dijagnosticiran IUGR, ali protok krvi kroz arteriju umbilikalis
nije smanjen, preporuca se dovrsiti trudno¢u sa 39 do 40 tjedana trudnoce (39). U ovom
istraZivanju, u praéenju doplerskog zapisa UA nije zabiljezen obrnuti protok u niti jedne

ispitanice, a izostanak dijastolickog protoka UA zabiljezen je u 3 ispitanice.

C1-5-D/OB Ml 05 GIN.KL. KB SVETI DUH
11.6cm/1.1/19Hz Tib 16

Slika 11. Doplerski zapis pupCane arterije u ispitanice u koje je zabiljezen izostanak

protoka na kraju dijastole.

Utvrdena statistiCki znaCajna negativha korelacija Rl UA i porodajne mase moze se
objasniti djelovanjem samih patofiziolokih mehanizama, ali i jatrogenim utjecajima. Sto
je tezi oblik posteljicne insuficijencije, plod je jaCe zahvacéen, prirast tjelesne mase je

maniji, hemodinamski poremecaji su izrazeniji, Rl UA je viSi. Odstupanja u doplerskom
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zapisu, u zavisnosti od gestacijske dobi, indiciraju prijevremeno dovrSenje trudnoce.
Zaklju¢no, i posteljicnha insuficijencija i prijevremeni porodaj su povezani direktno sa

smanjenom porodajnom masom.

Od svih acidobaznih parametara pup€ane krvi samo je pH venske krvi pokazao statisticki
znacajnu negativnu korelaciju s RI UA. Opisano je da arterijska krv pupkovine odrazava
prvenstveno fetalni metabolizam, dok venska krv primarno odrazava funkcije posteljice

(198). Povezanost Rl UA i pH venske krvi idu u prilog ovoj tvrdnii.

Analiza povezanosti Rl UA | mase posteljice pokazala je statisti¢ki znaajnu negativnu
korelaciju. ViSi Rl UA ili niza masa posteljice ukazuju na teZi stupanj posteljicne
insuficijencije (tablica 6). Hartung i suradnici navode korelaciju viSih vrijednosti indeksa

otpora AU i manjih masa posteljice i u urednim trudno¢ama (228).

Visi RI UA je u naSem istrazivanju bio statistiCki znaCajno povezan s loSijim UZV mozga
djeteta i loSijim rezultatima ATNAT testa. Medutim, vazno je naglasiti da su patoloski
neuroloski nalazi nadeni i u ispitanica koje nisu imale povisen Rl UA za gestacijsku dob.
Ovakav nalaz ne Cudi ako se uzme u obzir da protok kroz UA odrazava patoloSku
promijenjenost postelji€nog krvozilja, odgovornu za IUGR i fetalnu hipoksiju, ali ne i fetalni

odgovor na hipoksiju i fetalno stanje.

6.3.2 Srednja mozdana arterija

U fizioloSkim trudno¢ama u krvnim Zilama mozga prevladava visoki indeks otpora (39).
Indeks otpora MCA se fizioloSki smanjuje prema kraju trudnocCe $to se objasnjava
poveéanjem metaboli¢kih potreba mozga (229). Mozdane arterije mogu mehanizmom
autoregulacije, u slucaju hipoksije, osigurati zadovoljavajuci protok krvi. Vazodilatacijom
i vazokonstrikcijom odrZava se stalna perfuzija mozdanog tkiva, potrebna za urednu
metaboliCku funkciju. Autoregulacija mozdanog protoka posredovana je metaboli¢kim,
Ziv€anim i kemijskim Cimbenicima (230). MCA je osjetljivija na promjene pO2 u krvi fetusa
i reagira na hipoksiju vazodilatacijom (231). U stanju posteljicne insuficijencije, aktivira

se zastitni kompenzacijski mehanizam i fetus preusmjerava krv prema vitalnim organima:
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mozgu, srcu, nadbubreznim Zlijezdama (20,232). U MCA dolazi do povecéanja protoka
krvi, a RI MCA se smanjuje (233). U aktivnoj fazi porodaja takoder dolazi do pada otpora
protoku krvi kroz MCA vjerojatno radi zastite srediSnjeg ziv€anog sustava tijekom trudova
(234). Prema Kassanosu i suradnicima, doplerska mjerenja MCA mogu detektirati i

intrapartalnu hipoksiju (235).

Pojedini autori navode da RI MCA ne pruza prakticno vrijedne informacije u vodenju
trudno¢a kompliciranih [TUGR-om (39). Medutim, noviji podaci (u studijama koje su
prihvatile podjelu IUGR-a uzrokovanog insuficijencijom posteljice na rani i kasni fenotip
ukazuju na vaznost doplerskih mjerenja MCA u kasno nastalom IUGR-a. Naime,
dokazano je da u 15% slu€ajeva kasnog I[UGR-a dolazi do promjena u protoku MCA (26).
Vazodilatacija MCA, bez obzira na uredne protoke kroz UA, povecava rizik perinatalnih
komplikacija (236).

U odnosu na referentne vrijednosti Rl MCA za gestacijsku dob (237), samo dva fetusa u
ispitivanoj skupini su imali vrijednosti Rl ACM nize od grani¢nih za gestacijsku dob.
Osobitosti mozdanog protoka procijenjenog mjerenjem Rl MCA u ispitivanoj IUGR skupini
prikazane su u tablici 13. U ovom istrazivanju su nize izmjerene vrijednosti Rl MCA bile
statisticki zna¢ajno povezane s nizim vrijednostima pO2, manjom masom posteljice i s
loSijim nalazom ATNAT-a (tablica 6, tablica 12, tablica 14).

