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SAZETAK
Naslov: Novije spoznaje u neurofiziologiji fetusa i fetalno ponasanje
Autor: Anja Surina

Razvoj srediSnjeg Zzivéanog sustava (SZS-a) po&inje u embrionalnom
razdoblju te se nastavlja nizom slozenih procesa tijekom fetalnog razdoblja, a oni
traju i nakon rodenja. Rezultat tih procesa uspostavljanje je motori¢kih, senzorickih i
kognitivnih funkcija fetusa i fetalnih obrazaca ponasanja. Raznolikost i kompleksnost
fetalnih aktivnosti odraz je razvojnih i maturacijskih procesa SZS-a. Fetalno
ponasanje definira se kao svaka fetalna aktivhost koja se moZe promatrati ili snimiti
koriStenjem ultrazvuka. U danasnje vrijeme, moderne slikovne tehnike, poput 3D/4D
ultrazvuka, omogucuju prenatalnu procjenu fetalnog ponasanja i razvojnih procesa u
razli€itim periodima gestacije. Primjenom 3D/4D ultrazvuka, uz interpretaciju
rezultata Kurjakovog antenatalnog neurorazvojnog testa (KANET-a), otvorila se
mogucénost razlikovanja normalnog od abnormalnog razvoja mozga te ranog
prepoznavanja djece s neuroloskim rizikom. KANET test oblikovan je od strane
zagrebaCke grupe istrazivata 2008. godine i od tada su provedena brojna
istraZivanja na preko 2000 fetusa kojima je potvrdena njegova reproducibilnost i
korisnost u prenatalnoj procjeni neuroloSkog ishoda. Cilj ovog preglednog rada
predoditi je najznacéajnije neurorazvojne dogadaje i povezanost sazrijevanja SZS-a s
pojavom fetalnog ponasanja. Uzimajuc¢i u obzir vaznost dugotrajnih posljedica
fetalnog stresa, naglasena je vaznost utjecaja razli€itih podrazaja, poput boli i
promjena u intrauterinom okoliSu koji induciraju fetalni stresni odgovor i tako
ubrzavaju procese sazrijevanja fetalnih organa. Rana detekcija i prevencija
prenatalnih i perinatalnih neuroloskih ostecenja i njihovih dugoro€nih posljedica za
zdravlje djeteta glavni su motiv i interes istrazivanja u ovom podrucju fetalne

neurofiziologije i perinatologije.

Kljuéne rijeéi: fetalni neurorazvoj, fetalno ponasanje, 3D/4D ultrazvuk, KANET,

fetalni stres



SUMMARY
Title: New insights into the neurophysiology of the fetus and fetal behavior
Author: Anja Surina

The development of the human central nervous system (CNS) begins in the
embryonic period and proceeds through a sequence of many intricate processes in
the fetal period, as well as postnatally. This results in establishing motor, sensory and
cognitive functions as well as behavioral patterns. The diversity and complexity of
fetal activity reflects developmental and maturational processes of the CNS. Fetal
behavior is defined as any fetal activity observed or recorded with ultrasonic
equipment. Nowadays, modern imaging technologies, such as 3D/4D ultrasound,
enable prenatal assessment of fetal neurobehavior and developmental processes in
different periods of gestation. By applying 3D/4D ultrasound and then interpreting the
Kurjak Antenatal Neurodevelopmental Test (KANET) score, it may be possible to
make a distinction between normal and abnormal brain development as well as an
early identification of children with neurological risk. KANET was developed in 2008
by a Zagreb group of physicians and since then many studies in almost 2000 fetuses
have been conducted confirming its reproducibility and usefulness in prenatal
assessement of the neurological outcome. The objective of this review is to present
the most significant neurodevelopmental events and the relationship between the
maturation of the CNS and the emergence of fetal behavior. Considering the
importance of prolonged consequences of fetal stress, this review also aims to
emphasize how different stimuli, such as pain and changes in the intrauterine
environment, induce fetal stress response by accelerating maturation processes.
Early detection and prevention of prenatal and perinatal neurological damage, as well
as its long-term effects on the children's health, is the main motivation of

investigators in the fields of fetal neurophysiology and perinatology.

Key words: fetal neurodevelopment, fetal behavior, 4D/3D ultrasound, KANET, fetal

stress.
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1. Uvod

Prenatalno razdoblje dinamicni je period u kojem se isprepli¢u brojni razvojni
procesi. U ovom preglednom radu naglasak je na fetalnim neurorazvojnim procesima
koji ¢e se prikazati kroz razvoj neuromotori¢kog i neurosenzorickog sustava, pojavu
fetalnog ponaSanja te utjecaje okoliSnih Cimbenika i stresa na neuroloski ishod

fetusa, odnosno novorodenceta.

2. Obiljezja fetalnog razdoblja

Fetalno razdoblje zapo€inje u 8. tjednu trudnoce, nakon zavrSetka
embrionalnog razdoblja. Glavna obiljezja fetalnog doba su rast i razvoj pracéeni
morfoloSkim i funkcionalnim promjenama fetusa. Promjene u fiziologiji fetusa odvijaju
se brzo, stoga je vazno uzeti u obzir vremensku komponentu prilikom prou¢avanja
pojedinih razvojnih procesa. Od svih organskih sustava, u kontekstu fetalne

fiziologije, najmanje je saznanja o funkcionalnom razvoju Ziv€anog sustava (1).

3. Strukturni i funkcionalni razvoj srediSnjeg zivéanog sustava

SredisSnji Ziv€ani sustav pocinje se razvijati u ranom embrionalnom razdoblju
od ektodermalnog zametnog listi¢a, a njegova diferencijacija i sazrijevanje nastavljaju
se i postnatalno. PloCasto zadebljanje ektoderma, neuralna ploca, formira se tijekom
3. tjiedna embrionalnog razvoja kao prethodnik buduceg mozga i kraljezni¢ne
mozdine. Lateralni rubovi neuralne ploe uzdignu se u neuralne nabore koji se
priblizavaju sredidnjoj crti te njihovim spajanjem nastaje neuralna cijev. Spajanje
neuralnih nabora poc€inje u vratnom podrucju i nastavlja se rostralno i kaudalno.
Otvoreni krajevi neuralne cijevi formiraju prednji i straznji neuroporus. Prednji
neuroporus zatvara se 24. dana, a straznji neuroporus 28. dana embrionalnog Zivota.
Opisani proces stvaranja neuralne cijevi naziva se primarna neurulacija. Prednji
mozak (prosencephalon), srednji mozak (mesencephalon) i straznji mozak
(rhombencephalon) mogu se razlikovati u prednjem dijelu neuralne cijevi 22. dana
embrionalnog zivota kao tri mozdana mjehurica. Nakon zatvaranja neuralne cijevi

dolazi do njezinog pregibanja i tako nastaju vratni (cervikalni) i mozdani (cefali¢ki)
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pregib. NeSto kasnije, podru€je prednjeg mozga podijeli se na dva diela:
diencephalon (iz kojeg izrastaju o¢ni mjehuruéi) i telencephalon (osnova mozdanih
hemisfera koje svojim rastom prekriju diencefalon do kraja embrionalnog razdoblja).
U fetalnom razdoblju mozdane hemisphere nastavljaju se Siriti i razvijati u mozdane
reznjeve (lobuse), vijuge (giruse) i Zlijebove (sulkuse). Rombencefalon je osnova
ponsa, malog mozga i produzene mozdine (2). Kaudalni dio neuralne cijevi, osnova
kraljezni€ne mozdine, nastaje u procesu sekundarne neurulacije (3).

Histogenetski procesi dovode do rasta neuralne cijevi, promjene oblika i grade
njezine stijenke. To su vrlo kompleksni, medusobno preklapajuci procesi. Dijele se na
neurogenezu, migraciju i citodiferencijaciju. Proces neurogeneze dominira u
embrionalnom i ranom fetalnom razdoblju, najintenzivnije izmedu 8. i 12. tjedna
gestacije. Oko 20. tjedna gestacije neurogeneza se smatra zavrSenom. Migracija je
najintenzivnija sredinom gestacije, od 18. do 24. tjedna, a citodiferencijacija pri kraju
fetalnog razdoblja i postnatalno. Proces migracije zavrSava u 38. tjednu gestacije.
Sinaptogeneza u kraljeZzni¢noj mozdini pocinje izmedu 6. i 7. tjedna gestacije, vrlo je
naglasena sredinom gestacije, u periodima izmedu 8. i 18. tjedna, te nakon 24.
tiedna gestacije. U kortikalnoj plo€i sinaptogeneza zapoc€inje u 8. tjednu gestacije, a
najintenzivnija je nakon 8. mjeseca trudnoce i nastavlja se do 2 godine postnatalno.
HistoloSki, u neuralnoj cijevi razlikuju se tri zone, ventrikularna, intermedijarna i
marginalna. Telencefalon, uz navedene tri zone, sadrzi i subventrikalnu i subplate
zonu. U ventrikularnoj i subventrikularnoj zoni telencefalona stvaraju se svi bududi
neuroni i glija stanice, odnosno, u tim zonama odvija se neurogeneza. Konacna
odrediSta neurona i glija stanica, kortikalna ploCa, jezgre mozdanog debla,
dincefalona i bazalnih ganglija, genetiki su predodredena. Tijekom njihove migracije
stvaraju se prijelazne zone, privremeni oblici organizacije mozdane kore. Stoga u
embrionalnom i fetalnom razdoblju mozak cine i prijelazne strukture koje se ne
pronalaze u odraslom ljudskom mozgu (4-6).

Subplate zona klju€na je za razvoj mozdane kore jer ona je mjesto rane
sinaptogeneze, mjesta gdje se stvaraju privremene sinapse aferentnih aksona i
neurona. Razvija se izmedu 13. i 15. tjedna trudnoc¢e kada se povecCava broj
kortikalnih sinapsi. Sesteroslojna laminacija mozdane kore pojavljuje se nakon 32.
tiedna gestacije kada se odvijaju procesi diferencijacije neurona i laminarne
raspodjele talamokortikalnih aksona. Time se ne zavrSava razvoj mozdane kore, on

se intenzivno nastavlja i nakon rodenja, posebno u asocijacijskim podrucjima (5,7).
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Novorodencad ima razvijene subkortikalne strukture i podrucja primarne
mozdane kore, a mozdano deblo pokazuje visoku razinu zrelosti (8). Procesi
proliferacije i migracije neurona zavrSeni su kod terminski rodene novorodencadi te
se kod njih mogu razlikovati podru¢ja motoricke, somatosenzoricke, vidne i sluSne
kore, ali sinaptogeneza i diferencijacija neurona se nastavljaju (9). Asocijacijska
podrucja mozdane kore postepeno se razvijaju tijekom fetalnog zivota. Stvaranjem
sinapsi u ovim podrucjima povecava se njihova aktivnhost snimljena funkcijskom
magnetskom rezonancijom mozga (fMRI, engl. functional magnetic resonance
imaging). Ovom slikovhom tehnikom pokazana je niska aktivnost u asocijacijskim
podrucjima novorodenackog mozga u usporebi s odraslim mozgom (10). Postnatalno
stvaranje sinapsi najintenzivnije je izmedu 8. mjeseca i 2. godine Zivota te prethodi

razvoju visih kognitivnih funkcija kao $to je govor (8).

