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POPIS KRATICA

CRI - indeks otpora srednje mozdane arterije
CTG - kardiotokografija

C/U omjer — cerebroumbilikalni omjer

HIE — hipoksi¢no-ishemic¢na encefalopatija
HI — indeks hipoksije

ICH — intrakranijalno krvarenje

IUGR - intrauterini zastoj u rastu fetusa
KANET - Kurjakov antenatalni neurorazvojni test
PaCO, — parcijalni tlak ugljikova dioksida
PaO, — parcijalni tlak kisika

PVL — periventrikularna leukomalacija

URI — indeks otpora pupéane arterije



SAZETAK
Naslov rada: Fetalna hipoksija i perinatalno o$tec¢enje mozga
Autor: Ivona Plesa

Fetalna hipoksija stanje je smanjene opskrbe fetalnih tkiva kisikom. lako fetalnu hipoksiju moze
uzrokovati mnogo ¢imbenika, najéesce nastaje zbog napredovanja insuficijencije posteljice i udruzena je
sa zastojem u rastu fetusa. U stanju fetalne hipoksije ukljucuju se adaptacijski mehanizmi i dolazi do
centralizacije krvotoka u korist fetalnog mozga (tzv. efekt postede mozga), srca i nadbubreznih Zlijezda,
dok periferija ostaje liSena adekvatne koli¢ine kisika. Vazno je naglasiti da su razvijeni dijagnosticki alati
kojima se mjeri redistribucija protoka krvi u korist fetalnog mozga, a njihove temelje ¢ine doplerski
indeksi pupcane i srednje moZdane arterije. Pra¢enje doplerskih indeksa, osobito cerebroumbilikalnog
omjera, ¢ini do sada najvazniji prenatalni alat za prognozu neurorazvojnih poremecaja. Novije spoznaje
temelje se na Cinjenici da funkcionalna i strukturna oste¢enja mozga postoje i kod odrzanih
hemodinamskih kompenzacijskih mehanizama, pa se smatra da efekt poStede mozga nije potpuno
fizioloski odgovor. Posljedice fetalne hipoksije i zastoja u rastu fetusa mogu biti periventrikularna
leukomalacija, intrakranijalno krvarenje i Siroki spektar funkcionalnih neuroloskih ostecenja. Stoga bi
istrazivanja moderne perinatalne medicine trebalo temeljiti na pronalazenju novih kvalitetnih
dijagnosti¢kih testova ili kombinacije ve¢ postoje¢ih kako bi se omogucila rana dijagnoza potencijalno
ugroZenih fetusa i definiralo vrijeme dovr$enja trudnoce. Time bi se preveniralo perinatalno oSte¢enje

mozga i njegove dugorocne posljedice na zdravlje djece.

Kljuéne rijedi: insuficijencija posteljice, kroni¢na hipoksija, perinatalno oSte¢enje mozga, doplerski

indeksi, IUGR



SUMMARY

Title: Fetal hypoxia and perinatal brain damage
Author: Tvona Plesa

Fetal hypoxia is a condition characterized by a reduced oxygen supply of fetal tissues. Although fetal
hypoxia can be caused by many factors, it usually occurs due to progressive placental insufficiency and is
associated with intrauterine growth restriction. In a state of fetal hypoxia, adaptation mechanisms are
activated, and bloodstream centralization occurs, which is beneficial to the fetal brain (brain sparing
effect), heart, and adrenal glands, while the periphery remains deprived of adequate amounts of oxygen. It
is important to emphasize that diagnostic tools for measuring blood flow redistribution in favor of the
fetal brain have been developed, and their bases are Doppler indices of the umbilical and middle cerebral
arteries. Monitoring of the Doppler indices, particulary cerebroumbilical ratio, is the most important
prenatal diagnostic tool for the prognosis of neurodevelopmental disorders. New findings are based on the
fact that functional and structural brain damage occurs even in stable hemodynamic compensatory
mechanisms, so the brain sparing effect is not considered to be an entirely physiological response. The
consequences of fetal hypoxia and intrauterine growth restriction can be periventricular leukomalacia,
intracranial bleeding, and a wide range of functional neurological damage. Therefore, research in modern
perinatal medicine should be based on finding a new high-quality diagnostic tests or using a combination
of the existing ones to allow early diagnosis of potentially endangered fetuses and define the time of

delivery. This would prevent perinatal brain damage and its long-term effects on the health of children.

Keywords: placental insufficiency, chronic hypoxia, perinatal brain damage, doppler indices, IUGR
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1. UvOD
Fetalna hipoksija je stanje smanje opskrbe fetusa kisikom, $to za posljedicu ima poremecaj u funkciji
organa, organskih sustava i stanica. U stanju fetalne hipoksije najugrozeniji su organi koji trose najvise

kisika — srce, nadbubrezne zlijezde i mozak (1).

2. UZROCI FETALNE HIPOKSIJE
Kako navode Hutter i suradnici (2), fetalna se hipoksija moze podijeliti na tri tipa: preplacentalnu,

postplacentalnu i uteroplacentalnu.

U preplacentalnoj hipoksiji manjkom kisika su pogodeni i majka i dijete. Najvazniji uzroci preplacentalne
hipoksije su hipoksi¢na okolina (npr. visoka nadmorska visina) ili ve¢ postojece bolesti majke (npr.
cijanoti¢na sr¢ana greska, zatajenje srca, pluéna hipertenzija). Do hipoksije majke de novo tijekom same
trudnoc¢e moze doc¢i zbog anemije, infekcije i kroni¢nih upalnih bolesti $to takoder ogranic¢ava kako

majc¢inu tako i oksigenaciju fetusa.

U postplacentalnoj hipoksiji samo je fetus hipoksican §to moze biti posljedica smanjenog protoka kroz
arteriju uterinu (npr. zbog tromboze, mehanicke kompresije, rupture), progresivnog zatajenja fetalnog
srca (npr. zbog kompletnog sr¢anog bloka, kongenitalne malformacije srca) ili razlicitih genetskih

anomalija.

vvvvv

povezana je s abnormalnom placentacijom u ranoj trudnoéi, a kasnije s vaskularnim abnormalostima
posteljice. U trudnocama sa intrauterinim zastojem u rastu (IUGR, prema eng. intrauterine growth

restriction), gestacijskom hipertenzijom i preeklampsijom abnormalna placentacija je ¢est nalaz (2).



3. FUNKCIJA POSTELJICE
Glavna je zadaca posteljice osigurati dostavu hranjivih tvari i kisika iz maj¢ine krvi u krv fetusa te

preuzeti ekskrecijske tvari i ugljikov dioksid iz fetalne krvi (3).

3.1. DIFUZIJA KISIKA KROZ POSTELJICNU MEMBRANU

Fetus kisik dobiva preko posteljice procesom koji se zove difuzija. Zbog gradijenta tlaka izmedu krvi
majke i fetalne krvi, kisik otopljen u krvi velikih sinusa posteljice prelazi u fetalnu krv jednostavnom
difuzijom. Srednja vrijednost PaO u maj¢inoj krvi u sinusima posteljice iznosi pri kraju trudnoce oko 6,7
kPa, dok srednja vrijednost PaO; u fetalnoj krvi iznosi oko 4,0 kPa. 1z toga se lako moze izraCunati
srednji gradijent tlaka za difuziju Kisika kroz postelji¢nu membranu, a on iznosi oko 2,7 kPa (3). Prema
Fickovoj jednadzbi osim o razlici parcijalnih tlakova kisika, prelazak ovisi i povrsini i debljini

hemokorionske membrane (1).

Ipak, postavlja se pitanje kako je moguce da fetus dobiva dovoljno kisika ako je PaO, fetalne krvi samo

4,0 kPa? Postoji nekoliko razloga zasto je tome tako.