Zapazena povezanost Rl MCA i arterijskog pO2 je u skladu s objasnjenjem da fetalni
kemoreceptori i baroreceptori imaju vaznu ulogu u nastanku efekta zaSite mozga (238).
Nizi pO2 fetalne krvi stimulira kemoreceptore i njihovim posredstvom povecéava protok
krvi kroz mozak. Hecher i suradnici su osim povezanosti doplerskih zapisa MCA s pO2,
opisali povezanost MCA s pH umbilikalne venske krvi (239). Figueras i suradnici su
utvrdili korelaciju doplerskih mjerenja u proksimalnim dijelovima MCA s vrijednostima pO2
arterijske krvi pupkovine, a distalnih s pH (229). Nadalje, povecanje protoka u MCA
povezano je s veéim rizikom za porodaj carskim rezom zbog patoloskih CTG zapisa te

rizikom za neonatalnu acidozu (240). Rezultati naseg istraZivanja nisu potvrdili statisticki
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znacajnu korelaciju Rl MCA s patoloskim CTG nalazom, rizikom za carski rez ili pH
vrijednostima arterijske i venske krvi pupkovine (tablica 12, tablica 14).

RI MCA je pokazao statisticki znacajnu korelaciju s masom posteljice (tablica 6). U prilog
ovom nalazu je studija Curtina i suradnika koja je utvrdila snaznu povezanost

abnormalnog protoka MCA i posteljicne patologije (241).

Zanimljivo je da je RI MCA u naS$oj studiji pokazao korelaciju s ATNAT testom, alineis
UZV nalazom mozga. MozZemo zakljuciti da je Rl MCA pokazatelj suptilnih neuroloskih
odstupanja, koja ne moraju biti morfoloski vidljiva u kasno nastalom IUGR-u. Osim toga,
u sluaju vecih osteCenja, djelovanjem edema ili zbog sloma kompenzacijskih
mehanizama, RI MCA se moze priblizavati normalnim vrijednostima (24,242-244).
Istrazivanja pokazuju da postoji nekoliko razdoblja u hemodinamskom odgovoru fetalnog
mozga na hipoksiju (245,246). Za vrijeme rane faze cerebrovaskularna reaktivnost je
odrzana, zatim je zabiljeZzen njezin gubitak i na kraju postoji porast cerebralnog
vaskularnog otpora s redukcijom perfuzije mozga. Poremecaj frekvencije srca nastupa
nekoliko dana nakon gubitka cerebrovaskularne reaktivnosti, ali su neuroloska oste¢enja
moguca i prije gubitka cerebrovaskularne reaktivnosti (244). U ovom istrazivanju RI MCA

je pokazao slabiju korelaciju s neuroloskim ishodom od Rl AU i C/U omjera.

6.3.3 Cerebroumbilikalni omjer

C/U omjer je omjer otpora protoka krvi u MCA i protoka krvi u UA. Na taj nagin u sebi
objedinjuje patoloSke promjene na razini posteljice koje uzrokuju povecéanje indeksa
otpora UA i fetalni kompenzacijski mehanizam povecéanja protoka krvi u mozgu koji se
reflektira u smanjivanju indeksa otpora u MCA. Vazno je za napomenuti da C/U omjer ne
ovisi o frekvenciji fetalnog srca, za razliku od pojedinih komponenti tog omjera (244).
Naime, poznato je da ubrzanje sréanog ritma fetusa povecava brzinu protoka na kraju
dijastole, a time smanjuje indeks otpora. U normalnoj trudnoci indeks otpora u krvnim
Zilama mozga je veci od onog u posteljici, te je C/U omjer veci od 1. U slu€aju bilo kakve

preraspodjele krvi u korist fetalnog mozga (efekt poStede mozga) ovaj se omjer smanjuje
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ispod 1. Brojnim istraZivanjima je utvrdeno da C/U omjer predstavlja najprecizniji

pokazatelj preraspodjele krvi u korist fetalnog mozga (21,243,244,247,248).

Arbeille i suradnici su u ispitivanjima na fetusima ovaca pokazali da C/U omjer vrlo
precizno prati promjene pO2 te se smanjuje proporcionalno smanjenju pO2 u akutnoj i
kroni¢noj hipoksiji (247). Povezanost C/U omjera i pO2 arterijske krvi pupkovine se
potvrdila i u ovom istrazivanju (tablica 12). Osim toga, C/U omijer je bio nizi (ne nuzno <
1) ako je trajanje trudnoce bilo krace, porodajna masa manja, ukoliko je novorodence
imalo potrebu za intenzivnom skrbi te ako je neurolo$kiishod prema UZV i ATNAT-u bio
patoloski. Odnosno, niza vrijednost C/U omjera bila je povezana s loSijim perinatalnim
ishodom. Prediktivna vrijednost cerebroumbilikalnog omjera za loSiji perinatalni ishod
analizirana je u nedavno objavljenoj metaanalizi. Opisana je prediktivha vrijednost C/U
omjera za prijem novorodenceta u jedinicu intenzivne njege, carski rez zbog patoloskog
CTG zapisa, loSiji Apgar zbroj u 5. minuti, perinatalnu smrt, neonatalnu acidozu i

ultrazvu€no dijagnosticirana neonatalna oStecenja mozga (249).