4. Neuromotori¢ki razvoj fetusa

Repertoar fetalnih aktivnosti i funkcija tijekom trudnoCe povecCava se s
razvojem SZS-a. Poznavanjem fetalnog neuromotorickog razvoja omoguéuje
procjenu integriteta ziv€anog sustava fetusa, a odstupanja od normalnog fetalnog
ponasanja u pojedinom periodu gestacije mogu upucivati na prisutnost razlicitih

neuroloskih poremecaja, kao i poremecaja drugih organskih sustava (11).

4.1. Neuromotori€ki razvoj u prvom tromjesecju trudnoée

Preduvjet za pokretljivost tijela fetusa je postojanje ziv€anih sinapsi i
inerviranih misicnih vlakana. Najranije sinapse u kraljezni¢koj mozdini uspostavljaju
se u periodu izmedu 6. i 7. tjedna gestacije (12). Prvi pokreti koji se mogu uociti
rezultat su zZiv€ane aktivnosti spinalnih motoneurona (13). Primitivna miSicna vilakna
imaju sposobnost kontrakcije od trenutka kada postaju inervirana motoneuronima
(14). 1zmedu 6. i 8. tjedna gestacije, razvijena su miSicna vlakna nastala spajanjem
mioblasta, razvile su se eferentne i aferentne neuromuskularne veze te zapocinje
spontana ziv€ana aktivnost i pojava prvih pokreta. Prvi pokreti javljaju se u 7. tjednu
gestacije, a radi se o vermikularnim (crvi¢astim) pokretima koji se pojavljuju u
nepravilnom slijedu (15). To su spori sporadicni pokreti fleksije i ekstenzije trupa

praceni pasivnim premjeStanjem ruku i nogu. U isto vrijeme pojavljuju se i refleksni
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motoriCki pokreti koji upuéuju na postojanje prvih aferentno-eferentnih puteva u
kraljezni¢noj mozdini (16). Slozeniji pokreti javljaju se nakon 8. tjedna gestacije i to su
pokreti koji ukljuCuju pokrete glave, trupa i udova. Takvi organizirani obrasci kretanja
nazivaju se opc¢im pokretima. ObjaSnjavaju se uspostavljanjem supraspinalne
kontrole motorickih aktivnosti (17,18).

Rani embrionalni i fetalni pokreti nastupaju u prepoznatljivom vremenskom
slijedu, bez nasumicnih i amorfnih pokreta, Sto je odraz intrinziCnih svojstava
neurona. Naime, neuroni zapocCinju proizvoditi i Siriti akcijske potencijale od onog
trenutka kad se medusobno povezu (19). Takoder, istrazivanja fetalnih prolaznih
obrazaca laminacije mozdane kore pokazuju da neuroni mogu komunicirati i prije
uspostavljanja sinaptogeneze preko nesinaptickih mehanizama (20).

Kvantitativne i kvalitativne promjene fetalnih pokreta vezane su uz razvoj i
sazrijevanje ziv€anih struktura. Mozdano deblo formira se u 7. tjednu trudnoce (21), a
diencefalon i cerebralne hemisfere krajem 8. tjedna (20). Krajem 10. tjedna gestacije
formira se kortikalna plo€a i razvijaju se sinapse u mozdanoj kori (22,23). Strukture
mozdanog debla, produzena mozdina, pons i srednji mozak, razvijaju se u kaudo-
rostralnom smjeru. Filogenetski starije strukture, produzena mozdina i pons,
sazrijevaju ranije, pa tako i funkcije koje reguliraju: refleksni pokreti glave, trupa i
ekstremiteta, pokreti nalik disanju i promjene sréane frekvencije. Pons zapocinje
razvoj istovremeno s produzenom mozdinom, ali njegovo sazrijevanje traje duze.
Pokreti lica kontrolirani V. i VII. mozdanim zivcem pojavljuju se izmedu 10. i 11.
gestacijskog tjedna (21).

U 10. tjednu fetus pocinje pokazivati prve znakove dominantnosti desne ili
lijeve ruke. Stimulacija mozga je vazna za njegovu organizaciju, a fetalna motoricka
aktivnost potiCe mozak na razvoj dominantnosti jedne hemisfere. Rezultat toga je
lateralizacija funkcija (24,25). Nakon 10. tjedna, povecCava se broj, ucestalost i
raznolikost fetalnih pokreta. Opéi pokreti koji su u pocCetku bili spori i ograni¢ene
amplitude postaju izraZeniji i snazniji (26).

Provedena istrazivanja zabiljezila su pojavu izoliranih pokreta ekstremiteta od
9. tjedna gestacije. U 10. tjednu javili su se pokreti u laktu, u 11. tjednu promjene
polozaja prstiju, a nakon 12. tjedna pokreti otvaranja i zatvaranja Sake. Nakon 13.

tiedna pokazano je da fetus izvodi pokrete ruku usmjerene cilju (27).



Utvrdeno je da su opéi pokreti najéeSc¢i obrazac kretanja fetusa tijekom prvog

tromjesecja izmedu 9. i 14. tjedna trudnoce. Uz njih, javljaju se i izolirani pokreti ruku i

nogu, istezanje i pokreti glave (28).

U tablici 1 prikazan je sazeti slijed razvoja srediSnjeg ziv€anog sustava i

pojava fetalnih pokreta u prvom tromjesecju trudnoce.

Tablica 1. Neuromotori¢ki razvoj u prvom tromjesecju trudnoce. (Modificirano prema

Salihagié¢ Kadié A i sur. (29))

Neuromotori€ki razvoj u prvom tromjesecju trudnoce

Razvoj srediSnjeg ziv€éanog sustava
6.-7. tjedan : prve sinapse u kraljeznicnoj
mozdini

6.-8. tjedan: prve neuromuskularne veze
Razvoj spinalnih motoneurona: prvi
pokreti

7. tiedan: poCetak razvoja mozdanog
debla

8. tiedan: diencephalon, mozdane

hemisfere

Sazrijevanje struktura mozdanog debla,
ponajviSe produzene mozdine (mozdani
zivei VIII-XII)

Razvoj ponsa (mozdani zivci V-VIII)
Srednji mozak: odgodeno sazrijevanje

10. tjedan: sinapse u mozdanoj kori

Prenatalni motoricki razvoj

7.-7.5 tjedana: vermikularni pokreti, spori
pokreti fleksije i ekstenzije trupa

7.5 tjedana: prvi motoricki refleksi

8.-9. tjedan: opci pokreti (glava, trup,

ekstremiteti)

9. tjedan: izolirani pokreti ekstremiteta

9. tjedan: Stucanje, gutanje, sisanje

10. tjedan: pokreti nalik disanju

10. tjedan: fleksija i rotacija glave
10.-11.tjedan: pokreti lica (otvaranje usta,
Zijevanje)

Nakon 10. tjedna: povecanje broja i
uCestalosti pokreta

10. tjedan: koristenje lijeve ili desne ruke

13. tjedan: pokreti ruke usmjereni cilju




4.2. Neuromotori€ki razvoj u drugom tromjesecju trudnoce

U prvoj polovici trudnocée fetalna motori¢ka aktivnost i fetalno ponasanje vrlo
su izrazeni i raznoliki. To je posljedica razvijanja neuralnin veza, aksona,
sinaptogeneze i proliferacije dendrita. Medutim, mozdani putevi nisu dovoljno zreli i
moZzdana kora se ne moze smatrati ukljucenom u motoricko ponasanje (5). Od 16. do
27. tjiedna gestacije, tijekom drugog tromjesecja, nastavljaju se procesi sazrijevanja
Ziv€anog sustava. Repertoar fetalnog ponasanja je sve slozeniji jer mozdano deblo s
vremenom postepeno postaje zrelije i poCinje preuzimati sve vecu kontrolu nad
fetalnim pokretima i obrascima ponasanja (21).

Sirok spektar fetalne aktivnosti prisutan je u drugom tromjesegju trudnoée, to
su opc¢i pokreti, izolirani pokreti ekstremiteta, retrofleksija, antefleksija, rotacija glave
te pokreti lica kao Sto su zijevanje, Stucanje, sisanje palca ili drugih prstiju, gutanje i
pokreti poput mljackanja (17).

Sporadi¢ni pokreti ociju pojavljuju se izmedu 16. i 18. tjedna gestacije
razvojem srednjeg mozga u kojemu su smjeStene strukture vazne za kontrolu
pokreta ociju: Ill., IV. i V. mozdani zivac te medijalni longitudinalni fascikul (MLF)
(30,31) .

Pomocu 4D ultrazvuka pokazano je da fetusi u drugom i treéem tromjesecju
trudnoée mijenjaju izraze lica kao Sto su osmjehivanje i mrgodenje koji lice
emocionalnim izrazima kakvi se mogu vidjeti u djece i odraslih (32).

PocCetkom drugog tromjesecja trudnoce odvija se formacija subplate zone, a
nakon toga, u 19. tjednu gestacije moze se registrirati prva elektricna kortikalna
aktivnost kao rezultat povecanja broja kortikalnih sinapsi (4). Period izmedu 15. i 20.
tiedna gestacije obiljeZzen je iznimno intenzivnom sinaptogenezom te zavrSavanjem
uspostave spinotalami¢kog puta cija mijelinizacija traje do 29. tjedna (33). Nesto
kasnije od uspostave spinotalamic¢kog puta, izmedu 24. i 26. tjedna, razvijaju se
talamokortikalne veze, $to je dokazano istrazivanjima na mozgu majmuna i ¢ovjeka
(34,35). Mozdano deblo i mali mozak poc€inju sazrijevati u 24. tjednu gestacije, a oko
28. tjedna su dostupni klini¢koj procjeni (36).

U 20. tjednu gestacije fetusa pocinju se izmjenjivati stanja aktivnosti i
mirovanja, pokreti disanja i frekvencije srca uskladuju se s dnevnim ciklusom,
odnosno cirkadijanim ritmom kao odraz sazrijevanja suprahijazmatske jezgre

hipotalamusa (37).



U tablici 2 prikazan je saZeti slijed razvoja srediSnjeg ziv€anog sustava i

prenatalnog motori¢kog razvoja u drugom tromjesecju trudnoce.