Fetalni hemoglobin vrsta je hemoglobina koja se stvara u fetusu prije rodenja, a karakteristika mu je da
pri niskim razinama PaO; u fetalnoj krvi moze prenijeti 20-50% vise kisika od adultnog hemoglobina.
Drugo, koncentracija fetalnog hemoglobina veéa je za 50% od koncentracije adultnog hemoglobina u krvi
majke. Takoder, hemoglobin moze prenijeti vise kisika pri niskim vrijednostima PaCO; nego pri visokim.
Krv fetusa koja dolazi u posteljicu sadrzi veliku koli¢inu ugljikova dioksida i on difundira iz fetalne u
majéinu krv. Gubitak ugljikovog dioksida povisuje pH fetalne, a smanjuje pH maj¢ine krv. Zbog toga
kapacitet vezanja kisika u krvi fetusa postaje veéi, a u krvi majke manji, pa se time jo$ vise poveca
izdavanje Kisika iz maj¢ine i upijanje u fetalnu krv. Ovaj proces naziva se dvostruki Bohrov ucinak jer

djeluje u jednom smjeru u maj¢inoj, a u suprotnome u fetalnoj krvi (3).



3.2.  DIFUZIJA UGLJIKOVA DIOKSIDA KROZ POSTELJICNU MEMBRANU

Metaboli¢kim reakcijama u tijelu fetusa neprestano se stvara ugljikov dioksid koji je potrebno odstraniti.
Jedini put izlu¢ivanja je kroz posteljicu u krv majke. U fetalnoj krvi PaCO- je 0,3-0,4 kPa vec¢i nego
PaCO; u majc¢inoj krvi (3), a koncentracijski se gradijent odrzava fizioloSkom, blagom hiperventilacijom
majke (4). Ugljikov dioksid je dobro topljiv u postelji¢noj membrani i difundira oko 20 puta brze od

kisika. Stoga je i mali gradijent tlaka dovoljan da osigura primjerenu difuziju ugljikovog dioksida (3).

3.3.  SAZRIJEVANJE POSTELJICE

Kako trudnoéa napreduje, dogadaju se prilagodbe koje pospjesuju izmjenu hranjivih tvari i plinova.
Vaskularni otpor u spiralnim arterijama uterusa i viloznim krvnim zilama se smanjuje zbog ¢ega se
povecava protok. Dolazi i do napredovanja grananja viloznih prostora ¢ime se stvara veca povrsSina za
izmjenu hranjivih tvari i plinova (5). Nadalje, vilozne membrane postaju tanje §to smanjuje put difuzije

hranjivih tvari i Kisika (6).

Ipak, nabrojene prilagodbe imaju ogranic¢enu mogucnost autoregulacije. Ako iz bilo kojeg razloga dode
do hipoksije fetusa, a ve¢ je dosegnut puni kapacitet placente za izmjenu plinova i hranjivih tvari, fetus je

prisiljen na prilagodbu kardiovaskularnog sustava i ponasanja u novim, hipoksi¢nim uvjetima (4).



4. PATOFIZIOLOGIJA POSTELJICE

Jednu od najvaznijih karika u normalnom rastu i razvoju fetusa ¢ini uredno gradena posteljica i u¢inkovita
uteroplacentalna i fetoplacentalna cirkulacija. Razvoj posteljice zapoc€inje invazijom trofoblasta koji u
normalnoj trudno¢i uzrokuje pretvorbu spiralnih arterija u Siroke uteroplacentalne arterije. U urednoj
trudno¢i promjer spiralnih arterija povecava se sa 20 na oko 400 um, a to uzrokuje ¢ak deset puta veci
protok (7). Poremecena invazija trofoblasta povezana je sa IUGR i gestozom. S fetalne strane, dolazi do
sazrijevanja resica, $to smanjuje otpor u fetoplacentalnoj cirkulaciji i retrogradno u pupéanoj arteriji.
Procjena placentacije indirektno je moguca putem doplera, a tijekom normalne placentacije smanjuje se

pulzacijski indeks uterine arterije (8, 9).

U evaluaciji postelji¢ne disfunkcije razlikujemo tri stadija; pretklini¢ki, klini¢ki i uznapredovali (Slika 1).

Pretklinicka faza Klinicka faza Uznapredovala faza
e Hipoksemija Acidemija
©
N " =
2 Opce rpetabollc.ke : Metabolicko
] endokrine promjene o ; Sl
1] Metaboli¢ke promjene pogorsanje
= u mozgu
= Arterijska redistribucija -
) -
2 Venska redistribucija Dekompenzacija
=
Opseg glave,
Opseg abdomena fetalna masa
10. centila
g
[a=
3. centila

Slika 1. Klinicki stadiji insuficijencije posteljice (modificirano prema ref.13)



U pretklinickoj fazi vidljive su promjene u venskoj cirkulaciji. Povecani protok kroz ductus venosus
preusmjerava Krv prema srcu, a smanjuje prema jetri, te dolazi do endokrinih poremecaja (poremecaj
osovine hipotalamus — hipofiza — nadbubrezna Zlijezda, hipotireoidizam). U ovoj fazi je dominantna
promjena nutritivnog i endokrinog okolisa, bez hipoksije fetusa (10). Navedene promjene prethode

klini¢kim manifestacijama, od kojih je usporavanje opsega abdomena prvi mjerljivi znak.

U klinic¢koj fazi dolazi do napredovanja insuficijencije posteljice i pojave hipoksemicne hipoksije. Fetus
reagira na hipoksiju preraspodjelom arterijskog krvotoka s centralizacijom krvotoka kao glavnim
obiljeZjem. Centralizacija krvotoka rezultat je vazodilatacije cerebralnih, kardijalnih i adrenalnih krvih
Zila, te vazokonstrikcije pulmonalnih, intestinalnih, koznih, renalnih i skeletnih krvnih Zila. Preraspodjela
krvotoka ima za cilj zastitu vitalnih organa, posebice mozga koji je 0sobito osjetljiv na hipoksiju. Ovaj
fenomen poznat je pod nazivom efekt postede mozga (eng. brain sparing effect) (11). Ipak, kako
insuficijencija posteljice napreduje, fetalni mozak poc€inje koristiti ketone i laktate kao izvor energije, a
sporije raste glavica. Dolazi i do hematoloskih poremecaja zbog ekstramedularne hematopoeze koju
stimulira hipoksemija. Povecava se broj eritrocita i sklonost agregaciji trombocita, pa se time pogorsava
protok kroz fetalni dio posteljice. Kako nestaSica nutrijenata traje, usporava se rast svih fetalnih tkiva, a

fetalna se masa smanjuje ispod desete centile za gestacijsku dob (12).

U uznapredovaloj insuficijenciji dolazi do sloma kompenzacijskih mehanizama arterijske redistrubucije.
Mijenja se reaktivnost krvnih Zila mozga i nastaje vazomotorna paraliza. Kroni¢na hipoksija progredira u

acidemiju te nastupa cirkulacijska i metaboli¢ka dekompenzacija sa poremecajem funkcije vitalnih organa

(13).



5. POSLJEDICE INSUFICIJENTNE POSTELJICE NA RAST FETUSA

5.1. NORMALNI FETALNI RAST

Prenatalno razdoblje je razdoblje najintenzivnijeg rasta ¢ovjeka, no porast tjelesne mase fetusa nije
ujednacen. Porast mase najintenzivniji je u zadnjem tromjesecju, dok rast fetusa u duljinu zapocinje u
ranom razdoblju trudnoce. U 28. tjednu trudnoce pocinje maksimalni fetalni rast, a nakon 36. tjedna
pocinju regresivne promjene posteljice i time se smanjuje dostupnost hranjivih tvari. Zbog toga nakon 38.

tjedna nastupa fiziolosko usporavanje fetalnog rasta (1).

Osnovu pracenja fetalnog rasta ¢ini ultrazvuéna biometrija, te mjerenje udaljenosti fundus — simfiza.
Ultrazvucne vrijednosti usporeduju se sa standardnim percentilnim krivuljama koje su prilagodene za
populaciju, paritet i spol fetusa. U sklopu pracenja rasta i razvoja fetusa postoje i druge metode, kao Sto je
odredivanje biofizi¢kog profila, pulsirajuci dopler, odredivanje omjera lecitin/sfingomijelin i
fosfatidilglicerola u plodovoj vodi, no one nisu dio standardnog pracenja ve¢ se koriste u pracenju

patoloskog fetalnog rasta (1).