Novije studije ukazuju na mogucénost primjene C/U omjera i u niskorizi¢nim trudno¢ama.
Naime, cerebroumbilikalni omjer moze prepoznati fetuse iz niskorizi€ne skupine koji ¢e
razviti intrapartalne komplikacije (250). Morales i suradnici su demonstrirali vrijednost C/U
omjera u predikciji niskog neonatalnog pH krvi u djece uredne porodajne mase (251).
Nadalje, primjenom C/U omjera 24h prije indukcije porodaja moguce je predvidjeti
intrapartalni fetalni distres i neonatalni ishod (252). Patoloski C/U omjer takoder povecava
rizik hitnog carskog reza i potrebe za intenzivhom skrbi neovisno o porodajnoj masi u

terminske novorodencadi (253,254).

Studije o neuroloSkim posljedicama IUGR-a pokazale su da efekt postede mozga (C/U
omjer <1) ne garantira uredan neuroloSki razvoj (243,244,246,248,255-257). U ovom
istraZzivanju je 13 fetusa imalo C/U omjer < 1, medu njima je ¢ak 10 imalo patoloski
neonatalni ultrazvuéni nalaz mozga, a 11 ih je po rodenju imalo patoloski funkcionalni
neuroloSki status prema ATNAT-u. Mozemo reci da sam naziv ,efekt poStede mozga”
navodi na ne posve toCan zakljuCak. lako redistribucija oznaCava kompenzacijske

mehanizme koji se aktiviraju radi zastite mozga, ti mehanizmi ne Stite mozak u potpunost
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te ih treba smatrati markerom potencijalnog o$teéenja mozga. Stovi$e, u nasem nedavno
provedenom istrazivanju utvrdeno je da se i uz C/U omjer >1, odnosno bez doplerskih
znakova hipoksije pojavljuju u fetusa sa kasnim zastojem rasta mozdani funkcionalni
poremecaji i/ili morfoloSka oStecenja (257). Nadalje, utvrdene su mikrostrukturne
promjene mozga te promjene u metabolizmu mozga u novorodencadi s [IUGR-om bez
doplerskih znakova hipoksije (258). U ovom istrazivanju je 18 ispitanika koji nisu imali
doplerske znakove hipoksije intrauterino imalo patoloSki ATNAT test, a 13 ispitanika bez
doplerskih znakova intrauterine hipoksije imalo je patolo$ki UZV mozga. Odnosno,
oStecCenja su nastala i prije doplerski evidentirane redistribucije krvi prema fetalnom
mozgu. Radi preciznijeg predvidanja moguceg ostecenja mozga, kao posljedice fetalne
hipoksije, Arbeille i suradnici su uveli indeks hipoksije, koji se izraCunava iz C/U omjera,
a uzima u obzir stupanj i duljinu trajanja hipoksije (259). Prema Jugovicu i suradnicima,
preraspodjela krvotoka u korist fetalnog mozga (C/U omjer <1), u slu€aju hipoksije koja
traje krace razdoblje ili je blaZeg stupnja, definirana indeksom hipoksije <150, djelotvoran
je fizioloSki kompenzacijski mehanizam koji stiti mozak fetusa od nastanka oStecenja, dok
indeks hipoksije veci od 150, hipoksija duljeg trajanja ili ve¢eg stupnja, ima izvrsnu

prediktivnu vrijednost za neurolosSka oStecenja (243).

U ovom istrazivanju je najbolja povezanost s ranim neuroloskim ishodom IUGR
novorodenc¢adi utvrdena upravo za C/U omjer, a potom za Rl AU. Medutim, korelacijom
se ne moze odrediti grani¢na vrijednost C/U omjera i Rl UA u predikciji patoloskih nalaza
UZV mozga. Analiza osjetljivosti i specificnosti testa ovisno o postavljanju te granice

poznata je kao ROC analiza, koja je i nacinjena.

ROC analiza potvrdila je dobru prediktivnu sposobnost C/U omjera u predvidanju
patoloSkog ultrazvuénog nalaza mozga djeteta s povrsinom ispod krivulje (AUC, od eng.
Area under curve) 0,757 i vjerojatno$¢u pravilne klasifikacije ispitanika od 75 % uz
definiranu grani¢nu vrijednost C/U omjera < 1,044. Pri toj vrijednosti je osjetljivost metode
bila 73%, a specifiCnost 85% (tablica 16, slika 7). U predikciji patoloskog nalaza UZV
mozga ROC analiza je pokazala vrlo sli¢nu prediktivhu sposobnost Rl UA s AUC 0,744,
tj. s vjerojatnoS¢u pravilne klasifikacije ispitanika od 74 %, uz definiranu grani¢nu

vrijednost RI UA > 0,68. Pri toj vrijednosti je osjetljivost metode bila 65%, a specificnost
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81% (tablica 18, slika 9). Stoga je unato€ gotovo istoj sposobnosti klasifikacije ispitanika
C/U omijer Klini¢ki bolji parameter od Rl AU u predikciji patoloSkih ultrazvucnih nalaza
mozga u IUGR djece od RI UA jer ima manji broj lazno pozitivnih i lazno negativnih

nalaza.