Tablica 2. Neuromotoricki razvoj u drugom tromjesecju trudnoce. (Modificirano prema
Salihagi¢ Kadic¢ A i sur. (29))

Neuromotori€ki razvoj u drugom tromjesecju trudnoce

Razvoj srediSnjeg ziv€anog sustava Prenatalni motoricki razvoj
Nastavak razvoja mozdanog debla 15. tledan: moze se uociti 16 razli€itih
Produzena mozdina gotovo potpuno motori¢kih pokreta

zrela 14.-19. tjedan: naglasena fetalna

15.-17. tjedan: stvaranje subplate zone aktivnost, periodi mirovanja kratki (5-6

15.-20. tjedan: sinaptogeneza min)

najintenzivnija 16.-18. tjedan: pokreti ociju

19. tjedan : prva elektricna kortikalna 20. tjedan: organizirani fetalni obrasci
aktivnost ponasanja

20. tjedan: spinotalamicki put Kraj drugog tromjesecdja: izrazi lica fetusa
24.-26. tjedan: talamokortikalne veze na vrhuncu ucestalosti (izuzev treptanja)

4.3. Neuromotoricki razvoj u trecem tromjesecju trudnoce

U treCem tromjesecju trudnoce dolazi do smanjenja fetalnih facijalnih pokreta,
opcCih pokreta , pokreta glave i ruku, ali oni postaju sve sloZeniji. Nekada se smatralo
da je uzrok tome nedovoljni volumen amnijske tekuéine i nedostatak prostora za
kretanje sada vec velikom fetusu, ali to je posljedica sve zrelije produzene mozdine i
stabilnije intrinziCne aktivhosti mozdanog debla koje se ukljuuje u kontrolu spontanih
pokreta fetusa. Mozdano deblo upravlja obrascima fetalnog ponasanja do kraja
trudnoce (21). lzmedu 26. i 28. tjedna gestacije, uspostavljanjem povezanosti
korteksa i periferije, mogu se registrirati evocirani potencijali iz mozdane kore (38). U
periodu izmedu 24. i 34. tjedna gestacije zapocinje diferencijacija kortikalnih
podrucja, a u neokorteksu se uspostavlja laminarna distribucija talamokortikalnih

aksona, odnosno oblikuje se Sesteroslojni neokorteks nakon 32. tjedna gestacije




(5,7). U 30. tjednu gestacije EEG-om se mogu snimiti obrasci spavanja i budnosti koji

su takoder odraz sazrijevanja mozdanog debla (39).

U tablici 3 prikazan je sazeti slijed razvoja srediSnjeg zZiv€anog sustava i

pojava i obiljezja fetalnih pokreta u tre¢em tromjesecju trudnoce.

Tablica 3. Neuromotoricki razvoj u trecem tromjesecju trudnoce. (Modificirano prema

Salihagié¢ Kadié A i sur. (29))

Neuromotoricki razvoj u treéem tromjesecju trudnoce

Razvoj srediSnjeg ziv€éanog sustava
Nastavak sazrijevanja ponsa,
mezencefalona

29. tjedan : mijelinizacija spinotalamickog
puta

26.- 28. tjedan evocirani potencijali
(mozdane kora)

24.-34. tjedan: pocetak diferencijacije
podrucja mozdane kore

32. tjedan: laminacija neokorteksa

Prenatalni motori¢ki razvoj

28. tjedan: treptanje oc€iju, vrhunac
uCestalosti

Facijalni pokreti lica: stagnacija ili
smanjenje ucestalosti

Op¢i pokreti: maniji broj, veca slozenost
33.-38. tjedan: slozeniji pokreti oCiju
36.-38. tjedan: uspostavljanje

bihevioralnih stanja




5. Fetalno ponasanje

Fetalno ponaSanje predstavlja aktivnosti fetusa koje se mogu promatrati ili
snimiti ultrazvukom. Obrasci fetalnog ponasanja i nacin na koji se oni mijenjaju
tijekom gestacije pokazuju razvoj i zrelost sredidnjeg ziv€anog sustava fetusa (18).

Razvoj i uvodenje modernih neinvazivnih radioloSkin metoda ultrazvucne
tehnike, u pocetku 2D UZV-a, a posebno 3D/4D UZV-a, otvorio je prozor u
intrauterini svijet i omogucio detaljnije istrazivanje fetalne morfologije i ponaSanja
(40). Razumijevanjem normalnih obrazaca prenatalnog pona$anja postavljaju se
temelji za njihovo razlikovanje od patoloSkih odstupanja koja mogu biti znak

prenatalnog neurolodkog osteéenja u fetusa (41).

5.1. Podjela obrazaca fetalnog ponasanja prema De Vriesu

De Vries i suradnici (17,42) joS su osamdesetih godina pomo¢u 2D UZV-a
opisali fetalne pokrete kvalitativno i kvantitativno, ukljuCujuéi podatke o brzini i
amplitudi njihovog izvodenja te su ih podijelili u 21 skupinu, odnosno na: trzajeve,
opce pokrete, Stucanje, pokrete disanja, izolirane pokrete ruku i nogu, grCevite
pokrete, kloni¢ne pokrete, izolirane pokrete ruku, pokrete ruku usmjerene prema licu,
retrofleksiju glave, lateralnu rotaciju glave, ritmiCne pokrete glave s jedne strane na
drugu, antefleksiju glave i otvaranje usta, zijevanje, pokrete usta poput mljackanja,

sisanje palca, istezanje, okretanje fetusa, izmjenjujuéi pokreti nogu te pokreti ociju.

5.2. Opéi pokreti fetusa

Opéi pokreti fetusa najCeSci su obrazac fetalnog ponaSanja i prvi slozeni
pokreti koji ukazuju na pocCetak supraspinalne kontrole motoriCke aktivnosti.
Istrazivanja provedena pomoc¢u 4D UZV-a pokazala su da se ovi pokreti pojavljuju
izmedu 8. i 9. tjedna gestacije (17,43) te da su najCeSci obrazac ponasanja u prvom
tromjesedju trudnoce (28).

Promatrani 2D UZV-om, opéi pokreti su spori, veliki pokreti koji uklju€uju cijelo
tijelo, a traju od nekoliko sekundi do jedne minute. Intenzitet, snaga i brzina opc¢ih
pokreta varira, a slijed pokreta glave, vrata, trupa i ekstremiteta je neodreden.
Analiziraju se nakon ultrazvu€nog snimanja, a opisuje se njihova slozenost, razli€itost

i fluentnost, dakle naglasak je na njihovim kvalitativnim karakteristikama. (43)
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Nadalje, ukupna procjena opc¢ih pokreta, Gestalt percepcija, takoder je dio njihove
analize (18,44). Njihova prediktivna vrijednost pokazala se zna€ajnom za detekciju

neurorazvojnih poremecaja poput cerebralne paralize (45).

5.3. Prenatalni neuroloski bodovni test: KANET

Prenatalni neurolodki bodovni test, KANET (engl. Kurjak Antenatal
Neurodevelopmental Test) razvijen je s ciliem procjene spontane motoriCke aktivnosti
fetusa pomoéu 4D ultrazvuka. PredloZen je za probirni test procjene fetalnog
ponasanja nakon S$to su provedena multicentricna istrazivanja i sumirani rezultati
drugih istrazivaca u podrucju perinatalne neurologije (46).

Prechtl je naglasio vaznost kvalitativne analize fetalnih pokreta i predlozio
podjelu opcih pokreta na normalne i abnormalne, sto je iskoriSteno prilikom odabira
parametara za KANET test (47). Uz opce pokrete, uklju€eni su i izrazi lica, odnosno
fetalni facijalni pokreti (46) te znakovi oSte¢enja mozga prema Amiel-Tison :
neuroloSki palac i preklapanje Savova lubanje (48-50), koji se pomocu 4D ultrazvuka
mogu rano uociti jos tijekom fetalnog Zivota (51).

KANET test kombinacija je parametara prenatalnih opcih pokreta i parametara
neuroloSke procjene prema ATNAT (Amiel-Tison Neurological Assessment at Term)
koji su dostupni vizualizaciji 4D ultrazvukom, a koje su struCnjaci ocijenili
najznacajnijima za procjenu neuroloSkog razvoja (46). Parametri koji su prvobitno bili
uklju¢eni u KANET bodovanje, nakon standardizacije u Osaki, modificirani su tako da
su pokreti otvaranja usta i pokreti lica svrstani zajedno, kao i izolirani pokreti ruku i
nogu s pokretima ruku usmjerenima prema glavi. U tablici 5 prikazani su parametri
KANET testa prema konsenzusu iz Osake. Svaki pojedinaéni parametar boduje se
ocjenama od 0 do 2. ZavrSna interpretacija, ovisno o ukupnom broju bodova, dijel
fetalno ponasanje u tri kategorije kako je prikazano u tablici 4, odnosno na neuroloski
normalno (14-20 bodova), umjereno odstupanje od normale, grani¢no (6-13 bodova)
i abnormalno (0-5 bodova). Treba napomenuti da se pri KANET procjeni ultrazvucni
pregledi trebaju provesti u treCem tromjesecju trudnoce, izmedu 28. i 38. gestacijskog
tiedna u trajanju od 15-20 minuta dok su fetusi budni. U slu¢aju grani¢nog rezultata,
KANET test se ponavlja svaka 2 tjedna do porodaja (51).

