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POPIS SKRACENICA | AKRONIMA

LGA —eng. large gestational age

IUGR — eng. intrauterine growth restriction

SGA —eng. small for gestational age

Pl —eng. ponderal index

SLE — sistemski erimatozni lupus

CRL - udaljenost tjeme trtica

CTG - kardiotokografija

BMI - eng. body mass index

HAPO - eng. Hyperglycemia Adverse Pregnancy Outcome

OGTT - oralni glukoza tolerans test



1.Uvod

Porodajna masa je rezultat genetskog potencijala za rast te koli¢ini raspolozivog supstrata Koji
fetus dobiva putem posteljice. Promjene u fetusu, placenti ili majci mogu dovesti do nastanaka
makrosomije ili zastoja u rastu. Fetalna makrosomija se moze definirati kao masa novorodenceta
iznad 4000 ili 5000 grama. Veca porodajna masa rizi¢ni je ¢cimbenik za nastanak intrapartalnih

komplikacija majke ili novorodenceta.

Intrauterini zastoj u rastu nastaje zbog smanjene moguénosti fetusa za adekvatan rast. Uzro¢nici
mogu biti razni od genetskih abnormalnosti fetusa do uteroplacentarne insuficijencije te bolesti
majke. Potrebna je detaljna dijagnosticka obrada trudnica i adekvatno perinatolosko znanje da

bismo smanjili mortalitet i morbiditet fetusa povezan s navedenim poremecajima. (1, 2)



2. Svrha rada

Jedan od vecih izazova u ginekologiji 21.stolje¢a predstavlja rana dijagnostika i prevencija
poremecaja fetalnog rasta. Zbog sve vecée incidencije pretilih majki te pregestacijske i gestacijske
Secerne bolesti dolazi do razvoja makrosomije u fetusa. Suprotno tome, kroni¢ne bolesti majke i

razni toksini ometaju razvoj ploda dovodeci do intrauterinog zastoja u rastu ploda.

Zbog $irine problematike ovim radom obradujemo najcesca stanja koja dovode do abnormalnosti

fetalnog rasta.



3. Pregled literature

3.1. Fizioloski razvoj ploda

Fizioloski razvoj ploda dijelimo u dva razdoblja: embrionalno i fetalno doba. Embrionalno
razdoblje traje prvih osam tjedana te se dijeli u rano ili preembrionalno (prva 3 tjedna) i
embrionalno (4. — 8. tjedna). Fetalno razdoblje proteze se od 9. tjedna do rodenja djeteta. Rano
razdoblje trudnoée, koje obuhvaca prva tri mjeseca zivota, obiljezeno je stvaranjem svih
organskih sustava procesom organogeneze. Ova faza je karakterizirana niskom koncetracijom
kisika u plodu te se stoga se naziva histiotroficnom fazom. Kasno razdoblje trudnoce koje slijedi
do poroda obiljezeno je prelaskom fetusa na hemotrofi¢nu fazu prehrane zbog intenzivnog

metabolizma.

3.1.1. Embrionalno razdoblje

Embrionalno razdoblje zapo¢inje oplodnjom odnosno procesom spajanja spermija i oocite koja
se dogada u ampularnom djelu jajovoda. Nakon stapanja membrane spolnih stanica dolazi do
kortikalne reakcije koja sprjecava polispermiju. U tom trenutku dolazi do zavrSetka druge
mejetiCke diobe U oociti te stvaranja Zenskog i muskog pronukleusa koji spajanjem stvaraju
zigotu. Brazdanje je proces koji slijedi 24-36 sata nakon oplodnje kada diobom nastaje 8-
stani¢na morula, a zatim 16-stani¢na blastocista. Blastomere se naknadno stapaju te diferenciraju
embrij u dva dijela: vanjski dio (trofoblast) te unutarnji (embrioblast). Implantacija nastaje
izmedu 5. i 6. dana adherencijom blastociste na endometrij. Trofoblast putem proteolitickih
enzima prodire u endometrij 7 dana od oplodnje. Dolazi do diferencijacije trofoblasta na