Takoder, kao i za ultrazvu€ni nalaz mozga, ucinjena je ROC analiza C/U omjera i RI UA
u predikciji patoloSkog nalaza ATNAT testa. ROC analiza C/U omjera u predikciji
patoloSkog ATNAT testa potvrdila je jako dobru prediktivhu sposobnost C/U omjera s
vjerojatnosc¢u pravilne klasifikacije ispitanika od 85 %, uz definiranu grani¢nu vrijednost
C/U omjera < 1,094. Pri toj vrijednosti je osjetljivost metode bila 75,8 %, a specifi€nost
85,7 % (tablica 17, slika 8). Vjerojatnost pravilne klasifikacije ispitanika u predikciji
patoloSkog ATNAT nalaza za RI AU je iznosila 78 %, uz definiranu grani¢nu vrijednost RI
UA > 0,6. Osjetljivost metode je bila 96,5%, a specificnost 52,3% (tablica 19, slika 10).
Pri ovim definiranim vrijednostima u predvidanju patoloSkog ATNAT testa RI UA ima
nesto niZu vjerojatnost klasifikacije ispitanika od C/U omjera, a znacajno viSu osjetljivost
i nizu specificnost. Znaci da primjena Rl UA dovodi do prepoznavanja jako velikog broja
trudnica Cije bi dijete imalo odstupanja u ATNAT testu, ali uz nisku specifinost, tj. puno
laZno pozitivnih rezultata. Lazno pozitivni rezultati u nadzoru IUGR-a bi mogli dovesti to
nepotrebnih intervencija poput prijevremene indukcije porodaja. Regan i suradnici su
usporedbom perinatalnog ishoda u trudno¢ama kompliciranim I[UGR-om s povisenim RI
UA utvrdili bolju predikciju neonatalnog ishoda koristenjem C/U omjera u odnosu na
koriStenje samo Rl UA (260). Opisana je 90%-tna dijagnosti¢ka vrijednost C/U omjera u
predikciji perinatalnin komplikacija kod zastoja u rastu (IVH, konvulzije, RDS), u odnosu
na 83,3%-tnu vrijednost pulsatiinog indeksa UA i 78,8 %-tnu vrijednost pulsatiinog
indeksa MCA (261). Analizom kasnijeg neuroloSkog ishoda, u dobi od 3 godine, ispitanika
PORTO studije potvrdila se bolja predikcija ishoda koristenjem C/U omjera u odnosu na
koriStenje samo RI UA (262).

Klinicka primjena C/U omjera u nadzoru trudno¢a kompliciranih IUGR-om nije jo$ jasno
definirana. Primjerice, C/U omijer nije uvrsten u RCOG (od eng. Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists) smjernice. Spominje se samo u kontekstu znacenja

snizenog protoka kroz MCA te se preporuc¢a u terminskom IUGR-u, ukoliko su vrijednosti
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doplerskog zapisa UA normalne, a MCA patoloske, uzeti u obzir parametar MCA u
odredivanju vremena dovrSavanja trudnoée (170). Medutim, nema upute kod koje
skupine IUGR-a i kada koristiti C/U omjer. Bligh i suradnici postavljaju pitanje prihvatljive
osjetljivosti i specificnosti C/U omjera u vodenju IUGR-a (263). Nazalost, nedostatak
metode kojom bi se potvrdilo stanje fetusa bez uplitanja u tijek trudnoce zna€ajno oteZava
implementaciju C/U omjera u vodeCe smjernice nadzora i vodenja |IUGR-a. Dugo
vremena C/U omjer nije bio u centru interesa istrazivaca, iako je poznat desetljecima, ali
rastuci broj studija unazad dvije godine pruza nadu da ¢e nove spoznaje jasno definirati
primjenu C/U omjera u svakodnevnom radu opstetriCara (222,227,249,251,252,262—
264). Njegova vrijednost u predvidanju patoloSkog neuroloSkog ishoda potvrdena je i u
ovom istrazivanju. Potrebno je naglasiti da su grani¢ne vrijednosti C/U omjera u predikciji
neuroloskog ostecenja bile vece od 1. Za patoloski ultrazvuc¢ni nalaz grani¢na vrijednost
C/U omjera prema ROC analizi je bila 1,044, a za patoloski ATNAT 1,094. Dakle, rizik
za patoloski neuroloski ishod je bio poviSen i prije pojave redistribucije fetalnog krvotoka
prema mozgu. U ranijem istrazivanju je ROC analizom C/U omjera u predikciji patoloSkog
ATNAT testa dobivena sli¢na vrijednost, 1.13 (257). Nadalje, grani¢ne vrijednosti Rl AU
za patoloski nalaz UZV mozga i ATNAT testa su bile 0,68 i 0,60. Navedene vrijednosti su
unutar referentnih vrijednosti Rl AU za gestacijsku dob. Do 40. tjiedna trudnoce je 95. pc
za RI AU ispod 0,68 (225,226). Zaklju€no, rezultati ovog istrazivanja jasno sugeriraju da
odluku o daljnjem vodenju trudno¢e komplicirane kasno nastalim IUGR s urednim

vrijednostima RI AU treba temeljiti na vrijednostima C/U omjera, a ne RI AU ili Rl ACM.

6.4 Neuroloski ishod IUGR skupine

Rani neurolo$ki ishod novorodencadi iz trudno¢a kompliciranih [UGR-om procijenjen je

morfoloSki ultrazvuénim pregledom mozga i funkcionalno ATNAT testom.

6.4.1 UZV pregled mozga
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Uredan nalaz neonatalnog UZV mozga ima u 85% prognosticku vrijednost za kasniji
uredan neuroloski razvoj djeteta (77). U ovom istrazivanju je u ispitivanoj IUGR skupini
ultrazvuénim pregledom mozga novorodenceta uredan nalaz imalo 54% ispitanika IUGR
skupine, a patolo$ki nalaz 46% ispitanika (tablica 15). Hipoksi¢no-ishemi¢no oStecenje
mozga dijagnosticira se u 7-17% nedonosc¢adi. U djece rodene u terminu incidencija je
niza, ali nije to¢no definirana ucestalost (265). 1z navedenog je vidljivo da udio patoloskih
neuroloskih morfoloskih nalaza u ovom istrazivanju premasuje navedenu opc¢u uc€estalost
hipoksi¢no-ishemicnih perinatalnih oSte¢enja mozga. Patoloski nalazi ultrazvuka mozga

novorodenc¢adi podijeljeni su na PVL i IVH.