Ve¢ u preliminarnom istraZivanju pomo¢u KANET bodovanja prepoznat je

poremecaj u fetalnom ponasanju kod fetusa s neuroloskim oSstec¢enjem. Bilo je rijeC
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retrospektivnom istraZivanju gdje se test primijenio na dvije grupe ispitanika. Jednu
grupu su Cinile niskorizi€ne trudnoce, a drugu visokorizicne. U prvu grupu ukljuceno
je 100 trudnica, a u drugu 120. Prenatalno je pomoc¢u 4D UZV-a praceno fetalno
ponasanje, odnosno opc¢i pokreti fetusa. Nakon rodenja provedena je neuroloSka
procjena novorodenCadi ATNAT-om. Deset fetusa iz visokoriziCne grupe s
postnatalno uoCenim neuroloskim abnormalnostima imali su prenatalni zbroj bodova
0-5, odnosno abnormalni rezultat. Normalna novorodencad prema KANET-u je imala
viSe od 14 bodova. (46)

Tablica 4. Interpretacija rezultata KANET-a . (Modificirano prema ref. 51)

Ukupan zbroj bodova Interpretacija fetalnog ponasanja
0-5 Abnormalno

6-13 Grani¢no

14-20 Normalno
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Tablica 5. Parametri KANET bodovanja. (Modificirano prema ref.51.)

glavice

opsegu (0-3 puta)

(>3 puta)

. Ukupni
Znak Bodovi :
bodovi
0 1 2
Izolirana antefleksija Nagl Mali raspon u Promjenjiva u opsegu
agla

Savovi lubanje i opseg
glave

Preklapanje Savova

lubanje, mjere

opsega glave ispod
granica normale za

gestacijsku dob (-

Normalni Savovi
lubanje i mjere
opsega glave u

granicama normale

za gestacijsku dob

Otvaranje usta

(pucenje,zijevanije ili

puta)

2SD)
Izolirano treptanje o€iju
Promjene izrazalica
(grimase ili plazenje jezika)
L Nije skladno (1-5
Nije prisutno Skladno (>5 puta)

puta)

gutanje)
o ) Mali u opsegu, Jednostavni, o
Izolirani pokreti ruku o . Promjenijivi i sloZeni
mahajuci monotoni
o . Mali u opsequ, Jednostavni, o
Izolirani pokreti nogu L ] Promjenijivi i sloZeni
mahajudi monotoni
) ) Mali raspon ( 0-5 Promjenjiv raspon s
Pokret ruku prema licu Nagli

puno izmjena (>6 puta)

Saka- pokreti prstiju

Zgr€ena Saka

Zatvorena Saka,

Oskudni, jednostavni

Skladni i slozeni,

(engl. borderline)

promjenjivi
mahanje
Umjereno
L . Nedvojbeno odstupanje od
Op¢i dojam o pokretima Normalno
abnormalno normalne, grani¢no

Ukupni zbroj bodova
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5.4. Dosadasnji rezultati primjene KANET testa

Tijekom nekoliko godina, KANET test primijenjen je na preko 2000 fetusa
gestacijske dobi od 20 do 38 tjedana. S obzirom na statisticki dokazanu
reproducibilnost ovog testa putem provedenih istraZivanja, njegovi rezultati mogu se
smatrati pouzdanima (52).

Jedno od multicentri¢nih istraZivanja provedeno je KANET testom u fetusa s
visokim rizikom za neurolodki poremecaj. Rezultati su pokazali da fetusi s
abnormalnim KANET testom imaju smanjene pokreta lica, a zabiljezena je i pojava
lica poput maske. Postnatalno su kod takve novorodencadi utvrdene razliCite
deformacije mozga, kao $to je aplazija vermisa, artrogripoza, a prijasnje trudnoce
njihovih majki imale su loSiji neuroloski ishod, odnosno bile su komplicirane
neurorazvojnim poremecajima. Opisano je i ponaSanje fetusa s akranijom. Njegovi
pokreti u 20. tjednu gestacije bili su stereotipni, hipertonicni, velike amplitude i brzine.
U tre¢em tromjesecju, u ovog fetusa nije bilo promjena ekspresija lica, imao je lice
poput maske, a napredovanjem trudnoce izostali su i drugi pokreti. (53)

Usporedivanjem fetalnog ponaSanja fetusa u niskorizi€nim i visokorizi€nim
trudno¢ama, Miskovi¢ i sur. (54) utvrdili su da postoji statistiCki znacajna, umjerena
korelacija izmedu KANET i ATNAT testa, odnosno postnatalna neuroloSka procjena
novorodencadi potvrdila je rezultate KANET testa.

Takoder, dokazan je potencijal KANET testa u razlikovanju normalnog
fetalnog ponasanja od ponaSanja s umjerenim odstupanjem (grani¢no) i nedvojbeno
abnormalnog ponasanja (55). Istrazivanjem provedenim s ciliem procjene razlika u
ponasanju normalnih fetusa i onih s ventrikulomegalijom, odnosno proSirenjem
mozdanih ventrikula, dokazana je statisticki znac¢ajna razlika izmedu te dvije skupine.
Fetusi s ventrikulomegalijom ostvarili su nedvojbeno abnormalan KANET rezultat ili
rezultat koji odgovara ponaSanju s umjerenim odstupanjem (56).

Kombiniranom procjenom hemodinamicke i motoricke aktivnosti pokusano je
toCnije procijeniti neuroloski status u fetusa s intrauterinim zastojem u rastu (IUGR,
engl. intrauterine growth restriction). Pratene su hemodinamiCke promjene u
mozdanim i pup€anim krvnim zilama, dok su motoriCki parametri ocjenjivani KANET
testom. Pokazano je da niski cerebro-umbilikalni omjer (koji biljezi fetalnom
hipoksijom uzrokovanu redistribuciju krvotoka prema mozgu) i abnormalni KANET

mogu predvidjeti mogu¢ nepozeljni ishod trudnoce. U jednog od fetusa, KANET
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metodom nadena je izmijenjena kvaliteta i broj pokreta, smanjen repertoar pokreta i
prisutnost abnormalnih opcih pokreta. Osim toga, pronadeni su neuroloski palac
(palac u c&vrsto stisnutoj Saci) i lice poput maske (57). Neuroloski palac, znak
oStecenja gornjeg motori¢kog sustava, vazan je nalaz u fetusa koji su patili od teSke

hipoksije (36,48,58). Neurolo$ki palac prikazan je na slici 1b, a normalan polozaj

rucica fetusa na slici 1a.

Slika 1. 4D ultrazvucni prikaz fetalnih pokreta ruku. (Modificirano prema ref.146, 148.)

a) Normalan nalaz pokreta fetalnih ruku b) Neurolo$ki palac

Istrazivanje koje je ukljuCilo 100 fetusa praéenih nekoliko puta: prenatalno
KANET testom, postnatalno odmah po porodu i u dojenacko doba, takoder je
ustanovilo da KANET test ima znacCajnu prediktivnu vrijednost za normalan
postnatalni neuroloski ishod (59).

Studija koja je ukljucila vecéi broj ispitanika (869 fetusa) usporedivala je
promjene u cirkulaciji fetalnog mozga tijekom odredenih patoloskih stanja s
promjenama fetalnog ponasanja. Provedeno istraZivanje ukljuCivalo je 596 fetusa u
visokorizi¢noj grupi. KANET testom procijenjeno je fetalno ponasanje, a Dopplerom
umbilikalne arterije i srednje mozdane arterije biljeZzene su cirkulacijske promjene.
StatistiCki znacajne razlike u fetalnom ponaSanju utvrdene su izmedu normalnih
fetusa i visokorizi¢nih fetusa iz trudno¢a majki s gestacijskim dijabetesom, vrucicom,
krvarenjem, polihidramnijem, prijeteéim preuranjenim porodom i postojanjem
cerebralne paralize kod prethodno rodenog djeteta. Time se zaklju€ilo da KANET test

ima potencijalnu primjenu u ranom prepoznavanju neuroloskog ishoda (60) .
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Opisana istrazivanja i njihovi rezultati dokazali su vrijednost KANET testa
kojim se prenatalno pona$anje, ovisno o odstupanju od normale, moze povezati s

razli€itim loSim ishodima trudnoce, ponajviSe loSim neuroloskim ishodom.

5.5. Fetalni facijalni pokreti

Veliki napredak u istrazivanju fetalnih pokreta lica i detalja na licu omogucen je
razvojem ultrasonografije. Primjenom 4D UZV-a za vrieme drugog i treceg
tromjesecja trudnoce otkriven je Sirok spektar fetalnih pokreta, izraza lica sli¢nih
emocionalnim izrazima u djece i odraslih kao 5to su osmjehivanje, mrgodenje, plac i
grimase. Ovisno o mjesecu trudno¢e mogu se uociti i drugi facijalni obrasci pokreta
poput izoliranog treptanja ociju, koji su najéeSc¢i u drugom tromjesecju trudnoce te
gutanje i sisanje (32,61). U prilogu su prikazane 4D ultrazvu€ne slike fetalnih
facijalnih pokreta, fetalno zijevanje na slici 2a i osmjehivanje na slici 2b.

Vaznost istrazivanja strukturnog i funkcionalnog razvoja fetalnog lica je u tome
§to su brojni genetitki poremecaji i poremecaji razvoja SZS-a udruZeni sa
dismorfologijom i disfunkcijom struktura lica. Ta povezanost potjeCe jo$S od

embrionalnog razdoblja tijekom kojeg na razvoj lica utjeCu jednake induktivne sile

koje djeluju na rast i preoblikovanje neuralne cijevi (20,62).

Slika 2. 4D ultrazvuCne slike fetalnih pokreta. (Modificirano prema ref. 146, 147.)
a) Fetalno zijevanje b) Fetalno osmjehivanje
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5.6. Fetalno zijevanje

Vec krajem prvog tromjesecja, oko 11. tjiedna gestacije, fetalno zijevanje moze
se snimiti 2D UZV-om. Fetalno zijevanje i ostali pokreti Celjusti javljaju se u vrijeme
razvoja produzene mozdine i ponsa (21). Medutim, o pokretu zijevanja, njegovom
razvoju i znacaju, unato€ njegovoj prisutnosti od prenatalnog razdoblja pa do starosti,
danas se ne zna mnogo (63). Istrazivanja koja su do sada provedena dala su vrlo
raznolike rezultate. De Vries i sur. (42) zijevanje su opisali kao ,spori pokret otvaranja
usta u kojem se otvoreni polozaj usta nakratko zadrzi, a nakon toga slijedi pokret
brzog zatvaranja usta.“ Rani pokreti zijevanja pojavljuju se vrlo rijetko i u pocetku
nemaju ponavljajuci obrazac pojavljivanja. U drugoj polovici trudnocée, prema jednom
istrazivanju, u 27. tjednu gestacije dolazi do promjene dotadasnjeg neponavljajuceg
obrasca fetalnog zijevanja u ponavljajuci (64).

Istrazivanje pomocéu 2D UZV-a koje je pratilo fetalne pokrete usta u
visokorizi¢nim trudno¢ama je, koristeci definiciju fetalnog zijevanja kao ,produzenog
Sirokog otvaranja usta pra¢enog njihovim brzim zatvaranjem®, biljezilo je prosjecni
broj pokreta zijevanja u zdravih i visokorizi¢nih fetusa. Usporedbom te dvije skupine
zakljuCili su da je zijevanje ucestalije u anemiénih fetusa Sto se objasnjava
pokusajem povecanja venskog priljeva i poboljSanja dopreme kisika (65).