5.2. INTRAUTERINI ZASTOJ U RASTU

IUGR je usporenje rasta fetusa ¢iji je potencijal za rast veéi od izmjerenog i nalazi se u 3-10% svih
trudnoca (4). Tako se pregledom literature mogu naéi razliciti kriteriji za razlikovanje normalnog od
abnormalnog festalnog rasta, u Hrvatskoj se koristi granica od 10. centile. No, ako je masa fetusa manja
od 10. centile, ali je dobitak na masi optimalan, vrlo je vjerovatno rije¢ o konstitucijski malenom fetusu.
Ako je pak masa niza od 10. centile ili ¢ak visa od 10. centile, a porast u masi neadekvatan tijekom
uzastopnih mjerenja, vijerovatnije je rije¢ o pravom zastoju u rastu fetusa. Stoga djeca sa zastojem u rastu

nisu nuzno i djeca male porodajne mase za gestaciju i obrnuto, medu djecom sa malom porodajnom

masom za gestaciju nalaze se i zdrava, genetski manja djeca (14).



lako mnogi ¢imbenici mogu uzrokovati [IUGR, na rast fetusa najéesce utjeée placentalna disfunkcija koja
uzrokuje kroni¢nu redukciju u dotoku hranjivih tvaki i kisika. IUGR uzrokovan placentalnim
disfunkcijom obic¢no se prezentira u drugom dijelu trudnoce, a osobito u treCem trimestru kada su fetalni

zahtjevi za hranjivim tvarima i kisikom najveci (4).

Klini¢ka prepoznatljivost insuficijencije posteljice ovisi o tome kada se u trudnoc¢i poremeéaj javio. Ako
do zastoja rasta dode u ranoj fazi trudnoce, u vrijeme intenzivnijeg dijeljenja stanica, do¢i ¢e do oste¢enja
velikog broja stanica, pa ¢e se smanjiti osnova za daljnji razvoj fetusa. To ¢e rezultirati simetri¢nim tipom
zastoja u rastu jer ¢e svi organ biti podjednako smanjeni (1). Simetri¢ni zastoj u rastu obiljeZen je
znacajnim poremecajem fetalne cirkulacije sa smanjenjem protoka kroz pupcane arterije kao
pokazateljem povisenog otpora u posteljici. Studije se pokazale da je rizik za pojavu neuroloskih
abnormalnosti raste s povecanjem otpora u pupcanoj arteriji (15). Ipak, zbog Cesto pridruzenog
morbiditeta uslijed nezrelosti, nezavisni utjecaj pokazatelja insuficijencije na motoricki razvoj je tesko
procijenti (16). S druge strane, ako do zastoja u rastu dode u kasnijoj fazi trudnoce, vitalno vazni organi,
kao $to su srce, mozak i nadbubrezne Zlijezde, dobivati ¢e vecu koli¢inu krvi te ¢e njihov rast biti
normalan na Stetu ostalih organa. Klini¢ki se takva novorodencad prepoznaju po velikoj glavi u odnosu na
abdomen zbog smanjene jetre i abdominalne masti. U takvim sluc¢ajevima govorimo o asimetiricnom tipu
zastoja u rastu fetusa (1). Ako je insuficijencija posteljice manje teska, fetusi uobi¢ajeno imaju smanjenu
masu, a rast u duzinu i opseg glave se ne mijenjaju. Protoci u pup¢anoj arteriji su normalni ili minimalno
promijenjeni, a selektivna preraspodjela cirkulacije unutar fetalnog mozga osnovno je hemodinamsko
obiljezje. Zbog toga poremecaj u kasnijoj fazi trudnoce nerijetko prode nezapazeno i promakne klini¢koj

evaluaciji (17).



5.2.1. DIJAGNOZA ZASTOJA U RASTU

5.2.1.1. KLINICKA PROCJENA

Klini¢ka procjena najvaznija je metoda dijagnosticiranja IUGR u niskoriziénih trudnoca. Prvi i najvazniji
korak u obradi svake trudnoce je procjena gestacijske dobi. Ukoliko trudnoéu procijenimo starijom no §to
ona jest, moze se dogoditi da normalno dijete proglasimo zaostalim u rastu. To se dogada zbog Cinjenice
Sto promatrani fetus usporedujemo s referentnim vrijednostima fetusa starije gestacijske dobi. U procjeni
gestacijske dobi mozZe pomoci i abdominalna palpacija uterusa, metoda kojom se utvrduje visina fundusa
maternice u odnosu prema fiksinim to¢kama abdomena: srediSnjem dijelu simfize, pupku, te ksifoidu
prsne kosti. Visina fundusa ovisi o masi fetusa, ali i o posteljici, koli¢ini plodove vode i veli¢ini uterusa
(1). Stoga abdominalnu palpaciju uterusa ne mozemo smatrati preciznom i definitivnom u postavljanju
dijagnoze intrauterinog zastoja u rastu, nego moze sluziti samo kao probirni test jer je senzitivnost manja
od 35% (18). Trudnice u kojih izmjerena udaljenost odstupa od oéekivanih vrijednosti valja poslati na

ultrazvu¢nu dijagnostiku (1).

5.2.1.2. ULTRAZVUCNA DIJAGNOSTIKA

Ultrazvucna dijagnostika najbolji je i najprecizniji test za procjenu rasta fetusa. Uloga je ultrazvuka u
pregledu trudnice sa sumnjom na zastoj u rastu fetusa odredivanje gestacijske dobi, veli¢ine fetusa i stope
fetalnog rasta, otkrivanje mogucih malformacija fetusa, posteljice, plodove vode i uterusa, te prac¢enje
fetalne aktivnosti i funkcija. Vjerodostojnim pokazateljima mogu se smatrati najmanje dva uzastopna

mjerenja ¢iji razmak nije manji od dva tjedna (1).

Tjelesnu masu fetusa dobivamo mjerenjem biparijetalnog promjera (BPD), opsega glave (HC), opsega
abdomena (AC) i duljine femura (FL). Opseg abdomena manji je u fetusa s asimetri¢nim zastojem u rastu,
Sto je rezultat smanjene veliCine jetre 1 redukcije potkoZznog masnog tkiva, a ostali ultrazvucni parametri
(BPD, HC, FL) se u granicama normale ili neznatno odstupaju. U fetusa koji ima simetri¢ni zastoj rasta,

svi navedeni parametri podjednako su smanjeni.



Zahvaljujuéi klini¢kim metodama i ultrazvuc¢noj biometriji moguce je detektirati odstupanje fetalnog
rasta, no te nam metode nista ne govore o stanju fetusa. Zastoj u rastu fetusa ¢esto je vezan uz abnormalan
protok krvi u uteroplacentalnoj i fetoplacentalnoj cirkulaciji. Zbog toga pulsirajuci dopler predstavlja do
sada najbolju metodu kojom se izravno moZe procijeniti cirkulacija u fetalnim, placentalnim i uterinim
krvnim zilama. To se posebno odnosi na intrauterine zastoje u rastu koji su posljedica placentne
disfunkcije. Pogorsavanjem postelji¢ne funkcije prijenos se kisika, hranjivih i otpadnih tvari smanjuje, a
fetus ukljucuje kompenzacijske mehanizme odrzavajuci time kroz odredeno vrijeme dotok kisika i

hranjivih tvari u mozak (1).

5.2.2. DUGOROCNE POSLJEDICE ZASTOJA U RASTU FETUSA

Mnoge bolesti koje se razvijaju u odraslih imaju svoje temelje u prenatalnoj dobi. Hipertenzija,
hiperlipidemija i intolerancija glukoze (tzv. metabolicki sindrom X), te pretilost, dijabetes tipa 2,
bubrezne i pluéne bolesti, kao i neurokognitivne poteskoce mogu se povezati sa prenatalnim stanjem

fetusa. Cini se da ograniéen dotok hranjivih tvari i kisika ima dugoro¢ni u¢inak na razvoj mnogih organa

(4).

U fetusa sa zastojem u rastu i insuficijencijom posteljice ¢esto nalazimo i fetalnu hipoksiju. Fetalna
hipoksija ¢ini jedan od glavnih uzroka perinatalnog morbititeta i mortaliteta, a najvaznija posljedica
fetalne hipoksije je perinatalno oSte¢enje mozga. Fetus izloZen hipoksiji pokuSava zastiti vitalne organe

(mozak, nadbubrezne Zlijezde, srce) aktivacijom biofizikalnih, endokrinih i metaboli¢kih odgovora (19).