PVL je opisana u osmero djece, a troje medu njima je imalo najteZi oblik, cisticnu PVL
(tablica 15). Glavnim uzrocima PVL se smatraju cerebralna ishemija/reperfuzija u
kriti€nim ili nezrelim periventrikularnim podrucjima te bakterijska infekcija majke i/ili fetusa
koja izaziva citokinski odgovor u fetalnom mozgu, izlaZe fetalni mozak citokinima iz
majc€ine krvi ili dovodi do izravnog osteéenja djelovanjem bakterijskih endotoksina (266).
U naSem istrazivanju su sve ispitanice s klini¢kim ili laboratorijskim znakovima upale u
majke ili djeteta bile isklju¢ene iz studije. Stoga se svi ultrazvuéni patoloski nalazi mogu
promatrati kao posljedica posteljiéne insuficijencije. PVL se nekad smatrala iskljucivo
lezijom izrazito nezrelog mozga. Zaista i jest najveca ucestalost ovih lezija u djece rodene
izmedu 24. i 32. tjedna trudnoc¢e (266). Medutim, PVL nije ograniCena samo nha rano
prijevremeno rodenu djecu, ve¢ se javlja i u kasno prijevremeno rodene djece, ali i
terminske novorodencadi (267-270). Navedena zapazanja potvrduje i ovo istrazivanje.
Osmero djece kod kojih je dijagnosticirana PVL u ovom istrazivanju rodeno je izmedu 35.
i 40. tjedna trudnoce, od toga je sedmero djece rodeno nakon navrSenih 37 tjedana
trudnoce, dakle u terminu. Ipak, op¢a ucestalost PVL-a kao i dugorocni ishod u kasno
prijevremeno rodene i terminske djece nisu jasno odredeni (271). Svedska studija o
prevalenciji i podrijetlu cerebralne paralize ukazala je da unato¢ opéem trendu opadanja
cerebralne paralize izmedu 1995. i 1998. u prijevremeno rodene i terminske djece,
zabiljeZzen je porast diskinetiCke cerebralne paralize u terminske djece. U ovoj skupini
djece s diskinetiCkom cerebralnom paralizom 71% ispitanika imalo je hipoksi¢no-
ishemijsku encefalopatiju u perinatalnom razdoblju (272). Mogli bi reéi, iako je nezrelost

mozdanog tkiva vrlo vazan ¢imbenik nepovoljnog neurolo$kog ishoda, zrelije mozdano
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tkivo je i dalje osjetljivo na hiposi¢no ishemina oStecCenja te je posteljicna insuficijencija

nezavisan parametar u razvoju neuroloskih odstupanja.

Najcesca ultrazvucna lezija mozga u ispitivanoj IUGR skupini bila je IVH. Dijagnosticirana
je u 30 % ispitanika. U€estalost IVH u djece tjelesne mase <1500 grama i <32 tjedna do
25%. U djece <1000 grama ucestalost je do 40% (77). U nasoj ispitivanoj skupini od 50
djece samo troje je imalo masu <1500 grama, niti jedno dijete nije porodeno prije
navrsenih 32 tjedna gestacije, a udio dijagnosticiranih IVH iznosio je visokih 30%.
Mozemo zakljuciti da je s obzirom na gestacijsku dob i porodajnu masu ucestalost [VH u

ispitivanoj skupini bila ve¢a od oCekivane.

Prema stupnjevima hemoragic¢nih lezija najc¢esci je bio nalaz IVH 2. stupnja (10 djece),
zatim 3. stupnja (5 djece). Nije bilo zabiljezenih najtezih intraparenhimalnih krvarenje, tj.
nije bilo 4. stupnja hemoragije. Mozdana krvarenja se naj¢esce klasificiraju po Volpeu,
prema opsegu krvarenja u ventrikulu (273). lzolirano krvarenje I. stupnja ne ostavlja
nakon resorpcije vidljiv trag na UZV, a niti trajne neurorazvojne posljedice (77).
Intraventrikularno krvarenje I1l. stupnja ultrazvukom je dobro uodljivo vrlo ehogeno
okruglasto podrucje, ali bez dilatacije lumena lateralne komore. Nakon 7-10 dana,
ehogeni ugrusak na UZV postaje anehogen u srediSnjem dijelu, da bi sljedecih (tje)dana
potpuno nestao. Nekomplicirano krvarenje II. stupnja samo iznimno ostavlja trajne
posljedice. Intraventrikularno krvarenje lll. stupnja stvara hiperehogeni ugrusak Kkoji
dilatira lumen komore >5mm. Ako se krvarenje zaustavi, sljedec¢ih dana ili tjedana
ugrusak od sredine kolikvira, nakon toga se postepeno resorbira, a lumen komore se
smanji. Sljedeéih mjeseci nastaje ventrikulomegalia "ex vacuo" zbog atrofije parenhima
mozga u 13-32% djece nakon IVH Il (77). Veliko krvarenje lll. stupnja, narocito ako je
obostrano, Cesto uzrokuje komplikacije, a najteza je posthemoragiCni hipertenzivni
hidrocefalus. Hidrocefalus moze nastati od 1 tjedan do 4 mjeseca nakon krvarenja, pa je
UZV redovito pracenje obavezno. Intraparenhimno krvarenje IV. stupnja moze nastati
izolirano ili prodorom velikog krvarenja lll. stupnja u mozdani parenhim. Karakterizira ga
visok mortalitet, a trajne posljedice ostavlja na 85 % djece (77). Ako je IVH kombinirana