Ucestalost fetalnog zijevanja raste prema sredini trudno¢e (od 15. do 24.
tiedna), a nakon toga doseze plato koji traje oko 2 tjedna. Nakon 26. tjedna
uCestalost fetalnog zijevanja se smanjuje priblizavanjem terminu porodaja. Za
pretpostaviti je da takva promjena obrasca fetalnog ponaSanja odrazava povezanost
sazrijevanja mozdanog debla i kranijalnijih struktura (61).

lako se povezanost neuralnih mreza usta, jezika i respiracijskih pokreta ne
razumije u potpunosti, neka istraZivanja povezuju fetalno zijevanje i jaCanje
aktivacijskin sustava te napredovanje razvoja mozdanog debla i perifernih
neuromuskularnih veza, a nedostatak, koji je Cesto povezan s nedostatkom gutanja,

ima potencijal predvidanja disfunkcije mozdanog debla nakon rodenja (66).
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5.7. Fetalni pokreti poput disanja

Epizodi¢ni pokreti nalik disanju u fetalno doba predstavljaju refleksne pokrete
mozdanog debla. U ljudskih fetusa opazeni su za vrieme 10. tjedna gestacije uz
pomo¢ 2D UZV-a (17). To su slucajni pokreti Cija uCestalost raste s povecanjem
gestacijske dobi kao odraz sazrijevanja produzene mozdine, a postaju sve slozeniji i
javljaju se u sve pravilnijem slijedu (21,67).

Vaznost ovih pokreta je u njihovoj ulozi u razvoju pluca. IstraZivanja na
Zivotinjama dokazala su povezanost odsutnosti fetalnih pokreta poput disanja s
razvojem hipoplazije plu¢a (68). S druge strane, razvoj plu¢a i centara za disanje u
SZS-u utjedu na promjene obrazaca fetalnih pokreta nalik disanju. Frekvencija
fetalnih pokreta poput disanja smanjuje se prema zadnjim tjednima trudnoée kada
iznosi oko 41 respiraciju u minuti tijekom 38. i 39. gestacijskog tjedna (69). Fetalni
pokreti poput disanja imaju ulogu u procesu plu¢ne organogeneze (70). Jedna od
funkcija ovih pokreta je i poticanje razvoja respiracijskin misi¢a, Sirenje alveolarnih
prostora unosom amnijske tekucine i odrzavanje volumena plu¢a (71-73).

Uzimajuci u obzir vaznost ovog obrasca fetalnog pona$anja, prou¢avani su
utjecaji razlicitih unutarnjin i vanjskih Cimbenika na njih. Prema dosadasnjim
istrazivanjima prijevremeno prsnuce vodenjaka, odredena majcina ponasanja kao
konzumiranje alkohola, metadona i puSenje cigareta povezani su sa smanjenjem
frekvencije fetalnih pokreta poput disanja. S druge strane, ugljikov dioksid,
hiperglikemija, aminofilin, konjugirani estrogeni i betametazon utjeCu na povecanje
uCestalosti fetalnih pokreta poput disanja (za lit.vidjeti 42).

Connors G i sur. (74), u istrazivanju na fetusima od 24.-34. gestacijskog tjedna
inducirali su hiperkapniju i hipokapniju u majke, a zatim pratili kakav utjecaj te
promjene imaju na fetalne pokrete nalik disanju. Rezultati su pokazali da se
frekvencija pokreta poput disanja fetusa mijenja ovisno o koncentraciji ugljikovog
dioksida u maj€inoj krvi upucujuci na aktivnost respiracijskog centra u mozdanom
deblu fetusa. Takoder je pokazano da gestacijska dob utjeCe na fetalni odgovor na
promjenu koncentracije ugljikovog dioksida jer je zabiljezen slabiji odgovor u skupini

fetusa od 24.-26. tjedna gestacije (74).

17



5.8. Fetalno gutanje

Fetalno se gutanje moze uociti od 11. tjedna gestacije (75). Vrlo je vazna
njegova uloga u odrZzavanju homeostaze amnijske tekucéine, razvoju probavnog
sustava i poticanju somatskog rasta fetusa (76-78). UcCestalost gutanja fetusa
povecava se s gestaciiskom dobi, a vrhunac pojavnosti je na kraju drugog
tromjesecja trudnocCe, nakon Cega se smanjuje incidencija ovog obrasca ponasanja
(61).

S obzirom na mogucénost povezanosti promjena u refleksu gutanja s fetalnim
malformacijama probavnog sustava ili neuroloSkim poremecajima, znanje o
fizioloSkom razvoju gutanja moze doprinijeti identifikaciji tih poremecaja (79). Atrezija
jednjaka anomalija je obillezena diskontinuitetom jednjaka, a nastaje zbog
neodvajanja dusnika od jednjaka tijekom embrionalnog razvoja. Postoji nekoliko
oblika ovog poremeéaja, a u velini sluCajeva je uz atreziju prisutna i
traheoezofagealna fistula pa postoje moguénosti komunikacije izmedu dusnika i
jednjaka (80). U nekim slu€ajevima, posebice kada nema traheoezofagealne fistule,
zbog nemogucnosti resorpcije amnijske tekuéine, poveCava se njezin volumen,
odnosno nastaje polihidramnij. Osim u slu€aju atrezije jednjaka, polihidramnij se
moze razviti i u anencefaliCnih fetusa u slu€aju nerazvijenog refleksa gutanja (77).
Pokreti fetalnog gutanja uskladuju se s promjenama neurobihevioralnog stanja
(budnost/san) i volumenom amnijske tekucine, a hipoksija, hipotenzija i promjene
osmolarnosti plazme imaju utjecaj na te pokrete (77).

Osjet okusa takoder ima ulogu u poticanju ili smanjivanju fetalnog gutanja.
Okusni pupoljci razviju se u 7.tjednu gestacije (81). Slatki okus potie, a gorak okus
smanjuje fetalno gutanje. Sklonost prema odredenim okusima i hrani pocinje se
stjecati i prije rodenja s obzirom na to da fetus dolazi u doticaj s okusima hrane koju
konzumira majka preko amnijske tekucine (82).

Istrazivanjima je pokazano da se mehanizmi koji upravljaju Zedi, apetitom i
sitosti razvijaju prenatalno te da zapocCinju regulirati gutanje tijekom intrauterinog
Zivota (76,77). U osmotski izmijenjenom okoliSu mijenja se sekrecija arginin-
vazopresina (AVP) i obrazac fetalnog gutanja Sto je eksperimentalno dokazano
pokusima na zivotinjama (83,84). Razvoj pokreta gutanja i sisanja u fetalno doba

omogucuje novorodencCetu uzimanje vode i hrane, odnosno prezivljavanje nakon
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rodenja. Fetus guta amnijsku teku€inu koja sadrzi proteine i Cimbenike rasta koji
pridonose rastu i razvoju probavnog sustava i somatskom rastu fetusa (85).

Neuropeptid Y (NPY) i leptin glavni su regulacijski ¢imbenici unosa hrane.
IzluCuju ih fetusi stari 16 do 18 tjedana (86,87). Zanimljivo je da su istrazivanja
pokazala da injiciranje NPY i leptina dovodi do povec¢anja fetalnog gutanja, odnosno
nije uoCena ocekivana supresija gutanja leptinom (76).

Prema Breier i sur. (88), mehanizmi kojima okoliSni €imbenici moduliraju
sustav za kontrolu tjelesne mase mogu se razviti prenatalno. Dolazi do promjene
ekspresije gena kao prilagodbe promjenama u intrauterinom okoliSu. Fetalno
programiranje moze utjecati na bilo koji hormonski sustav, s naglaskom na ulogu
inzulinske i leptinske rezistencije u patogenezi pretilosti i drugih metabolickih

poremecaja.

5.9. Ciklicko ponasanje i razvoj cirkadijanih ritmova

Glavnu ulogu u razvoju ciklickog ponasanja ima suprahijazmatska jezgra
hipotalamusa (89). Ciklicki ritam mozZe se pratiti u kardiovaskularnim funkcijama,
fetalnom ponas$anju, lu€enju hormona i obrascima spavanja i budnosti. Obrasci
spavanja i budnosti mogu se prepoznati na EEG-u u 30. tjednu, a razlika izmedu
sporovalnog i paradoksnog, aktivnog spavanja uocljiva je izmedu 30. i 38. tjedna.
REM (engl. rapid eye movement) spavanje vjerojatno uzrokuje intenzivnu aktivnost
neuronskih krugova i tako sudjeluje u razvoju SZS-a. Od sredine trudnoce, razdoblja
aktivnosti i mirovanja se izmjenjuju, a krajem trudnocée dolazi do integracije fetalnih
pokreta tijela, pokreta poput disanja i pokreta ociju te aktivnosti srca u organizirana,

bihevioralna stanja (11).

6. Neurosenzori¢ki razvoj fetusa

Ulaz informacija u ziv€ani sustav omogucuju osjetni receptori koji registriraju
osjetne podrazaje: zvuk, svjetlost, dodir, bol, hladnocu i toplinu. Osjetne informacije iz
somatskih segmenata tijela ulaze u kraljezniénu mozdinu kroz straznje korjenove
spinalnih  zivaca. Nadalje, putem dorzalne kolumne-medijalnog lemniska te

anterolateralnim putem, osjetni signali putuju prema srediSnjem Ziv€anom sustavu
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preko talamusa do somatosenzoriCkog dijela mozdane kore koje se dijeli u dva
podrucja neposredno iza srediSnje brazde. Vid, sluh i kemijska osjetila (miris, okus)

Su posebni osjetilni sustavi (90).

6.1. Osjet dodira

Osjeti dodira i boli prvi su osjeti koji se razviju intrauterino. Zapoc€inju se
razvijati joS krajem embrionalnog razdoblja, u 7. tjednu gestacije. Prvi odgovori fetusa
na dodir dobiveni su prouavanjem blizanackih trudno¢a. UocCeno je da
monokorionski blizanci odgovaraju pokretom na dodir oko 10. tjedna gestacije, a kod
dikorionskih blizanaca dodir izaziva odgovor oko 12. tjedna (91,92), Perioralna regija
osjetliiva je na dodir sredinom 7. tjedna gestacije. Dodirom tog podrucja, fetus
refleksno naginje glavu u suprotnom smjeru. NeSto kasnije javljaju se refleksni
pokreti ekstremiteta u odgovoru na dodir. Gornji ekstremiteti se refleksno pomicu
nakon taktilne senzacije sredinom 10. tjedna gestacije, a donji ekstremiteti u 14.
tiednu gestacije (93). U 14. tjednu gestacije svi dijelovi tijela, izuzev tiemena i leda,
osjetljivi su na dodir (94).

Percepcija osjetnih impulsa moguca je nakon Sto oni dosegnu u podrucje
somatosenzoricke kore, a to se dogada oko 23. tjedna gestacije povezivanjem
talamokortikalnih puteva i mozdane kore (23). Nakon toga slijedi proces sazrijevanja

primarnog somatosenzorickog korteksa koji se nastavlja i postnatalno (7).