6. OBRAMBENI MEHANIZMI | PRILAGODBA FETUSA NA HIPOKSIJU

6.1. FETALNI POKRETI I BIOFIZIKALNI PROFIL FETUSA

Za vrijeme izrazenih pokreta tijela i disanja trosi se 15-30% ukupno raspolozivog kisika. Mozdani centri
reguliraju fetalno ponasanje i osjetljivi su na koli¢inu dostupnog kisika, pa u uvjetima hipoksije fetus
umiruje motoriku kako bi smanjio metaboli¢ke potrebe za kisikom. PonasSanja koja se prate tijekom
razvoja fetusa su pokreti tijela i pokreti disanja, te zajedno s tonusom, volumenom plodove vode i
nestresnim testom (CTG) ¢ine elemente biofizikalnog profila (1). Biofizikalni profil fetusa koristi se za
procjenu oksigenacije krvi fetusa. Uveden je zbog Cinjenice da je u evaluaciji fetalnog statusa bolje
koristiti nekoliko razli¢itih parametara nego svaki pojedinac¢no (20). Princip biofizikalnog profila leZi u
¢injenici da ¢e hipoksija deprimirati mozdane centre odgovorne za odredene funkcije (21), a studije su
potvrdile da su bodovi biofizikalnog profila u korelaciji sa vrijednostima plinova iz pupéanih krvnih zila
(22, 23). Maksimalni zbroj bodova u biofizikalnom profilu iznosi 10. Zbroj bodova izmedu 8 i 10 upucuje

na uredno stanje fetusa, dok 4 i manje govore o teSkom stanju fetusa i nuznosti hitnog dovrSenja trudnoce

D).

6.2. PLODOVA VODA

Plodova voda jedan je od indikatora kardiovaskularnog statusa i ovisi o protoku krvi kroz fetalne bubrege.
Stvaraje urina poc¢inje oko 11. tjedna trudnoce i glavni je izvor plodove vode (21). Tijekom hipoksije i
acidoze podrazuju se kemoreceptori u luku aorte i karotidnim arterijama, te dolazi do redistribucije
krvotoka u organe klju¢ne za fetalno prezivljenje (24, 25). Posljedi¢no, dolazi do pove¢anja minutnog
volumena i vazokonstrikcije u odredenim organima, ukljucujuéi i glavne izvore plodove vode (bubreg i
pluéa) kako bi se protok maksimalno usmjerio ka mozgu i srcu. Stoga tijekom kroni¢ne hipoksije dolazi

do smanjenja volumena plodove vode, pa mjerenje iste moze posluziti u procjeni fetalnog statusa (26).
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6.3.  SRCANA FREKVENCIJA
Za evaluaciju statusa fetalnog srca koristi se kardiotokografija (CTG) jer je jednostavna, neinvazivna i
sigurna za majku i dijete. Kardiotokografija je metoda stalnog nadzora ploda u trudno¢i, a temelji se na

pracenju srcane akcije fetusa ultrazvuénom tehnologijom (1).

Humani i animalni modeli pokazali su da je frekvencija fetalnog srca u korelaciji sa statusom oksigencije,
pa ¢e tako akutna hipoksija rezultirati fetalnom bradikardijom podrazujuci n.vagus preko karotidnih
kemoreceptora (27). Takoder, tezina bradikardije u fetusima ovce ovisi o tezini hipoksije, pa se tako pri
vecoj hipoksiji o¢ekuje manja frekvencija srca (28). Tijekom bradikardije krvni tlak i perfuzija vitalnih
organa ostaje nepromijenjena zahvaljujuci vazokonstrikciji (29), pa stoga kratke epizode hipoksije ne
dovode do ostecenja fetusa. No, ako je posrijedi teska hipoksija koja traje vise od tri minute, do

bradikardije dolazi zbog hipoksije miokarda (30).

Postoje tri glavna razloga promjene frekvencije srca: kompresija pupCane vrpce, prolazna ili neprekidna
hipoksemija i njihova kombinacija. Pupéana vrpca obi¢no je komprimirana tijekom poroda, a zbog tlaka
se prvo komprimira pupcana vena. Zbog venske kompresije smanjuje se povrat krvi u srce, a to uzrokuje
refleksnu tahikardiju. Kada se komprimira i pupcana arterija, raste sistemni tlak. Tlak detektiraju
baroreceptori pa dolazi do smanjenja frekvencije srca. Kada se tlak u pup¢anim arterijama smanji, smanji
se i tlak, te se poveca povrat krvi u desno srce, a to uzrokuje porast frekvencije. Ove tzv. varijabilne
deceleracije dogadaju se tijekom poroda i nisu povezane sa kompletnom okluzijom pupcane vrpce niti su
pracene hipoksemijom. Ipak, ako se ponavljaju ili ako su deceleracije izuzezno teske (frekvencija srca
ispod 90/min) varijabilne deceleracije mogu dovesti do poremecaja acidobaznog statusa ploda. Ipak, kada
su uterine kontrakcije povezane sa signifikantnim snizenjem PaO; u posteljici, periodi fetalne
hipoksemije mogu se dogoditi tijekom svake kontrakcije. Hipoksemiju detektiraju kemoreceptori
smjesteni u luku aorte, a to uzrokuje porast krvnog tlaka i produljeno snizenu frekvenciju srca. Ove tzv.

kasne deceleracije zahtjevaju daljnju evaluaciju jer su pokazatelj ugrozenosti fetusa, a naziv kasne dobile
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su jer se u CTG nalazu uocavaju nakon vrhunca uterine kontrakcije. Bitno je naglasiti da kasne
deceleracije nisu uvijek pokazatelj fetalne hipoksije ve¢ mogu biti uzrokovane i smanjenom fetalnom

rezervom (4).

U slucaju produljenog trajanja hipoksije ukljucuje se i endokrini odgovor (adrenalin, noradrenalin, renin-
angiotenzin-aldosteron sustav, ADH) koji podrzavaju vazokonstrikciju i tahikardiju, a odgovor u
konacnici dovodi do preraspodjele krvotoka koji odrzava cirkulaciju u posteljici, a u fetusu je usmjeren na

nadbubrezne Zlijezde, srce i mozak (1).

6.4. FETALNA CIRKULACIJA

Evaluacija fetalne cirkulacije moguca je zahvaljujuéi ultrazvuku. Razvoj ultrazvucne tehnologije
omogucio je pracenje protoka krvi i oksigenacije fetusa i danas predstavlja najvazniju metodu za
otkrivanje rizi¢nih fetusa. Ultrazvuk moze pratiti anatomsku lokaciju, smjer i brzinu protoka, te oblik
pulsnog vala. Tijekom snimanja izra¢unavaju se doplerski indeksi, a oni ukljucuju S/D omijer, pulzacijski
indeks [PI, PI = (S — D)/A] i indeks otpora [RI, Rl = (S — D)/S], gdje je S vrsna brzina protoka u sistoli, D

protok na kraju dijastole, a A srednja vrijednost protoka kroz jedan sréani ciklus (Slika 2) (4, 31).

Slika 2. Parametri za izracunavanje doplerskih indeksa (modificirano prema ref. 31)
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Brzina protoka krvi i doplerski indeksi mogu posluZiti za procjenu oksigenacije fetusa. Tako ¢ée tijekom
kompromitirane uteroplacentalne cirkulacije (tj. pove¢anog otpora u placenti) do¢i do povisenja
doplerskih indeksa u pupcanoj arteriji (URI, prema eng. umbilical artery resistance index), a u tezim
slucajevima i do smanjenja brzine protoka ili ¢ak reverzije protoka na kraju dijastole (32). Rizik za pojavu
neuroloskih abnormalnosti raste sa stupnjem pogorsanja protoka u pupcanoj arteriji (15). Vaznost URI je

takoder i u ¢injenici da predstavlja doplerski kriterij za postavljanje dijagnoze IUGR (33).

Za otkrivanje fetalne hipoksije koristi se protok u srednjoj mozdanoj arteriji. Srednjom mozdanom
arterijom protjeée oko 80% ukupne cirkulacije mozga, pa doplerski indeks srednje mozdane arterije (CRI,
prema eng. cerebral artery resistance index) moze posluziti kao indikator centralizacije krvotoka. U
normalnim trudno¢ama otpor je U ovoj arteriji visok do 34. tjedna, a zatim se snizava. Tijekom hipoksije
dolazi do povecéanja brzine protoka na kraju dijastole u srednjoj mozdanoj arteriji, a to se vidi u smanjenju
doplerskih indeksa (34). Nastaje zbog vazodilatacije tijekom efekta poStede mozga kako bi se omogucio
dotok $to vece kolicine kisika (35). Takoder, i PaCO; utje¢e na mozdani protok krvi. Kada je PaCO-

visok povecava se brzine protoka u sistoli u srednjoj mozdanoj arteriji (36).