s PVL povecava se vjerojatnost teSkih neurorazvojnih poremecaja (77).
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Odnos IUGR-a i IVH vec se dugo istrazuje (274). Medutim, dokazi o direktnoj povezanosti
posteljicne insuficijencije i IVH su nekonzistentni (275-278). Neke studije pokazuju da je
IUGR povezan s pove¢anom prevalencom IVH-a i oStecenjima bijele tvari koja se mogu
otkriti ultrazvu€nim pregledom mozga (279-281). Bernstein i suradnici su u velikoj analizi
koja je uklju€ivala 19 759 novorodencadi pokazali veci rizik razvoja IVH u novorodencadi
iz IUGR trudnoc¢a u odnosu na one iz urednih trudno¢a odgovarajuce gestacijske dobi
(275). Nasuprot tome, druge studije izvijestile su 0 smanjenoj ucestalosti IVH u IUGR
djece (282,283) ili nisu pokazale promjenu u€estalosti neonatalnih kranijalnih ultrazvuénih
abnormalnosti u dojen¢adi s IUGR-om u usporedbi s kontrolnom skupinom
(278,284,285). Noviji podaci takoder potvrduju vecu pojavnost IVH u IUGR djece u
odnosu na kontrolnu skupinu (257,286,287). Ovako kontradiktorni rezultati mogu biti
posljedica razli¢itih definicija IUGR-a, kriterija uklju€enja i kvalitete koriStene ultrazvuéne
tehnologije (83). Rezultati ovog istrazivanja potvrduju vecu ucestalost IVH u IUGR

novorodendadi.

6.4.2 ATNAT

Patoloski neuroloski ishod prema ATNAT testu je bio ucestaliji nego prema ultrazvué¢nom
pregledu. Patoloski nalaz ATNAT-a imalo je 58%, a uredan 42% ispitanika (tablica 15).
U novoroden€adi koja su imala uredan ATNAT nalaz oCekuje se i daljnji uredan
neuroloSki razvoj. Naime, opisana je sposobnost ATNAT da prepozna djecu koja ¢e imati
uredan neurorazvoj unato¢ intrauternim ¢imbenicima rizika (95). Takoder, prema Simardu
i suradnicima ATNAT prepoznaje novorodencad koja ¢e imati neurorazvojne poteskoce
u dobi od dvije godine (288). Nadalje, Murray i sur. su Zeljeli utvrditi hoce li serijska
primjena ATNAT-a bolje predvidjeti neurorazvojni ishod nakon 24 mjeseca u
novorodencadi sa sumnjom na hipoksi¢no-ishemijsku encefalopatiju. Prema rezultatima,
Cak i ako su sva kasnija neuroloska ispitivanja povezana s neurorazvojnim ishodom u
dobi od 24 mjeseca, najbolja prediktivna vrijednost zabiljeZzena je za ATNAT prilikom
otpusta novorodenceta iz bolnice (94). Stoga, ranu procjenu neuroloske funkcije u€injenu

u ovom istrazivanju mozemo smatrati prediktivnom za kasniji neuroloski razvoj ispitanika.
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Najcesci patoloski ATNAT nalaz u ispitivanoj skupini je bio blago odstupanje (tablica 15).
Prema Chaudhari i suradnicima djeca koja su ATNAT testom po rodenju imala odredene
blaze poremecaje tonusa, do 5. godine Zivota viSe ne pokazuju neuroloSka odstupanja,
osim siromasnijih jezicnih sposobnosti. Nadalje, u 10 djece koja su imala patolosKki
ATNAT u terminu te sa 6 i 12 mjeseci, kasnije je postavljena dijagnoza cerebralne paralize
(289). U navedenoj studiji je bio zna¢ajan udio SGA djece. Od 119 prijevremeno rodene
djece, 57 (47,9%) je bilo maleno za gestacijsku dob. Od 71 terminskog novorodenceta,
38 je bilo SGA (289). Ako se vodimo neuroloSkim ishodom u toj studiji, nije za oCekivati
teZze neuroloSke posljedice u djece iz naeg istrazivanja kod koje su zabiljeZzena blaga
odstupanja prema ATNAT testu. Gosselin i suradnici su takoder pratili djecu iz trudnoca
kompliciranih ITUGR-om te primjenjivali ATNAT test. Analizirali su utjecaj posteljicne
insuficijencije i IUGR-a na neurolo$ki razvoj i intelektualne funkcije u 60 djece tijekom 5
godina (neka djeca su pracena i 7 god) (290). U 40 djece je po rodenju potvrden IUGR.
Neurolo$ki status s 40 tjedana korigirane gestacijske dobi prema ATNAT testu bio je
uredan u 26% djece, blago i umjereno odstupanje imalo je 67% djece, a teSko neurolosko
odstupanje imalo je 7% djece. Dakle broj urednih nalaza je bio znacajno manji, a
patoloskih veéi u odnosu na nase istrazivanje. Osim toga, u nasem istraZivanju uopcée
nije zabiljezen tezak neuroloski ishod prema ATNAT-u. U citiranoj studiji je bio veéi udio
djece sa znacCajnim hemodinamskim poremecajima, 11 fetusa je imalo obrnut dijastolicki
protok u UA i bio je veliki broj prijevremeno rodene djece. Stoga je za ocCekivati loSije

rezultate funkcionalne neuroloSke procjene (290).