6.2. Osjet boli

Fetalna bol neuralni je proces i osjet, ali zbog njenih neposrednih i trajnih
posljedica treba se sagledati u Sirem kontekstu razli€itih odgovora fetusa na bolne
podrazaje. Bol ima vazan utjecaj na razvoj SZS-a zbog moguénosti dugotrajnih
kognitivnih, emocionalnih i bihevioralnih posljedica (95).

Nociceptori su receptori za bol, slobodni Ziv€ani zavrdeci koji su prisutni od 7.
tiedna gestacije nakon ¢ega fetus refleksno odgovara na bolni podrazaj. Do 20.tjedna
gestacije nociceptori prekrivaju cijelo tijelo fetusa. Periferni aferentni putevi dopiru do
kraljezniCke mozdine i stvaraju sinapse tijjekom 10. i 30. gestacijskog tjedna (96).
Spinotalamicki put razvija se u 20. tjednu gestacije, a njegova mijelinizacija traje do
29.tjiedna gestacije (33). Talamokortikalne veze pocinju se pojavljivati izmedu 24. i

26. gestacijskog tjedna (34,35). Kako bi fetus osjetio bol, osjetni sustav za prijenos
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boli mora biti potpuno razvijen i povezan sa odgovaraju¢im podru¢jem mozdane kore
Sto se dogada nakon 26. tjedna gestacije. Funkcionalna povezanost perifernog i
centralnog dijela osjetnog sustava za bol postoji od 29. tjedna gestacije, a to se moze
registrirati somatosenzornim evociranim potencijalima (SSEP) (38) .

Najraniji zabiljezeni fetalni odgovor na bol, koji moze biti potaknut na razliite
nacine, refleksni je motori¢ki odgovor. Pojavljuje se polovicom 7. tjedna gestacije i
njime upravlja kraljeznicna mozdina. Nalikuje refleksu poviaCenja, ali je wvrlo
nespecifican. U ranom razdoblju razvoja ne postoji percepcija i obrada bolnog
osjecaja u visim dijelovima mozga (93).

Reakcija fetusa na bolni podrazaj ukljuuje neuroendokrini odgovor, aktivaciju
osi hipotalamus-hipofiza i autonomnog Ziv€anog sustava. Kako fetus reagira na bolni
podrazaj i kada se njegove reakcije mogu zamijetiti tijekom gestacijskog razvoja,
zabiljezilo se prac¢enjem fetalnih odgovora tijekom invazivnih intrauterinih procedura.
Tijekom tih procedura, u drugom tromjesecju, izmedu 16. i 18. gestacijskog tjedna
doSlo je do povecanja cerebralnog protoka krvi u fetusa (97,98). Intrauterina
transfuzija je postupak u kojem se iglom ulazi u inerviranu hepati¢nu venu. Prilikom
tog postupka registrirano je poviSenje kortizola, noradrenalina i beta endorfina u
plazmi fetusa u 23. tjednu gestacije. S druge strane, kada se igla uvodi u pup€anu
vrpcu koja nije inervirana, ne registrira se poviSenje tih hormona u plazmi fetusa
(99,100). Dugoro¢no, prenatalna i rana neonatalna izlozenost bolnim podrazajima
mozZe imati brojne nepozeljne posljedice kao Sto su produzen stresni odgovor,
hipoksemija, promjene krvnog tlaka i protoka krvi u mozgu koji €ine predispoziciju za
intrakranijsko krvarenje (98).

Danas je pitanje fetalne boli posebno znafajno zbog sve veceg razvoja
intrauterinih terapijskih postupaka i fetalne kirurgije. Nuzno je, uzimajuéi u obzir
znanja o fetalnoj boli i posljedicama fetalnog odgovora na stres, tijekom invazivnih
postupaka u prenatalnom razdoblju prevenirati fetalnu bol (101). Znanost se bavi i
pitanjima svjesnog dozZivljaja boli fetusa i fetalnog paméenja bolnih dozZivljaja.
Medutim, smatra se da je luCenje hormona stresa u odgovoru na bolni podrazaj, koje
moze trajno izmijeniti razvojne procese i tako ostaviti posljedice za cijeli zivot, vazniji

problem vezan uz fetalnu bol (102).
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6.3. Vid

Cesto se zivot fetusa u maternici opisuje kao Zivot u tami i ti§ini, medutim
intrauterini okoli$ nije u potpunosti lisen svjetlosti i zvukova. Istrazivanja su pokazala
da su svjetlosne i zvu€ne stimulacije nuzne za razvoj osjeta vida i sluha u fetusa
(103). Osim prenatalnih podrazaja, vazni su i oni postnatalni jer razvoj vida traje do
8. mjeseca nakon rodenja (104).

OC¢i, kao osjetilni organi vida, razvijaju se iz prednjeg mozga. Krajem 4. tjedna
gestacije nastaju ocni mjehuri¢i koji se primi€u povrsinskom ektodermu te induciraju
nastanak lec¢e. Pigmentni i Ziv€ani sloj mreZnice nastaju udubljivanjem oc¢nog
mjehuri¢a. Udubljenjem leéne plakode stvara se leéni mijehurié. Zivéana vlakna
mreznice izlaze kroz pukotinu na donjoj strani o¢nog drSka prema vidnom podrucju
moZzdane kore (105).

IstraZivanja usmjerena na prouCavanje neurofizioloSkog razvoja vidnog
sustava pojashnila su razvojne procese i njihov vremenski slijed. Vidni put koji
povezuje mreznicu, lateralnu genikulatnu jezgru i vidnu koru pocinje se razvijati
sredinom gestacije. Projekcije iz talamusa doseZu vidnu koru mozga izmedu 23. i 27.
tiedna gestacije, a u tom periodu se zapocinje i sinaptogeneza. Sazrijevanje vidnog
korteksa moze se registrirati povrSinski pozitivnim evociranim potencijalima nakon
36. tjedna gestacije (za lit. vidjeti (43). Istrazivanja su pokazala da se koriStenjem
amplitude vidnih evociranih odgovora moze procijeniti fetalna habituacija na
svjetlosni podrazaj (106).

Treba naglasiti da su pokreti o€iju vazni za funkcionalni razvoj oka i
diferencijaciju amakrinih stanica mreznice (107). Osim toga, pokreti oCiju su, uz
izraze lica, vazan indikator zdravog razvoja jer fetalni pokreti o€iju mogu predvidjeti
funkciju oka postnatalno (108). Od svog prvog pojavljivanja, u periodu od 16 do 18.
gestacijskog tjedna kao sporadi¢ni pokreti, razvijaju se do sloZenijih pokreta treptanja
koji postaju sve uCestaliji u drugom tromjesecju, a zatim se nakon 28. tjedna njihova
uCestalost smanjuje (30,31).

Nekoliko istrazivanja koja su proucavala utjecaj okolinih ¢imbenika na razvoj
mreznice zakljuCila su da stimuliraju¢i intrauterini okoli§ poti€e sazrijevanje njezinih
struktura (109) te da postnatalni okoli§ obogacen osjetilnim podrazajima i socijalnim
interakcijama ubrzava razvoj vidnog sustava na molekularnoj, fizioloskoj i

bihevioralnoj razini (110-112).
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6.4. Sluh

Studije pokazuju da fetus u treCem tromjesecju trudnoée reagira na vanjske
zvucne stimulacije, Stovise, kako trudnoca napreduje mijenja se i fetalni nacin
reagiranja na njih (113). Takva otkri¢a otvorila su brojna pitanja o razvoju slusnog
sustava. Kako su povezani strukturni i funkcionalni razvoj sluSnog sustava i kakva je
uloga zvuénih podrazaja? Moze li fetus zapamtiti zvukove kojima je bio izloZen
prenatalno? Odgovor na ta pitanja upotpunjava se istrazivanjima prijenosa zvuka do
fetusa, Cimbenika koji utjeCu na fetalnu percepciju zvuka i fetalnog odgovora na
zvucne podrazaje (114).

Kohlearna funkcija razvija se u periodu izmedu 22. i 25. tjiedna gestacije, a
nastavlja se i prvih Sest mjeseci postnatalno. Neuralne strukture vazne za razvoj
sluha su kohlearne jezgre u produzenoj mozdini i ponsu, sludni kolikuli u
mezencefalonu te primarni sludni korteks. Pons i srednji mozak sazrijevaju s
odredenom latencijom u odnosu na strukture produzene mozdine i zato se selektivni
odgovor na zvuk i vibraciju javlja kasnije. Fetus tek u kasnim razdobljima gestacije
pocinje naglasenije odgovarati na jake zvu€ne podrazaje refleksnim okretanjem tijela,
glave i lateralnim pokretima ociju (21). PovrSinski pozitivni evocirani potencijali
registriraju se od 36.tjedna gestacije i upu€uju na sazrijevanje sluSne mozdane kore
(8), iako slusni sustav ne zavrSava svoj razvoj intrauterino. Zbog tonotopicke
organizacije kohlearnih jezgara i sazrijevanja mozdanog debla, fetus u zadnjim
tiednima trudno¢e moze razlikovati razliite zvukove, a dokazana je i sklonost prema
majCinom glasu i ostalim poznatim glasovima. Ponavljaju¢i zvucni podrazaj, ili
manjak istog, formiraju neuralne mreze i puteve produzene mozdine koji nakon toga
selektivno odgovaraju na podrazaj zbog kojeg su oblikovani. Nestimulirani neuralni
putevi na kraju iS¢eznu. To pokazuje da mozdano deblo ve¢ tada ima aktivnost koja
je povezana s ucenjem, jezgre mozdanog debla i sludni put pokazuju sinapti¢ku
plastiCnost i osjetljivost na vanjske zvu€ne podrazaje (21).

Neki ¢imbenici koji mogu utjecati na razvoj slusnog sustava su pusenje (115),
intrauterini zastoj u rastu (116) i hipertenzija u trudnoci (117). Zanimljivo je zapaZanje
Marshalla i sur. (118) da novoroden€ad majki s poremecajem sluha i govora mogu

imati usporen razvoj slusnog sustava.
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7. Fetalne kognitivne funkcije

Ljudski mozak ima sposobnost izvrS8avanja kognitivnih funkcija poput
percepcije, paznje, uCenja i pamcenja. lako su istrazivanja fetalnih kognitivnih
funkcija tek u po€etcima, poznato je da je kapacitet fetalnog u€enja i pamcenja velik.
Buduca istrazivanja i razvoj modernih dijagnosti¢kih metoda poput 3D/4D ultrazvuka i
fMRI-a zasigurno ¢e pomoci u boljem razumijevanju kognitivnih funkcija i mogucnosti

fetusa, ali i u ranom prepoznavanju abnormalnog razvoja (119).