Kako u kapacitetu posteljice postoji velika bioloska rezerva, moguce je da se unato¢ povisenju otpora u
pupcanoj arteriji ne dogadaju promjene u mozdanom protoku. Tek kada fetalne potrebe nadmase kapacitet
posteljice smanjuje se otpor u mozdanim krvnim zilama, a to rezultira snizavanjem CRI-a (37).

Progresivno snizavanje CRI-a je znak progresije hipoksije (19).
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U ranoj fazi fetalne hipoksije reaktivnost krvnih Zila je odrzana, no kasnije dolazi do gubitka reaktivnosti
krvnih Zila. Tada zbog porasta otpora u krvnim Zilama mozga nastaje smanjenje perfuzije mozga, a
ocituje se u porastu CRI-a. Gubitak cerebrovaskularne reaktivnosti dogada se prije promjena sr¢anog
ritma, a mozZe biti posljedica vise mehanizama: dostizanja maksimalne vazodilatacije, razvoja edema
mozga i sloma autoregulacijskih mehanizama. Stoga je porast CRI-a znak dekompenzirane hipoksije i

fetalne acidoze (37-39).

Fetalna hipoksija takoder uzrokuje i promjene u protoku kroz venski duktus i to u smislu povecanja
protoka zbog vazodilatacije. Protok se u eksperimentima na fetusima ovce povecao ¢ak do 10%, Sto
omogucuje zaobilaZenje jetre i dostavu krvi sa vise kisika u sistemnu cirkulaciju (40, 41). Zbog
vazodilatacije venskog duktusa dolazi do poveéanja tlaka u desnom atriju i posljedi¢no do povecanja
doplerskih indeksa venskog duktusa. Stoga se pracenje protoka u venskom duktusu koristi kako bi otkrili

koliko je kompromitiran kardiovaskularni sustav u fetusa sa zastojem u rastu i patologijom posteljice (4).

Cerebroumbilikalni (C/U) omjer je omjer otpora srednje mozdane arterije (CRI) i otpora pupcane arterije
(URI) i najprecizniji je pokazatelj preraspodjele krvi u korist fetalnog mozga (42). U normalnim
trudno¢ama indeks otpora u mozdanim krvotoku je veci od otpora posteljice, pa je C/U omjer veéi od 1.
Smanjenje C/U omjera proporcionalno je smanjenju fetalnog PaO., tj. stupnju hipoksije. Kako dolazi do
redistribucije protoka, C/U omjer se smanjuje jer poraste URI i smanji se CRI. Stoga C/U omjer
omogucava raniju detekciju placentalne insuficijencije nego CRI i URI zasebno, a njegove patoloske

vrijednosti su povezane s lo§im perinatalnim ishodom i oste¢enjem mozga u djece sa IUGR-om (43, 44).

Ipak, preraspodjela protoka u korist fetalnog mozga korisna je fizioloska adaptacija u kratkom razdoblju
hipoksije. Studije na animalnim modelima i humanim fetusima su pokazale kako ovaj fenomen
preraspodjele protoka ne moze prevenirati perinatalno oste¢enje mozga u slucaju teze ili dugotrajne
hipoksije (45). Zbog toga se smatra da stupanj hipoksije i njeno trajanje imaju kumulativan u¢inak na

fetalni mozak. Uvodenje indeksa hipoksije (HI, izracunava se kao zbroj dnevnih vrijednosti C/U omjera
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izrazenih u postotcima u odnosu na grani¢nu vrijednost 1), omoguc¢ava precizniju procjenu intenziteta
redistribucije krvotoka. Dokazana je visoka specifi¢nost (96%) i osjetljivost (88%) ovog indeksa u
predvidanju perinatalnog osteéenja mozga, no prognostic¢ki znacaj za neuroloski ishod djece s IUGR se

mora jos istraziti (19).

Zakljuéno, primjena razli¢itih doplerskih indeksa nije do sada utvrdila granice fizioloskih i
patofizioloskih mehanizama kod TUGR sa neurorazvojnim poremecajima. Studije su pokazale zna¢ajnu
povezanost izmedu poremecaja protoka u umbilikalnoj arteriji i smanjenja C/U omjera sa losim
neurorazvojnim ishodom (13, 46). Noviji podaci govore 0 odredenim neuroloskim poremecajima cak i

kada kardiovaskularne kompenzacije nema ili se ne moze klini¢ki dokazati (47, 48).
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7. POSLJEDICE HIPOKSIJE NA FETALNI MOZAK

7.1. PROTOK KRVI UMOZGU

Dovoljna koli¢ina hranjivih tvari i kisika bitna je za razvoj svim organa, a posebno za razvoj mozga.
Hranjive tvari i kisik dolaze u mozak putem Willisovog kruga kojeg formiraju glavne mozdane arterije.
Srednja mozdana arterija opskrbljuje najveéi dio mozga jer nosi ¢ak 80% krvi i zbog toga je najbitnija

arterija za procjenu mozdane cirkulacije (49, 50).

Regionalni protok krvi ovisi 0 metabolizmu mozdanog tkiva. Kada je potreba za kisikom veca, na arterije
djeluju specificne vazodilatacijske tvari (npr. duSikov oksid, adenozin, opioidi) koje povecavaju mozdani
protok krvi (51). Specifi¢ni vazodilatatori su ovisni o duzini i tezini hipoksije koja stimulira njihov
nastanak (52). Ako je posrijedi kroni¢na hipoksija dolazi i do promjene ekspresije gena za odredene
kanale i receptore, kao §to su kalcijski kanali osjetljivi na ATP i kalcij, te a receptori. Promjene su
vidljive na glatkim miSi¢ima i endotelnim stanicama krvnih zila mozga, a doprinose vazodilataciji (51).

Stoga su mozdani parenhim, glatki misi¢i i endotel glavni regulatori mozdanog protoka krvi.

7.2.  PERINATALNO OSTECENJE MOZGA

Medu uzrocima neurorazvojnih poremecaja perinatalno oStecenje mozga ima posebno vazno mjesto.
Perinatalni ¢imbenici rizika, medu kojima poseban znac¢aj ima IUGR, dovode se u vezu sa nastankom
cerebralne paralize, a hipoksija uzrokovana insuficijencijom posteljice moze dovesti do hipoksi¢no —

ishemi¢nog ostec¢enja mozga i mozdanog krvarenja (19).
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Hipoksi¢no-ishemiéno oStecenje mozga javlja se u 7-17% nedonoscadi i dovodi do klini¢ke slike
hipoksi¢no-ishemiéne encefalopatije (HIE). HIE je lezija mozga koja se razvija zbog manjka kisika i

poremecaja cirkulacije. U terminske djece se javlja znatno rijede, a pojedine studije navode veéu

zastupljenost u djece sa IUGR. HIE moze varirati s obzirom na tezinu klini¢kih i encefalogramskih nalaza

(Tablica 1). Djeca koja pretrpe HIE, osobito ona sa teSkom klinickom slikom, mogu imati trajne

neuroloske posljedice kao npr. cerebralnu paralizu i teSke neurorazvojne poteskoce sa kognitivnom

disfunkcijom, sljepo¢om i/ili epilepsijom. (4, 33, 53).