Vedi broj patoloskih ATNAT nalaza u odnosu na ultrazvu¢ne je mogu¢ zbog toga $to UZV
ne moze prikazati odredena suptilna osteCenja koja ipak ostavljaju traga u neuroloskoj
funkciji. U 38% ukupnog broja ispitanika, 19 djece, su se rezultati preklapali, oba testa
su bila patoloska. Znaci da je u 82 % djece patoloski ultrazvuéni nalaz odgovarao
patoloSkom ATNAT testu, te da mozdana morfoloSka oStecenja jasno pokazuju svoj
utjecaj na funkciju mozga. S druge strane, veci broj patoloskih nalaza ATNAT-a u odnosu
na UZV mozga ukazuje da se suptilna oStecenja ne vide ultrazvu¢no, ali su dovoljna da
izazovu odstupanje u ATNAT testu. Dobro preklapanje rezultata neonatalnog UZV mozga

i ATNAT-a je pokazano i u istrazivanju Ciji je cilj bio u grupi visokorizi€ne novorodencadi
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primjeniti ATNAT radi procjene neuroloskog ishoda te ga usporediti s ostalim koriStenim

metodama u analizi neurolo$kog stanja djece kao Sto je UZV mozga i EEG (95).

Ovim istrazivanjem su analizirani brojni kliniCki dostupni parametri u predikciji
neuroloskog ishoda novorodencadi iz trudno¢a kompliciranih IUGR-om. Najbolji prediktor
neuroloskog statusa se pokazao C/U omjer. Nadalje, po prvi put je analizirana
povezanost izrazenosti posteljitnog VEGF-a i neuroloSkog ishoda novorodencadi.
Medutim, povezanost nije statisticki potvrdena. Stovise, nepovezanost izraZenosti
posteljicnog VEGF-a s niti jednim promatranim parametrom koji ukazuje na
fetalno/novorodenacko stanje mogla bi se objasniti odredenom zastitom fetusa od uc€inka
povecCane izrazenosti posteljicnog VEGF-a. Zanimljivo je da u krvi pupkovine
novorodencadi s hipoksi¢no-ishemic¢nim oSteCenjima nije nadena razlika u koncentraciji
VEGF-a u odnosu na kontrolnu skupinu (291). Nastuprot tomu, poznato je da posteljica
izluCuje angiogene faktore, ukljuéujuéi VEGF, u maj€inu krv, kao i da VEGF i njegovi
receptori imaju znaCajne efekte na majCin krvoZilni sustav (od prilagodbe
kardiovaskularnog sustava na trudnocu u urednim trudno¢ama, do endotelne disfunkcije
u preeklampsiji) (150,292). Insuficijentna posteljica poja¢ano producira VEGF. Kao §to je
ranije objadnjeno, poja¢ana produkcija VEGF-a predstavlja kompenzacijski mehanizam
kako bi se dodatno stimulirala postelji€na vaskulogeneza i angiogeneza u insuficijentnoj
posteljici. Medutim, utjecaj pojatane izrazenosti posteljicnog VEGF-a na sam fetus bi
mogao uzrokovati poremecaj na razini fetalnog kardiovaskularnog sustava, posebice
endotela, a to bi moglo imati jako loSe posljedice po fetus. Za ocekivati je da VEGF ima
vaznu ulogu u normalnom fetalnom razvoju, ali moguce je da se fetus brani u slu¢aju

povecane izrazenosti VEGF-a.
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7 ZAKLJUCCI

>
>

IUGR fetusi slabije toleriraju hipoksiju i intrapartalni stres.

Novorodencad iz trudnoc¢a kompliciranih IUGR-om ima statistiCki znacajno
loSiji perinatalni ishod (niZi su Apgar zbrojevi u prvoj i petoj minuti zivota,
kracCe je trajanje trudnoce, povecana je uCestalost induciranog porodaja i
porodaja carskim rezom, veca je uCestalost potrebe djece za intenzivnom
skrbi).

Manja masa posteljice je prediktor loSijeg neuroloskog ishoda IUGR
novorodencadi.

Postoji znaCajna razlika u izrazenosti VEGF-a izmedu kontrolnih i [JUGR
posteljica. U insuficijentnim posteljicama je zastupljenija umjereno i jako
pozitivna izrazenost VEGF-a u odnosu na izrazenost u urednim
posteljicama.

lzraZzaj VEGF-a je prisutan u endotelu fetalnih krvnih Zila, vezivhom tkivu
resica i sinciciotrofoblastu urednih i insuficijentnih posteljica.

PojaCana izrazenost posteljicnog VEGF-a nije statistiCki znacajno
povezana s klini¢ki prepartalnim parametrima ni perinatalnim parametrima
ishoda trudnoce, uklju€ujuci rani morfoloski i funkcionalni neuroloski nalaz.
Najbolja povezanost s neuroloskim ishodom IUGR novorodenc&adi utvrdena
je za C/U omjer.