sincicitrofoblast i citotrofoblast. Sljedeci korak je uspostava uteroplacentarnog protoka krvi Koji



nastaje zahvaljujuéi sinciciotrofoblastu koji, $ire¢i se u endometriji, prodire do maj¢inih kapilara
koje se spajaju s lakunama u sinciciotrofoblastu. Drugi tjedan razvoja zavrSava nastankom
dvoslojnog zametnog S$tita U kojem se stanice embrioblasta rasporeduju u dva sloja: epiblast i
hipoblast. Epiblast je gornji sloj visokih cilindri¢énoh stanica dok hipoblast ¢ine niske kubi¢ne
stanice. Amnionska Supljina se formira ulaskom tekuéine izmedu stanica epiblasta dok stanice

hipoblasta ¢ine oklop primitivne Zumancane vrece.

Gastrulacija je proces kod kojeg u trecem tjednu razvoja nastaju embrionalni zametni listi¢i.
Primitivna pruga nastaje izmedu 14. i 15. dana u epiblastu nakon ¢ega dolazi do razvoja
primitivnog ¢voric¢a na kranijalnom dijelu pruge. Migracijom stanica epiblasta kroz primitivnu
prugu dolazi do stvaranja intraembrionalnog mezoderma Kkoji je smjeSten izmedu epiblasta i
hipoblasta. Spajanjem intraembrijskog mezoderma s izvanembrionalnim mezodermom dolazi do

stvaranja troslojnog zametnog stita koji se sastoji od mezoderma ektoderma i endoderma.

Primitivni kardiovaskularni sustav zapoc¢inje sa svojim razvojem 17. dana od oplodnje zbog sve
intenzivnijeg razvoja embrija. Krajem treceg tjedna dolazi do zavrSetka stvaranja primitivne
embrionalne cirkulacije te dolazi do pocetka razvoja neuralne cijevi procesom neurulacije.
Sredi$nji zametni listi¢, mezoderm, ¢ini potporno tkivo ljudskoga tijela stvaranjem skeletnog,
misi¢nog sustava i urogenitalni sustava. Ektoderm se diferencira u ziv¢ano tkivo i derivate koze.

Probavno crijevo je derivat endoderma koji ¢ini osnovu probavnog i disnog sustava. (1)

3.1.2. Fetalni rast

Fetalni rast ukljucuje dvije vrste stani¢noga rasta: hiperplaziju i hipertrofiju stanica. Prvih 16

tjedana gestacije dolazi do stani¢ne hiperplazije obiljeZenom intenzivnom diobom stanica.



Druga faza ukljucuje izmjeni¢no djelovanje hiperplazije i hipertrofije stanica do 32. tjedna. U

posljednoj fazi dominira stani¢na hipertrofija s kojom dolazi do poveéanja volumena stanica

Tablica 1. Masa ploda i CRL prema lunarnim mjesecima gestacije

e | Masaneda | o
2 1,0 2,3
3 14,0 7,4
4 105 11,6
5 310 16,4
6 640 20,8
7 1080 24,7
8 1670 28,3
9 2400 32,1
10 3300 36,2

Izvor: Pelmis i sur.: Fetalna medicina 1 opstetricija.Medicinska naklada Zagreb.2014

Prirast tjelesne mase u fetusa prema razdobljima je primjerice: 5 g/dan u 14. tjednu, 10 g/dan u
25. tjednu te 30 - 35g/dan izmedu 32. i 34. tjedna. Tjedni koji sljede do poroda obiljezeni su

usporenjem rasta fetusa. (3)