Tablica 1. Klasifikacija hipoksicno-ishemijske encefalopatije (modificirano prema ref. 4)

STUPANJ POREMECAJA SIMPTOMI
e iritabilnost
e pojacana budnost
BLAGI e pretjerana simpaticka aktivnost

otezano hranjenje

nema epileptickih napada

letargija

hipotonija

smanjeni refleksi

potrebna prehrana na sondu

sa ili bez epileptickih napada

komatoznost

teska hipotonija

mozdana disfunkcija

potrebna mehanicka ventilacija
autonomna disfunkcija

produljeni epilepti¢ki napadi
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Akutna i kroni¢na hipoksija dovodi do oStecenja bijele tvari mozga. To oSteCenje se moze prezentirati kao
leukomalacija, nepravilna kortikacija ili patoloska glioza. Periventrikularna leukomalacija (PVL) je
lokalizirani oblik hipoksi¢no-ishemi¢nog oSte¢enja mozga. Nastaje na podrucjima sa grani¢nom
opskrbom, najosjetljivijom na promjene u mozdanom protoku. Zbog toga dolazi do lokalizirane nekroze
periventrikularne bijele tvari i difuzne reaktivne glioze okolnog tkiva. Lokalizirane lezije se s vremenom
pretvaraju u Supljine, a to je pra¢eno pove¢anjem mozdanih komora (ventrikulomegalijom). S obzirom da
vlakna mozdanih puteva odgovornih za motoriku prolaze upravo ovim dijelom mozga, posljedica
periventrikularne leukomalacije ¢esto je cerebralna paraliza. S druge strane, difuzne promjene
prvenstveno zahvacéaju nezrele, nemijelinizirane oligodendrocite. Zbog toga dolazi do poremecaja
mijelinizacije (54, 55). Difuzne promjene povezane su sa smetnjama ponasanja i kognitivnim
poremecajima, a smetnje ponasanja povezuju Se i S promjenama u sivoj tvari. Novija istrazivanja
povezuju PVL i promjene u sivoj tvari, a magnetskom rezonancom moguce je utvrditi smanjen volumen

korteksa i talamusa u djece s PVL-om (56, 57).

Intrakranijalno krvarenje (ICH) u novorodencéadi drugi je najceséi uzrok trajne neprogresivne neuroloske
bolesti i razvojnih poremecaja djece. Neposredni uzroci intrakranijalnog krvarenja su hipoksija i
promjene perfuzije, tj. tlaka u krvnim zilama mozga, dok je puno rjedi uzrok mehanicka trauma,
poremecaji koagulacije i kongenitalne anomalije krvnih zila. Mehanicke ozlijede djeluju prvenstveno u

donosene djece, a hipoksija u nedonosene (58).

ICH se javlja u Cetiri neuropatoloska oblika; subduralno, subarahnoidalno, periventrikularno s
napredovanjem u intraventrikularno, te parenhimno krvarenje. Periventrikularno krvarenje naj¢esce je od
svih oblika, a nastaje ve¢inom u nedonoscadi. Incidencija krvarenja se povecava sa snizavanjem
gestacijske dobi, pa tako u terminske djece iznosi 1,6%, dok se u izrazito nezrele djece (24-30 tjedana
gestacije) penje do ¢ak 50% (59). Nastaje u podrucju tzv. germinativnog matriksa koji obuhvaca dio

mozga izmedu glave nukleusa kaudatusa i lateralnih ventrikula te oko trec¢eg ventrikula. Ondje izmedu 24.
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i 34. tjedna trudnoce nastaju ziv¢ane stanice koje kasnije migriraju u podrucje mozdane kore i tvore Sivu
tvar. Oko polovice krvarenja u germinativni matriks nastaje u prva 24 sata, preostala do kraja tre¢eg dana
zivota. Razvoj periventrikularnog krvarenja moze se pratiti ultrazvukom i klasificirati u Cetiri stupnja po
Papileu (58) (Tablica 2) ili po Volpeu (55) (Tablica 3).

Tablica 2. . Stupnjevanje prosirenosti intracerebralnog krvarenja novorodencadi prema Papileu
(modificirano prema ref. 58)

) Periventrikularno krvarenje bez prodora krvi u
1. stupanj
mozdane komore
) Periventrikularno krvarenje uz prodor Krvi u
2. stupanj ..
mozdanu komoru, bez prosirenja
3. stupanj Krvarenje u mozdanu komoru uz njezino prosirenje
; : Krvarenje u mozdani parenhim i opsezno krvarenje
. stupanj
u mozdane komore uz njihovo prosirenje

Tablica 3. Stupnjevanje prosirenosti intracerebralnih krvarenja po Volpeu (modificirano prema ref. 55)

Periventrikularno krvarenje u germinativni matriks
1. stupanj bez ili s intraventrikularnim krvarenjem koje

zauzima 10% lumena ventrikula

Intraventrikularno krvarenje koje zauzima 10-50%

2 stupan) lumena ventrikula

. Intraventrikularno krvarenje koje zauzima vise od
3. stupan] 50% lumena ventrikula
4. stupanj Parenhimno krvarenje

Periventrikularno krvarenje ima najlo$iju prognozu i naj¢eséi je uzrok smrti zbog intrakranijalnih
krvarenja u perinatalnoj dobi. Krvarenje nastaje u bijeloj tvari zbog hipoksijom i promjenama tlaka
izazvanim kapilarnim krvarenjima koji konfluiraju u hematom. Hematom se prosiruje do ependima kao
subependimalni hematom i u 60% slucajeva rupturira i prodre u ventrikularni prostor, pa nastaje

intraventrikularno krvarenje. U pravilu do 7. dana Zivota zavrSava napredovanje krvarenja, pa je to
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vrijeme kada se ponavljanim ultrazvuc¢nim pregledima moZe procijeniti opseznost krvarenja. U oko 30%
intraventrikularnih krvarenja nastaje prosirenje ventrikula zahvacenog krvarenjem. Pritom je vazno
razlikovati stati¢ku, neprogresivnu encefalopatiju bez povisenja intrakranijalnog tlaka od progresivnog
hipertenzivnog hidrocefalusa. Potonji nastaje u manjeg broja djece zbog opstrukcije ¢etvrte komore ili
arahnoiditisa s opstrukcijom resorpcije likvora i zahtjeva kirurski zahvat. Moze se otkriti ultrazvu¢nim
pra¢enjem prije pojave klini¢kih simptoma povisenog intrakranijalnog tlaka (izbocena i napeta fontanela,

porast opsega glave i fenomen ,,zalazeceg sunca®).

Klini¢ki blaza periventrikularna i intraventrikularna krvarenja (1. i ponekad 2. stupanj po Papileu) prolaze
u pravilu bez simptoma i trajnih posljedica. Ipak, prema nekim studijama 6-8% djece s blazim
stupnjevima krvarenja razvit ¢e cerebralnu paralizu, a to se posebno odnosi na one koji uz krvarenje imaju
i promjene u periventrikularnoj bijeloj tvari (60). Teza krvarenja s dilatacijom ventrikula ili parenhimnim
krvarenjima (3. i 4. stupanj po Papileu) oCituju se postupnom pojavom simptoma ili naglim i dramati¢nim
pogorsanjem zdravlja djeteta. Uz postupan pocetak javljaju se nagli i gréeviti pokreti koji progrediraju u
konvulzivne krize s devijacijom pogleda, treptanjem, mljackanjem, nenormalnim pokretima Zvakanja i sl.
Uz nagli pocetak simptoma javlja se pogorsanje temeljnih zivotnih funkcija; teSkoce disanja, cijanoza ili
bljedilo, nemogucnost hranjenja i acidoza uz motoricke simptome. Zbog toga svaka promjena opceg ili
neuroloskog statusa zahtjeva slikovnu dijagnostiku mozga (ultrazvuk, CT, MR). Kasnije, 13-34% djece
koja su pretrpjela 3. i 4. stupanj intrakranijalnog krvarenja po Papileu ima neki oblik neurorazvojnog
poremecaja. Ukoliko dode do posthemoragi¢nog hipertenzivnog hidrocefalusa razvojno ometene djece je

¢ak 59%.

Zakljucno, bitno je naglasiti da su intrakranijalno krvarenje i leukomalacija patoloskoanatomski pojmovi,
¢ija je klini¢ka slika nespecifi¢na, pa se samim klinickim promatranjem ne mogu dokazati. Tek
primjenom suvremenih slikovih dijagnostickih metoda klinicka sumnja na oStecenje mozga moze biti

potvrdena (58).
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7.2.1. RADIOLOSKE METODE PRIKAZA MOZGA
Najvaznije slikovne dijagnosticke metode prikaza mozga su ultrazvuk, rentgentska kompjuterizirana

tomografija (CT) i magnetska rezonanca (MR).