7.1. Fetalno u€enje i paméenje

Kada i kako se pocinju razvijati kognitivhe funkcije u fetusa nije jednostavno
istraziti, ali interes istraZivata za to podru€je fetalne neurologije je u porastu.
Mogucnosti fetalnog u€enja i paméenja su zapanjujuce. Danas, uz 4D UZV koji pruza
informacije o fetalnom neuromotorickom i funkcionalnom razvoju mozga, koriste se i
metode habituacije, klasicnog kondicioniranja i ekspozicijskog uCenja s cillem
istrazivanja fetalnog u€enja i pamcenja. Klini¢ki podaci o kognitivnim funkcijama
fetusa mogli bi biti vazni u suzbijanju fetalne boli i poboljSanju neuroloskog ishoda

fetusa iz visokorizi¢nih trudnoc¢a (119).

7.1.1. Habituacija

Habituacija ili navikavanje je nacin uenja u kojem se odgovor na podrazaj
smanjuje ili nestaje nakon viSestrukog ponavljanja istog podrazaja, a zabiljeZzena je u
fetusa od 22. tjedna gestacije nadalje (120). Prefrontalni korteks i hipokampus
smatraju se kljuCnim za brzu detekciju i habituaciju na neocekivane podrazaje i
samim time za orijentirani odgovor (121). Istrazivanja o fetalnoj habituaciji navode da
je u ranijem periodu gestacije potrebno dulje izlagati fetus vibroakusticnom podrazaju
kako bi doslo do smanjenja fetalnog odgovora na isti. Na fetalnu habituaciju mogu
utjecati negativni Cimbenici poput depresije u majke, stres i gestacijski dijabetes Sto
mozZe rezultirati kasnjenjem u mozdanom razvoju povezano s poremeéenom

funkcijom mozdane kore (122).
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7.1.2. Klasiéno kondicioniranje

Klasi¢no kondicioniranje ili uvjetovanje je ucCenje koje ukljuCuje uparivanje
kondicioniranog i nekondicioniranog podrazaja sve dok kondicionirani podrazaj
samostalno ne izazove odgovor (43). Jednim od istrazivanja zabiljezeno da postoji
kondicionirani odgovor u fetusa od 32.-39. tjedna gestacije, ali i u anencefaliCnih
fetusa (123).

7.1.3. Ekspozicijsko u¢enje

U tre¢oj metodi, ekspozicijskom uc€enju, fetus se izlaZe podraZaju nakon §to je
prethodno bio viSe puta izloZzen tom istom podrazaju. Odgovor fetusa na ponavljajuci
podrazaj se zatim usporeduje s odgovorom na neki nepoznati podrazaj ili s
odgovorom drugog fetusa koji dotad nije bio izlozen podrazaju (43). Jedno od
istraZivanja pratilo je kakav utjecaj ima majcin govor prenatalno na percepciju njenog
govora u novorodenceta. Pokazano je da fetusi u 37. tjednu gestacije mogu
razlikovati poznati od nepoznatog podrazaja za razliku od fetusa u 30. tjednu
gestacije (124). Istrazivanje Jardri i sur. (125) pomocéu fMRI-a proucavalo je odgovor
fetalnog mozga na zvuéne podrazaje. Dokazali su da fetusi od 34. tjedna pokazuju
selektivnu kortikalnu obradu zvuka majc€inog glasa u odnosu na nepoznate glasove
(125). Usporedbom majCinog glasa nakon rodenja sa zvukom majCinog glasa
intrauterino uoCeno je da novorodencad preferira zvuk maj€inog glasa koji zvuci kao
in utero (126). Nadalje, u jednom zanimljivom istrazivanju utvrdeno je da fetus, osim
mogucénosti u€enja i pamcenja poznatih zvu€nih podrazaja mozZe zadrzati naucene
informacije i nakon rodenja. Tako je pokazano da u novorodencadi majki koje su
tijekom trudno¢e odmarale uz ponavljaju¢u melodiju omiljene serije, nakon rodenja
dolazi do usporavanja frekvencije srca i odsutnosti pokreta tijekom izlaganja
novorodencadi toj istoj melodiji (127). Novija istrazivanja utvrdila su da rudimentarna
sposobnost pamc¢enja moze biti prisutna od 30. gestacijskog tjedna te da prenatalno
upamceni zvukovi mogu ostati zadrzani u pamcéenju oko 6 tjedana. Dugotrajno
auditivno pamcenje moze imati vaznu ulogu u razvoju paznje i percepcije, uklju€ujudi
i ranu percepciju govora (128).

Ostali oblici prenatalnog u€enja kao $to su u€enje i pamcenje razli€itih mirisa i
okusa takoder su prouceni. Prenatalno olfaktorno uc€enje prisutno je u svih
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kraljeznjaka, a vec je ranije navedeno kako fetus ima sposobnost u€enja razli€itih
okusa prenatalno (82). Na kraju, predlozeno je da prenatalno ucenje i pamcéenje
imaju vaznu ulogu u kasnijem prepoznavanju majke, razvoju osjecaja privrzenosti,

socijalnog prepoznavanja i ponasanja vezanog uz hranjenje (43).

7.2. Emocionalni razvoj fetusa

Limbicki sustav upravlja naCinom izraZzavanja i dozivljajem emocija. Amigdala,
limbiCka mozdana struktura smjestena u temporalnom reznju mozga, razvija se jos u
ranom embrionalnom razdoblju, a u potpunosti sazrijeva tijgkom prve godine Zivota.
Vazna je za regulaciju emocija i kognitivnih funkcija, odnosno ponasa se kao
posrednik tijekom procesuiranja emocionalnog pamcenja, pazZnje, uzbudenja,
osjecaja straha, ljubavi, zadovoljstva i srece (za lit.vidjeti 119).

U prethodnim odlomcima navedeno je kako fetus moze pokazivati
zadovoljstvo ili nezadovoljstvo tijekom izlaganja razli€itim okusima i mirisima (10).
Takoder su opisane i fetalne facijalne ekspresije poput osmjehivanja i mrgodenja,
medutim jesu li to odrazi fetalnih emocija ili se objasSnjavaju drugacije? Prema
nedavnim istrazivanjima, facijalne ekspresije fetusa, zaista predstavljaju vanjsko
pokazivanje emocija, iako se smatra da su neki pokreti fetalnog lica endogeno
generirani refleksni obrasci ponaSanja. Dakle, fetalni pokreti, prema novijim

istrazivanjima, mogu izrazavati emocionalna stanja (za lit.vidjeti 119).

8. Fetalni stres

FizioloSki uvjeti u intrauterinom okoliSu imaju izuzetno vaznu ulogu u fetalnom
rastu i razvoju i zato je vazna njihova uravnoteZenost koja omogucuje razvoj fetusa u
njegovom punom potencijalu te, Sto je najvaznije, rodenje zdravog novorodenceta.
Fetus treba biti u zastiCenom okoliSu, liSenom stresa, s optimalnim uvjetima za rast i
razvoj. lako je primarna uloga stresa zastitna jer potice fetus na razlicite prilagodbe
organizma i tako mu omogucuju prezivljavanje, fetalni stres moZze ostaviti i negativne
posljedice na strukturu i funkciju organizma, posebno na razvoj Ziv€anog sustava
(102). Najznacajniji stresogeni Cimbenici su majCina pothranjenost, insuficijencija
placente, intrauterini zastoj u rastu, bolni podrazaji i tezak emocionalni stres majke te
stresni Zivotni dogadaji (102, 130-132).
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8.1. Neuroendokrini odgovor fetusa na stres

Stresni odgovor aktivira fetalnu neuroendokrinu os koja je aktivha od sredine
gestacije. Aktivira se lu€enje hormona stresa: kortikotropin oslobadaju¢eg hormona
(CRH, engl. corticotropine releasing hormone), adrenokortikotropnog hormona
(ACTH, engl. arenocorticotropic hormone) i kortizola. Fetalni hipotalamo-pituitarno-
adrenalni odgovor na stres neovisan je od maj€inog (133). Takoder, dokazano je da
fetus na bolne podrazaje reagira lu¢enjem noradrenalina, kortizola i B-endorfina
izmedu 18. i 23. tjedna trudnocCe. Fetus se prilagodava na stres ubrzanom
maturacijom, a posebno su naglaSeni brzi razvoj plu¢a i mozga. Nazalost, iako je
ubrzano sazrijevanje potaknuto lu¢enjem hormona primarno zastitna prilagodba,
interferiranje s normalnim razvojem SZS-a i drugim organskih sustavima moze
ostaviti dugotrajno nezeljene posljedice (za lit.vidjeti 43).

Kortizol s jedne strane potiCe ubrzano sazrijevanje mozga i pluca, ali isto tako
ima i negativne utjecanje na rast organizma u cjelini kao i na razvoj mozga.
Utjecajem na sazrijevanje pluéa, luCenje kortizola omogucuje prezivljavanije
novorodencadi, ali vazno je uzeti u obzir i negativne strane ubrzanog rasta pluca te
razvoja sekundarnih alveolarnih septi. Nakon plu¢a, najizraZenije posljedice
djelovanja povisenih koncentracija kortizola uoCene su u razvoju mozga. On moze
na visak glukokortikoida, hipokampusu i parahipokampalnoj regiji. IstraZivanja
provedena na Zivotinjama zabiljezila su promjene u hipokampusu inducirane stresom
koje uklju€uju smanjen broj neurona, kortikosteroidnih receptora, sniZzene razine
serotonina i smanjenu sinapticku gusto¢u u odredenim hipokampalnim podrucjima.
Takve promjene tijekom razvoja mozga povezuju se s kasnijim poteSko¢ama u
ucenju i pamcenju te s fetalnim promjenama u ponasanju koje uklju€uju izmijenjene
odgovore na nove podrazaje i prekomjernu uznemirenost, odnosno razdraZljivost.
Fetalni ACTH takoder moze biti razlog razdrazljivog ponasanja i smanjene paznje.
Osim toga, ima utjecaj na koordinaciju pokreta i miSiéni tonus koji mogu biti oSteceni
uslijed prevelike izlozenosti tom hormonu. Fetalni CRH ima ulogu u odredivanju
vremena zavrSetka trudnoce S$to znaci da fetus aktivno sudjeluje u zapoc€injanju
porodaja. Visoke serumske koncentracije navedenih hormona prisutne su u
trudno¢ama kompliciranim intrauterinim zastojem u rastu, dijabetesom, kao i u

blizanackim trudno¢ama (za lit. vidjeti 102).
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8.2. Dugotrajne posljedice izlozenosti fetalnom stresu

U neurorazvojne posljedice prenatalnog stresa ubraja se velik broj
neuropsihijatrijskin poremecaja kao Sto su poremecaji spavanja, poremecaji
ponasanja, ADHD sindrom, shizofrenija, depresija, anksioznost i zlouporaba droge
(za lit. vidjeti 103). MajCina izloZenost stresu moze imati posljedice u razvoju
kognitivnih funkcija i temperamenta djeteta, a negativan utjecaj na ucenje i pamcéenje
dokazan je i u 6. godini zZivota (134,135). Unato¢ tome $to je prenatalno poviSeni
kortizol povezan s poremecenim kognitivnim razvojem, zapanjuju¢e su mogucnosti
kompenzacije pove¢anom majcinom njegom i razvilenom emocionalnom povezanosti
majke i djeteta (136). Navedene funkcionalne posljedice u neurorazvoju mogu se
objasniti nekim strukturnim promjenama uzrokovanima izlozenosti hormonima stresa.
Istrazivanjima na animalnim modelima pokazano je da pod utjecajem tih hormona
dolazi do smanjenog rasta mozga, odgodene mijelinizacije aksona, a mogu utjecati
na umnozavanje, diferencijaciju i maturaciju neurona te na sinapti¢ku stabilizaciju (za
lit.vidjeti 102).