3.1.3. Faktori koji utjecu na fetalni rast

Faktori koji izravno utje¢u na fetalni rast su intrizi¢ni i okoli$ni faktori. Intrizi¢ni faktori su
genetsko nasljede, spol i etnicitet. Geni su glavni ¢imbenici koji odredujuju genetski potencijal

rasta fetusa. Sukladno tome, novorodencad koja su ispod 10. percentile za rast prema



percentilnim krivuljama, a uredne su fiziologije, definirani su kao konstitucijski malenom.
Etnicitet majke utjece na rast fetusa koje se moze utvrditi po percentilnim krivuljama odredenih
populacija. Muski spol dovodi do brzeg rasta i do rodenje djeteta vece porodajne mase u odnosu

na zenski spol. Etiologija nije razjasnjena iako se razmislja o ulozi Y kromosoma.

Okolisni ¢imbenici koji utje¢u na rast fetusa su maj¢ini faktori te uteroplacentarna funkcija.
Majcini faktori su tjelesna masa majke, prirast na tjelesnoj masi u trudno¢i, kroni¢ne bolesti te
paritet. Veca tjelesna masa majke i veliki dobitak na tjelesnoj masi donosi poveéani rizik za
rodenje makrosomnog djeteta. Promjene u strukturi placente 1 maternice dovode do poremecaja

uteroplacentarne cirkulacije i, posljedi¢no, do ugrozavanja rasta fetusa. (1)

3.1.4. Monitoriranje fetalnog rasta

Kako u fizioloskim, tako i u patolo$kim trudno¢ama potrebno je nadzirati rast fetusa. Ispravno
pracenje rasta fetusa moguce je iskljucivo ukoliko je ispravno definirana gestacijska dob, koju
odredujemo, osim anamnesticki, fetalnom biometrijom i mjerenjem udaljenosti fundus simfiza.

U tekstu koji slijedi navest ¢emo najznacajnije metode pracenja fetalnog rasta.

Biometrija fetusa je metoda kojom pomocu ultrazvuka mjerimo biparijetalni promjer fetalne
glavice, duzinu bedrene kosti i opseg trbuha. Provedenim analizama dolazimo do rezultata koji

potom is¢itavamo u veé postoje¢im percentilnim krivuljama fetalnog rasta.

Izmedu 16. i 36. tjedna gestacijsku dob odredujemo mjerenjem udaljenosti fundus simfiza.
Udaljenost izmedu fundusa maternice i simfize u centrimetrima odgovara starosti fetusa u

tjednima s devijacijom od 2 cm.



Biofizilani profil ukljucuje fetalnu src¢ana frekvenciju, fetalni tonus, fetalne pokrete disanja,
pokrete trupa i volumen amnijske tekucine. Biofizikalni profil je direktan pokazatelj aktivnosti
srediSnjeg ziv€anog sustava koji je ovisan o koli¢ini kisika u fetalnom krvotoku. Pretraga

ukljucuje trideset minutno pracenje aktivnosti fetusa ultrazvu¢énom sondom.

Dopplerskom analizom fetalnog krvotoka procjenjujemo fetalnu oksigenaciju. Arterije nama
dostupne za analizu su sredi$nja cerebralna arterija i aorta fetusa, umbilikalna i materni¢na
arterija. Pretraga je od velikog znacaja kod intrauterinog zastoja u rastu uzrokovanog

disfunkcijom posteljice.

Kardiotokografija je metoda koja odreduje kontrakcije uterusa i sréanu akciju fetusa. Dvije su
vrste kardiotokografije: direktna i indirektna. Indirektna kardiotokografija ili vanjska je metoda
kod koje se na majé¢in abdomen postavljaju dvije sonde koje prate otkucaje fetalnog srca i
trudove. Direktna metoda Koristi elektrodu koja se postavlja izravno na glavu fetusa u slucaju
puknuca fetalnih ovoja dok je druga elektroda postavljena na trbusnu stijenku rodilje.
Kardiotogografiju je moguce uciniti pod optereenjem (oksitocin stress test) te bez opterecenja

(non stress test).(1)

3.2. Makrosomija

3.2.1. Definicija i podjela

Makrosomija se definira porodajnom masom novorodenceta iznad 4000 ili 4500 grama, odnosno
dijete veliko za dob (large for gestation age) kada je tezina iznad 90. percentile za odredenu

gestacijsku dob. Makrosomno novorodence je veliko, disproporcionalnog trupa, Sirokih ramena,



veéeg promjera ekstremiteta, vece debljine koznog nabora i ve¢eg udjela masti u ukupnog tezini.