Ultrazvu¢nom metodom pregledava se mozak kroz veliku fontanelu. Zahvaljujuéi neinvazivnosti i
jednostavnosti, ultrazvu¢na se pretraga moze ponavljati, pa se zbog toga i najceSce koristi na
novorodenackim bolni¢kim odjelima. Omogucuje rano prepoznavanje edema, leukomalacije, krvarenja,
hipertenzivnog hidrocefalusa i dr. Dodatnim primjenom doplerski obojene slike moze se procijeniti
protok krvi kroz ve¢e mozdane krvne Zile. Nedostatci su ograni¢ena kvaliteta prikaza i interpretacija koja

ovisi o vjestini i iskustvu ultrasonicara (33, 58).

Periventrikularna lezija se ultrazvucno prikazuje kao podrucje pojacane, nehomogene ehogenosti. Moze
se s vremenom spontano normalizirati ili pretvoriti u cisticnu leziju. U ranoj fazi PVL se usporeduje sa
ehogenoscu koroidnog pleksusa i klasificira prema Pidcocku i suradnicima u tri stupnja (Tablica 4) (60).

Za dugoro¢no pracenje Cesto se koristi stupnjevanje prema Weisglas-Kuperusu (Tablica 5) (61).

Tablica 4. Klasifikacija periventrikularne leukomalacije prema Pidcocku (modificirano prema ref. 60)

Blaga PVL Ehogenost slabija od koroidnog pleksusa

Umjerena PVL Ehogenost jednaka sjajnosti koroidnog pleksusa

Ehogenost jaca od one korioidnog pleksusa s ili bez
Teska PVL zahvacenosti parenhima u opsegu ve¢em od dva

promjera lateralnih komora

Tablica 5. Klasifikacija periventrikularne leukomalacije prema Weiglas-Kupersu (modificirano prema
ref. 61)

PVL 1 Trokutasta periventrikularna hiperehogenost
Hiperehogenost s ventrikulomegalijom,
PVL 2
lokalizirane cisti¢ne promjene
PVL 3 Opsezna policisti¢na transformacija
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S druge strane, CT i MR se Kkoriste rjede Sto zbog Stetnosti rentgenskog zracenja CT-a, §to zbog potrebe
za apsolutnim mirovanjem djeteta i visoke cijene. Sluze kako bi se otkrile klini¢ki vazne pojedinosti
nedostupne ultrazvuku. MR-om su dokazane mikrostrukturne promjene sive i bijele tvari mozga u djece s
IUGR-om, te je nadena povezanost ovih promjenama s funkcionalnim neuroloskim poremecajima poput
teSkocée govora i motorike (62). Nadene su i promjene u mijelinizaciji u smislu njenog kasnjenja u djece

sa IUGR-om, a posebno u djece s efektom postede mozga (63).

U novije vrijeme ispituju se i magnetskorezonancijska spektroskopija i grani¢na infracrvena
spektroskopija. Magnetskorezonancijska spektroskopija omogucuje prac¢enje metaboli¢kih procesa u
mozgu, a takoder postoji i moguénost prikaza provodnih Zivcanih putova kroz bijelu tvar metodom
traktografije. Grani¢nom infracrvenom spektroskopijom se mjeri regionalna raspodjela oksihemoglobina i
dobiva uvid u kortikalnu metabolicku aktivnost. Navedene moguénosti ocekuju daljnju evaluaciju i

tehnoloSko usavrsavanje te su jo$ daleko od rutinske primjene (33, 58).

7.2.2. KLINICKA NEUROLOSKA PROCJENA NOVORODENCETA

Zbog razvoja slikovitih prikaza mozdanog tkiva, klinicka neuroloska procjena novorodenceta nepravedno
je pala u drugi plan. Trend oslanjanja na neuroslikovne metode pokazao se ipak nedostatnim u
predvidanju neuroloskih ishoda i aktualizirao ponovnu potrebu za testovima neuroloSkog statusa u

najranijoj dobi (33).

Svakom se djetetu pri rodenju odreduje Apgar-indeks. On sluzi za brzo prepoznavanje neposredno
ugrozenog novorodenceta, a ocjenjuje se u 1. 1 5. minuti. Po potrebi, moze se ocjeniti u 10., 20. minuti i
kasnije, a ovi kasniji indeksi imaju pozitivnu prediktivnu vrijednost za kasniji neuroloski ishod. Prva dva
Apgar-indeksa ne govore o dugoro¢noj prognozi djeteta jer na njihovu vrijednost utjeCe i gestacijska dob,
lijekovi koje je majka primila i kongenitalne bolesti. Stoga Apgar indeks treba koristi prije svega za

odluku o primarnom zbrinjavajnu novorodenceta. (4, 58).
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U svrhu procjene neuroloskog statusa novorodenceta razvijene su posebne metode. Neuroloski pregled
novorodenceta je poseban jer Zivcani sustav djeteta ima dobno specifi¢na obiljezja. Disfunkcija
neuroloskog sustava u djece ima tendenciju generalizacije, a poremecaji su nespecifi¢ni s obzirom na
lokalizaciju patoloskog procesa. Takoder, tijek neurorazvojnih procesa moze biti pozitivan te dovesti do
nestanka odredene disfunkcije, ali i negativan pa se odredeni funkcionalni poremecaji mogu pojaviti tek u

kasnijoj dobi zbog rastu¢e kompleksnosti mozga (33).

Dva osnovna pristupa su metoda neuroloske procjene po Prechtlu i Hadders-Algri te neuroloska procjena
novorodenceta u terminu po Amiel-Tison. Klinicka istrazivanja dokazuju visoku podudarnost ovih
metoda u procjeni neuroloskog ishoda u rizi¢ne djece. Opcenito, vazno je da neuroloski pregled bude
jednostavno izvediv, dobro podnosljiv za dijete i dovoljno senzitivan u otkrivanju blagih neuroloskih

poremecaja (33).

Metoda neuroloske procjene po Prechtlu i Hadders-Algri temelji se na ocjeni spontanih pokreta. Spontana
motorika je dobno specifi¢na, a klju¢na razdoblja u kojima se mijenjaju spontani pokreti su izmedu 36. i
38. tjedna trudnoce i postnatalno od 6. do 8. tjedna. Predikcija neurorazvojnog ishoda temeljem
longitudinalnih praéenja je najbolja, ali procjena temeljena na jednom pregledu u dobi od tri mjeseca
takoder pozitivno korelira s neurorazvojnim ishodom. Pokazalo se da djeca s abnormalnom motorikom u
dobi od 3 mjeseca imaju visok rizik za razvoj cerebralne paralize (64, 65). Normalni obrazac spontanih

pokreta ima visoku prediktivnu vrijednost za optimalan neuroloski ishod.

Neuroloska procjena novorodenceta u terminu po Amiel-Tison temelji se na spoznajama o neuroloskom
sazrijevanju dijelova srediSnjeg ziv€anog sustava (66). Sustavi koji kontroliraju motoriku su donji i
gornji. Donji (subkotrikalni ili ekstrapiramidalni) ¢ine mali mozak, mozdano deblo i ledna mozdina.
Dozrijevanje tece uzlaznim putem, a moze se procijenti od 28. tjedna trudnoce. Glavna mu je zadaca
odrzavanje stava tijela i kontrola fleksora. Gornji (kortikospinalni ili piramidalni) sustav ¢ine hemisfere i

bazalni gangliji, a moZe se procijeniti od 32. tjedna trudnoce. Dozrijevanje gornjeg sustava je silazno i
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nastavlja se postnatalno do druge godine. Zada¢a mu je kontrola donjeg sustava i opustanje ekstremiteta,
te kontrola antigravitacijskih sila. Rezultira uspravljanjem, hodanjem i razvojem finih motorickih funkcija
(67). Kako su ostecenja u novorodenceta uglavnom lokalizirana u mozdanim hemisferama, najbolji
prediktori ostec¢enja su funkcije koje ovise o kontroli gornjeg sustava. Optimalna funkcija sredisnjeg
ziv¢éanog sustava se definira prema kriterijima koji ukljucuju opseg glave, status Savova lubanje,
uspostava vizualnog kontakta, socijalna interakcija, refleks sisanja, kontrola posjedanja i vra¢anja u leze¢i
polozaj, pasivni tonus muskulature, polozaj prstiju i pal¢eva izvan Sake i procjeni autonomne kontole

tijekom pregleda (68).