NeuroloSka odstupanja su nadena i u fetusa u kojih nije bilo doplerskih
znakova redistribucije krvotoka

UZV mozga novorodencadi ne moZe prikazati odredena suptilna osteéenja
koja ostavljaju traga u neuroloSkoj funkciji. Neuroloski pregled
novorodencadi bi trebao obuhvatiti i procjenu morfologije i procjenu funkcije

mozga.
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8 SAZETAK

Uvod: Intrauterini zastoj rasta (IUGR), najéeS¢e uzrokovan insuficijencijom posteljice,
Cimbenik je rizika ranih i kasnih neuroloskih oStecenja. Zbog neadekvatne opskrbe ploda
kisikom dolazi do preraspodjele krvotoka prema vitalnim organima, poglavito mozgu.
lako je ovu pojavu moguce otkriti uporabom doplera, jo$ uvijek se sa sigurnoS¢u ne moze
predvidjeti u koje djece Ce nastati neuroloSko oStecenje. Studije pokazuju da promjene
na mozgu mogu nhastati i bez doplerskih znakova fetalne hipoksije. Nadalje, zbog
poremecéaja razvoja posteljice razvija se i hipoksija posteljicnog tkiva. Nejasna je
izraZzenost vaskularnog endotelnog ¢imbenika rasta (VEGF) u posteljicama kod IUGR-a.

Nadalje, nema podataka je li izrazenost VEGF-a povezana s neuroloskim oStecenjima.

Cilj ovog istrazivanja je usporediti izrazenost VEGF-a u urednim i insuficijentnim
posteljicama. Nadalje, utvrditi povezanost izrazenosti posteljicnog VEGF-a s ranim
neuroloskim ishodom novorodencadi s IUGR-om. Analizirati povezanost ostalih
dijagnostickin parametara (doplerskih fetoplacentnih zapisa, patohistoloSke analize
posteljice, acidobaznog statusa krvi pupkovine) s ranim neuroloskim ishodom IUGR

novorodendadi.

Ispitanici i postupci: u studiju je uklju¢eno 50 trudnica s dijagnosticiranim IUGR-om i 30
trudnica urednog tijeka jednoplodne trudnocée. U ispitivanoj IUGR skupini praceni su
doplerski zapisi pup&ane arterije (UA) i srednje mozdane arterije (MCA) te je izraCunat
cerebroumbilikalni omjer (C/U omijer), po porodaju je ucinjena plinska analiza arterijske i
venske krvi pupkovine, a posteljica je poslana na patohistoloSku analizu. Takoder,
uCinjena je imunofluorescentna analiza izraZzenosti posteljicnog VEGF-a. U skupini
zdravih trudnica ucinjena je patohistoloSka i imunofluorescentna analiza posteljice.
Neuroloski ishod IUGR novorodenc¢adi procijenjen je morfoloski ultrazvuénim pregledom
(UZV) mozga i funkcionalno testom po Amiel-Tison (ATNAT).

Rezultati: Postoji znaCajna razlika u izrazenosti VEGF-a izmedu kontrolnih i IUGR
posteljica. U insuficijentnim posteljicama je zastupljenija umjereno i jako pozitivha

izrazenost VEGF-a u odnosu na izrazenost u urednim posteljicama. Pojacana izrazenost
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posteljicnog VEGF-a nije statistiCki znacCajno povezana s ranim morfoloskim i
funkcionalnim neuroloskim nalazom |UGR novorodencadi. Najbolja povezanost s
neurolosSkim ishodom IUGR novoroden¢adi utvrdena je za C/U omjer. Za patoloski
ultrazvu€ni nalaz grani¢na vrijednost C/U omjera prema ROC analizi je bila 1,044, a za
patoloski ATNAT 1,094.

Zaklju€ak: U insuficijentnim posteljicama je pojacana izrazenost VEGF-a u odnosu na
uredne posteljice kompenzacijski mehanizam posteljicnog tkiva kako bi se dodatno
stimulirala vaskulogeneza i angiogeneza. Po prvi put je analizirana povezanost
izrazenosti posteljicnog VEGF-a i neuroloSkog ishoda novorodenc€adi. lzostanak
povezanosti povecCane izrazenosti posteljicnog VEGF-a i parametra koji ukazuju na
fetalno/novorodenacko stanje bi se mogao objasniti odredenom zastitom fetusa od
ucinka povecane izrazenosti posteljicnog VEGF-a. C/U omjer se pokazao kao najbolji

prediktor neuroloskog ishoda.
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9 SUMMARY

Introduction: Intrauterine growth restriction (IUGR), most frequently caused by placental
insufficiency, is a risk factor for early and late brain disturbances. The expression of
vascular endothelial growth factor (VEGF) in the placenta of IUGR is unclear.
Furthermore, there are no data whether the expression of VEGF correlates with

neurological impairment.

Patients and methods: The study included 50 pregnant women diagnosed with IUGR
and 30 healthy pregnant women. Doppler records of the umbilical artery (UA) and middle
cerebral artery (MCA) were monitored and a cerebroumbilical ratio (C / U ratio) was
calculated, gas analysis of the umbilical blood was performed at birth, and the placentas
were sent for histopathologyycal and immunofluorescence VEGF analysis. The
neurological outcome of the newborn IUGR was assessed morphologicaly by ultrasound

examination of the brain and a functionaly by Amiel-Tison test (ATNAT).

Results: Stronger VEGF expression is more prevalent in insufficient placentas indicating
increased vasculogenesis. Increased expression of placental VEGF is not associated with
early morphological and functional neurological findings of newborn IUGR. The lack of
correlation of placental VEGF with any observed parameter that indicates fetal / newborn
wellbeing could be explained by existing of protective mechanism which prevents the

effect of overexpressed placental VEGF on the fetus.

Maja Grah, Expression of the placental Vascular endothelial growth factor and early
neurological outcome of newborns from pregnancies complicated with intrauterine growth

restriction, 2019.
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