Podjela makrosomije je sljedeca: (4)

1. stupanj: 4000-4499 g

2. stupanj: 4500- 4999 g

3. stupanj: iznad 5000 g

3.2.2. Prevalencija

U svijetu prevalencija rodenja makrosomnog novorodenceta koje tezi vise od 4000 grama iznosi
9 %, dok za rodenje dijeteta iznad 5000 grama iznosi 0,9 %. U Sjedinjenim Ameri¢kim

Drzavama prevalencija iznosi 8 % za djecu iznad 4000 grama, a 1,1% za one iznad 4500 grama.
()

3.2.3. Etiologija, patogeneza i klinic¢ka slika

Etiologija makrosomije je multifaktorijalna te uklju¢uje kombinaciju fetalnih i majcinih
¢imbenika.

3.2.3.1. Fetalni ¢imbenici

Strukturalne 1 numericke aberacije u kariogramu dovode do razvoja razli¢itih sindroma koji su

povezani s makrosomijom. U daljnjem tekstu navest ¢emo najcesce sindrome.

Pallister-Killinan sindrom nastaje zbog mozaicizma za tetrasomiju 12. kromosoma. Novorodence
je hipotono, poremecene pigmentacije, facijalnom dismorfijom te izrazenom mentalnom

retardacijom.



Sotosov sindrom ili cerebralni gigantizam obiljezen je prenatalnim i posnatalnim pretjeranim
rastom, zastojem u neuro-kognitivnom razvoju te makrocefalijom. Sindrom moZe nastati
sporadi¢no ili autosomno dominantnim tipom nasljedivanja mutacijom NSD gena na 5.

kromosomul.

Perlman sindrom idiopatske je etiologije, a nasljeduje se autosomno recesivno. U klinickoj slici
dominira kraniofacijalna dismorfija, promjene na bubrezima te kriptorhizam s mentalnom

retardacijom.

Simposon-Golabi-Behmel sindrom nasljeduje se X vezano. Sindromm je karakteriziran

makrocefalijom, kongenitalnim sréanim greskama te generaliziranom hipotonijom. (6)
3.2.3.2. Majcini ¢imbenici

Incidencija makrosomije raste iznad 30. godine starosti zene, multiparitetom, pretilos¢u majke,
poveéanim dobitkom na tjelesnoj tezini u trudnoci, poremecéenim metabolizmom glukoze,

prenosenoscéu te ukoliko je bilo prethodnih radanja takve djece. (2)

3.2.3.2.1. Gestacijski dijabetes melitus

Gestacijski dijabetes melitus vrsta je Secerne bolesti koja je nastala u trudnodi ili je prvi puta
dijagnosticirana u trudno¢i. Jedna je od najc¢escih komplikacija vezanih uz trudnoéu, a njezina

kontrola utjece na razvoj ploda i komplikacije koje mogu nastati u novorodenackoj dobi.

Kroni¢na hiperglikemija dovodi do poveéanog lucenja inzulina, a hiperinzulinemija dovodi do
hipertrofije tkiva osjetljivih na inzulin. 1z navedenog razloga dolazi do povecenja ukupne

tjelesne mase u fetusa, uz umjereno povecanje duljine tijela i selektivnu organomegaliju.