U radu Starcevic i suradnika (48) koriStena je neuroloska procjena novorodenceta po Amiel-Tison i
ultrazvuk mozga kako bi se procijenili funkcionalna i morfoloska oSte¢enja mozga u djece koja su
pretrpjela kasni zastoj u rastu. Neuroloska procjena po Amiel-Tison dokazala je da 70% djece sa kasnim
zastojem u rastu ima funkcionalnih ostecenja, dok ih je 53.37 % imalo ultrazvuéno dokazana morfoloska
ostecenja. Veliki dio te djece imao je normalne parametre doplerskih indeksa (C/U omjer>1). Drugim
rije¢ima, do funkcionalnih i morfoloskih promjena mozga u fetusa sa kasnim [IUGR moze do¢i i prije
aktivacije kardiovaskularnih kompenzacijskih mehanizama (tj. prije no $to doplerski mozemo otkriti

fetalnu hipoksiju). Stoga bi efekt postede mozga mogao biti znak progresije neuroloskog oStecenja.

Osim navedenih neuroloskih testova razvijeni su i mnogi drugi (Grossov, BNBAS, APIB, Dubowitzov,
NACS i dr.) (4). Ipak, svi navedeni testovi primijenjuju se na novorodenom djetetu, a rijetki su oni koji bi
procijenili stanje tijekom intrauterinog Zivota. Stoga je medunarodni tim znanstvenika razvio poseban test
koji promatra ponasanje fetusa, a nazvan je KANET (eng. Kurjak Antenatal Neurodevelopment Test).
KANET je prva metoda koja koristi ¢etverodimenzionalni ultrazvuk kako bi procijenila spontane pokrete
fetusa na isti na¢in na koji se oni procijenjuju postnatalno, a pojedini parametri se po¢inju pratiti ve¢ u
prvom trimestru. Parametri koji se prate u KANET-u su izolirana antefleksija glave, Savovi i opseg glave,

izolirano treptanje, facijalne ekspresije i otvaranje usta, izolirani pokreti noge i ruke, pokreti rukom u
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smjeru glave i percepcija generaliziranih pokreta. Svaki parametar nosi od 0 do 2 boda. Bodovi se
zbrajaju i interpretiraju kao abnormalni (0-5), graniéni (6-9) i normalni (10-16). U usporedbi sa
dosadasnjim dijagnostickim metodama, €ini se kako je KANET snazan dijagnosticki aparat za detekciju
neuroloskih poremecaja i fetalnog ponasanja. Rana detekcija neuroloskih poremecaja ostavlja vise
prostora za intervenciju, a ve¢ je poznato da ranija fizioterapija moze smanjiti neuroloske poteskoce.
Stoga bi rutinsko uvodenje ovoga testa moglo dovesti do ranije detekcije rizi¢nih fetusa i boljeg

neuroloskog ishoda ove djece (69).

7.2.3. NEUROLOSKI ISHODI

Unato¢ svemu, jo§ uvijek nije naden snazan dijagnosticki aparat koji bi definitivno odijelio normalne
fetuse od fetusa s rizikom od neuroloskih ostecenja. Iako postoje korelacije izmedu fetalnog acidobaznog
statusa i neuroloskog ishoda, ne postoji to¢na granica pH ispod koje se pojavljuju neuroloski poremecaji.
Takoder, kod kasnog zastoja u rastu parametri acidobaznog statusa su blago poremeceni, pa su stoga
slabiji pokazatelji neuroloskog ishoda od doplerskih indeksa. Pracenje doplerskih indeksa ima
prognosticki znacaj za neurorazvojne poremecaje, pri cemu C/U omjer ima prednost pred samostalnim
parametrima CRI i URI. No, prema novijim spoznajama rizik neurorazvojnog oStecenja postoji i pri
vrijednostima C/U omjera ve¢ima od 1, konkretno rizik postoji ve¢ kod omjera od 1,13. Drugim rije¢ima,
rizik neuroloskih ostecenja postoji i u fetusa sa zastojem u rastu i uz odrzane hemodinamske
kompenzacijske mehanizme (48). Takoder, klinicka neuroloska procjena odlikuje se veCom senzitivnoséu
i specifi¢nos¢u od ultrazvuka u otkrivanju neuroloskih odstupanja u novorodenackoj dobi. O urednom
neurolo§kom razvoju moguce je govoriti kod djece koja imaju uredan ultrazvuéni i neuroloski nalaz, dok

je kod djece sa urednim ultrazvu¢nim i patoloskim neuroloskim odstupanjima nuzno praéenje (33).
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7.2.4. VRIJEME DOVRSENJA TRUDNOCE

Vrijeme dovrSenja trudnoce kako bi se preveniralo perinatalno o$te¢enje mozga u fetusa sa zastojem u
rastu i dalje je diskutabilno. U nedostatku uspjes$ne intrauterine terapijske intervencije, vrijeme porodaja
¢ini jednu od klju¢nih odluka u antenatalnom periodu (70). Znanstvenici pokusSavaju pronaci idealnu
kombinaciju razli¢itih parametara kako bi se rizik za fetus otkrio prije nastupa ostecenja. Predojevi¢ i
suradnici (71) se primjerice koristili KANET i hemodinamske parametre u fetusa sa zastojem u rastu kako
bi procijenili neuroloski status. Istrazivanje je pokazalo da KANET ima potencijal u prepoznavanju
patoloskih i grani¢nih ponaSanja fetusa sa ili bez redistribucije fetalnog protoka u korist mozga. Stoga bi
kombinacija hemodinamskih i motorickih parametara mogla ¢initi osnovu algoritma o vremenu i nacinu

dovrsenja trudnoce.

U klini¢koj praksi, odluka o dovr$enju trudnoce obi¢no je individualna i multidisciplinarna, a ovisi o
parametrima koji ukazuju na ugrozenost ploda (CTG, biofizikalni profil, koli¢ina plodove vode, doplerski
indeksi). Ukoliko su parametri uredni (reaktivan CTG, biofizikalni profil 8 i viSe, normalna koli¢ina
plodove vode, uredna doplerska mjerenja), trudnocu treba dovrsiti nakon 38. tjedna. S druge strane, ako
se tijekom pregleda nadu rizi¢ni ¢imbenici (npr. oligohidramnij, nenormalni doplerski indeksi) trudnoc¢u

treba dovrsiti od navrsena 34. tjedna do kraja 37. tjedna (1, 72).

S druge strane, rizik koji sa sobom nosi prematuritet mora se usporediti sa rizikom odgadanja dovr$enja
trudnoce, a posebno se odnosi na trudnoce prije 32. tjedna. Diskusije se vode oko ¢injenice da vrijeme
provedeno intrauterino ima mnoge benefite na fetus, ali takoder i pove¢ava mogucénost perinatalnih
komplikacije u slu¢aju pogorsanja fetalnog statusa. Cini se kako univerzalnog algoritma o dovrsenju
trudnoce sa IUGR 1i fetalnom hipoksijom jo$ uvijek nema. Rezultati istrazivanja u buduénosti mogli bi

donijeti smjernice koje bi omoguéile bolju prevenciju o$tecenja u tih fetusa (73).
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8. ZAKLJUCAK

Fetalna hipoksija jedan je od najvecih izazova za fetus tijekom intrauterinog zivota, ali i za znanstvenike
koji se ovom problematikom bave. Tako fetus ukljucuje obrambene mehanizme kao odgovor na hipoksiju,
jos$ je nepoznato jesu li svi kompenzacijski mehanizmi fizioloski ili predstavljaju patoloski odgovor na
vec¢ nastalo oStecenje. Novije studije ve¢ su potvrdile da efekt postede mozga nije potpuno fizioloski
odgovor te da odredeni strukturni i morfoloski poremecaji postoje i prije redistribucije protoka u korist
fetalnog mozga. Ostaje pitanje kako i u kojoj mjeri koristiti fetalne odgovore na hipoksiju u dijagnozi i
prevenciji oStecenja fetalnih organskih sustava, narocito mozga kao najosjetljivijeg organa. Stoga je
najvazniji cilj moderne perinatalne medicine otkriti precizne metode procjene fetalnog statusa i na taj
nacin prevenirati perinatalno oSte¢enje mozga, te donijeti algoritme o vremenu i na¢inu porodaja rizi¢nih

fetusa.
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