Stresni dogadaji tijekom trudnoée povecavaju rizik za neke od kongenitalnih
anomalija lica poput rascjepa nepca, rascjepa usne s ili bez rascjepa nepca te
sr€anih anomalija kao $to su d-transpozicija velikih krvnih zZila i Fallotova tetralogije
(130). Nadalje, djeca izlozena prenatalnom stresu podloznija su razvoju nekih
malignih bolesti zbog njegovog djelovanja na imunoloSki i endokrini sustav.
Primjerice, veliki stresni dogadaji za vrijeme trudno¢e mogu nositi veci rizik za
obolijevanje djece od hepatocelularnog karcinoma i non-Hodgkinovog limfoma (137).

Etiologija mnogih bolesti danaSnjice poput dijabetesa, hipertenzije te
koronarne bolesti srca pronalazi se vec u fetalnom razdoblju (138). Prilagodba koju
fetus Cini uslijed suboptimalnih intrauterinih uvjeta mozZe izmijeniti homeostatske
regulacijske mehanizme, metabolizam ili strukturu i funkciju organa. Teorija
razvojnog programiranja moze dati odgovore na koji nacin prilagodba fetusa na
uvjete u intrauterinom okoliSu mijenja strukturu i funkciju organa (139). Fetalni
stani¢ni procesi razlikuju se od onih u odrasloj dobi te fetus drugacije reagira na
suboptimalne uvjete od novorodenceta ili odrasle osobe. Nepovoljni intrauterini uvjeti
mogu promijeniti ukupni broj stanica ili mogu dovesti do nesrazmjera razliCitih tipova

stanica unutar organa. MozZe doci do promjene broja hormonskih receptora s
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posljedi¢nim promjenama funkcije hormonskih povratnih sprega i ostalih kontrolnih
mehanizama (za lit.vidjeti 140).

Prisutnost Stetnih tvari (nikotin, alkohol), visoki krvni tlak u trudnoéi te
izlozenost manjku ili viSku hormona, nutrijenata ili vitamina predstavija rizik za
vulnerabilna tkiva, a to su ona tkiva i stanice koji se brzo dijele. Treba istaknuti da je
razdoblje najvece vulnerabilnosti razli€ito ovisno o vrsti tkiva. Mnogim istrazivanjima
utvrdena je povezanost majCine pothranjenosti i intrauterinog zastoja u rastu s
kasnijim razvojem hipertenzije, pretilosti, dijabetesom, endokrinim poremecajima te
poremecajima raspolozenja. Pothranjenost fetusa tijekom prva dva tromjesedja
trudnoce predstavilja rizik za pretilost u odrasloj dobi, a to moze biti posljedica
promijenjenog razvoja centara za hranjenje Sto kasnije u Zivotu rezultira
poremecenim unosom hrane. Prenatalne promjene u centru za hranjenje mogu biti
potaknute pretjeranom izloZzenosti glukokortikoidima, fetalnom hipoglikemijom,
hipoinzulinemijom i niskom koncentracijom leptina. Navedene promjene u
koncentraciji cirkuliraju¢ih hormona i nutrijenata mogu biti posljedica majcine
pothranjenosti ili insuficijencije posteljice. Uslijed smanjenog unosa hranjivih tvari i
manjka kisika dolazi do smanjenog rasta fetalnih organa te promjene protoka krvi i
organima. Povecan rizik za razvoj dijabetesa moze biti rezultat poremecenog rasta i
razvoja gusteraCe, odnosno smanjenja broja beta-stanica Langerhansovih otoci¢a.
Smanjen unos kalorija i bjelan€evina tijekom trudnoée povezani su sa smanjenim
brojem nefrona i smanjenom masom bubrega fetusa. Navedene strukturne promjene
bubrega uz programiranjem potaknute endokrine odgovore hipotalamo-hipofizne osi i
renin-angiotenzinske osi komplementarno doprinose razvoju hipertenzije (za lit.vidjeti
140).

Posteljica ima kljuénu ulogu u nekim oblicima razvojnog programiranja.
Poremecaj njezine funkcije ometa dostavu kisika i hranjivih tvari fetusu te moze
ozbiljno narusiti intrauterinu ravnotezu (za lit.vidjeti 139). Novijim istrazivanjima
dokazano je da inhibicija enzima posteljice, 11B-hidroksistereoid dehidrogenaze tip 2
(11B-HSD2) koji aktivne glukokortikoide pretvara u inaktivne spojeve, rezultira
pretieranom izloZzenosti fetusa glukokortikoidima. Primjena egzogenih glukokortikoida
takoder smanjuje aktivhost ovog enzima. Smanjena zastita od viSka glukokortikoida
usporava fetalni rast i aktivira adaptacijske promjene u fetusa (139). U djecjoj dobi
posljedice takvog razvojnog programiranja mogu biti hipertenzija, poremecaj
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strukture mozga i poremecaji ponasSanja te kognitivne poteSkoce (141,142).
Smanjena aktivnost 113-HSD2, procijenjena na temelju odredivanja koncentracija
kortizola i kortizona u pupcanoj vrpci, povezana je s povisenim krvnim tlakom vec¢ u
dobi od 3,5 godine (142). IstraZivanja o intrauterinom utjecaju na razvoj bolesti
odrasle dobi provedena na animalnim modelima pokazuju da programiranje utjecCe i
na buduce generacije. Primjerice, smanjen majCin unos proteina tijekom trudnoce
imat Ce negativan utjecaj na metabolizam glukoze i inzulina u drugoj generaciji
potomaka, ovisno o spolu i razdoblju izlozenosti nepovoljnim ucincima (za lit. vidjeti
143).

Nadalje, neka istrazivanja ukazuju na spolne razlike u fetalnom programiranju
i osjetljivosti na fetalni stres. Intrauterina izloZzenost visku glukokortikoida ima
izraZenije posljedice na muske fetuse (144). Utvrdeno je da posteljica Zenskih fetusa
pruza bolju zastitu od viSka glukokortikoida (zbog jateg djelovanja enzima 11 beta-
HSD2) u usporedbi s posteljicom muskih fetusa (142). Takoder, prenatalna
izloZenost stresu nosi veci rizik za neke poremecaje u ponaSanju i psihijatrijske
poremecaje u djeCaka nego u djevojCica. Izdvojeni su neuropsihijatrijski poremecaiji
shizofrenija, ADHD te depresija (141). Promjene renin-angiotenzinskog sustava,
uzrokovane nedostatnom intrauterinom prehranom, takoder su ¢eS¢e u muskih
fetusa. Spolne razlike u osjetljivosti na deficit hranjivih tvari posljedica su razli€itih

krivulja rasta te kalorijskih i razvojnih potreba muskih i Zenskih fetusa (145).
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9. Zakljucak

Strukturni i funkcionalni razvoj srediSnjeg Ziv€anog sustava tijekom devet
mjeseci trudnoce vrlo je sloZen proces tijekom kojeg dolazi do postupnog povecanja
raznolikosti fetalnih aktivnosti. Dosadasnja istrazivanja provedena uz pomo¢ 4D
UZV-a pokazuju da fetalna aktivnost reflektira zrelost Ziv€anog sustava pa je tako
repertoar fetalnog ponaSanja sve Siri priblizavanjem termina porodaja. Najraniji
spontani pokreti javljaju se ve¢ u prvom tromjesecju trudnocCe, a s vremenom, kao
odraz sazrijevanja visih ziv€anih struktura i uspostavljanja sve veceg broja neuralnih
veza, postaju sve slozeniji. Odredene promjene u fetalnom ponasanju indiciraju na
postojanje patoloSkih promjena mozga ili su posljedica djelovanja negativnih
okolisnih ¢imbenika. Za optimalni rast i razvoj fetalni okoli5 mora biti fizioloSki
povoljan i bez stresnih utjecaja. Stresni podrazaji dokazano poti¢u razli€ite prilagodbe
fetusa koje u konacnici mogu imati loSe poslijedice ne samo za intrauterini razvoj
nego i kasnije u djetinjstvu i u odrasloj dobi. Osim balansiranih fizioloSkih uvjeta,
okoli$ treba biti i stimulirajuci jer su vanjski podrazaji vazni za normalan razvoj svih
organskih sustava. Fetus ima sposobnost razlikovanja pojedinih zvukova te pokazuje
sklonost prema majcinom glasu $to upucuje na postojanje kognitivnih aktivnosti
ucenja i pamcenja tijekom intrauterinog zivota. Razvojem KANET testa prenatalno se
procjenjuje fetalno ponasanje primjenom 4D UZV-a, a njegovom interpretacijom
predvida se moguci neuroloski ishod. Rezultati dosadasnje primjene ovog testa su
obecavaju¢i te se pokazalo da omogucuje prepoznavanje normalnog, graniénog i
abnormalnog fetalnog ponasanja u trudno¢i. U buduénosti su potrebna daljnja
istraZivanja kao i dugotrajno pracenje djece evaluirane ovim testom kako bi se
potvrdila njegova kliniCka vrijednost u prenatalnom prepoznavanju djece s
neuroloSkim rizikom. Istrazivanja u podrucju neurofiziologije fetalnog razdoblja vazna
Su jer razumijevanjem procesa koji se dogadaju prenatalno i poznavanjem razlicitih
utjecaja koji ih mogu modulirati omogucuje se prevencija i pravovremena dijagnoza
neuroloskih poremecaja i bolesti. Pravovremena dijagnoza neurorazvojnih i
neuropsihijatrijskin  poremec¢aja znacCi mogucnost ranijeg pocCetka terapije i

habilitacije, odnosno adaptacija takve djece na Zivotne izazove.
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