Dijagnoza gestacijskog dijabetesa postavlja se na osnovu kriterija odredenim HAPO studijom

koji su sljedec¢i :



e nataste glukoza > 5,1mmol/L
e nakon 1 sata od OGTT glukoza > 10 mmol/L

e nakon 2 sata od OGTT glukoza > 8,5 mmol/L

Potrebno je da samo jedan od navedenih kriterija bude alteriran da bismo potvrdili gestacijski
dijabetes u trudnice. Manifestni dijabetes definiramo koncentracijom glukoze nataste > 7
mmol/L, glukoza nakon dva sata od OGTT > 11,1 mmol/L ili ako je »slucajni« nalaz

koncentracije glukoze > 11,1 mmol/L. (7)

Segregur i sur. proveli su istrazivanje koje je obuhvatilo 351 trudnicu s gestacijskim dijabetesom
na odjelu Klinike za Zenske bolesti i porode KBC u Zagrebu u razboblju od 1995 do 2003
godine. Cilj istrazivanja je bio utvrditi BMI na pocetku trudnoce i prirast tjelesne mase u
trudnica, te utjecaj BMI na fetalni rast. Ispitanice su podijeljene u dvije skupine: jedne koje su
bile iskljucivo na dijeti te druge koje su primale inzulinsku terapiju. Rezultati su pokazali da u
trudnica na inzulinu je BMI bio veéi, i veca je bila u¢estalost BMI > 25, dok je kod trudnica na
dijeti bio prisutan veéi prirast tjelesne mase. Razlike vrijednosti porodnih masa, porodajnih

duljina i u¢estalost radanja markrosomne djece izmedu dvaju skupina nisu nadene.(2)

3.2.4. Dijagnoza i smjernice za porod

Ultrazvucni pregled zlatni je standard u pracenju rasta fetusa medutim pokazao se nedovoljno
osjetljiv za otkrivanje makrosomije. U ranoj trudno¢i specifi¢nost i senzitivnost su izrazito niske,
dok pri kraju senzitivnost je u rasponu od 33 — 69 %, a specifi¢nost 77 - 89 %. U slucaju
povecanog volumena amnijske tekucine tri puta je veca incidencija radanja makrosomnog

djeteta. Kako bi specificnost testa bila veca, osim duljine femura, opsega abdomena i

10



biparijetalnog promjera, moze se mjeriti i volumen glavice, torakalni promjer, razmak izmedu

ramena, obraza, promjer malog mozga i debljina subkutanog tkiva. (1)

Razne studije pokuSale su definirati konkretne smjernice nacina dovrSetka trudnoce s
makrosomnim fetusom. PredloZeno je uzeti kao granicu za carski rez 5000 grama za fetus,

medutim nisu jo$ provedene randomizirane klinicke studije koje bi to potvrdile.(8)

3.2.5. Komplikacije

Porod makrosomnog djeteta predstavlja vecu moguénost komplikacija za fetus i majku.
Prolaskom djeteta kroz porodajni kanal mogu nastati laceracije i hemoragije s posljedi¢nim
produljenim porodom. S druge strane, kod novorodenceta mozZe doé¢i do traumatskih povreda
kao §to su, ozljeda brahijalnog pleksusa ili frakture kostiju. Istrazivanje je pokazalo da porod
novorodencadi iznad 4500 grama dovode do vece incidencije otezanog vaginalnog poroda i loseg

ishoda za dijete. (9)

Berardi suradnici proveli su istrazivanje koje je ukljucivalo 100 majki i njihovu novorodencad
prateci ishod poroda. Prevalencija makrosomne djece iznad 5000 grama iznosila je 10 %. Od
sveukupnog broja zena, 73 trudnoca je porodilo svoje dijete vaginalnim putem od kojih 14 je
imalo komplikacije. One su ukljucivale 5 slucaja Erbove paralize, 4 frakture klavikule i 2
perinatalne asfiksije, bez smrtnih slu¢ajeva. Analiziraju¢i podatke, dosli su do zakljucka da je
carski rez preporucljiv za fetuse iznad 5000 grama, dok u svim drugim slucajevima treba dati

prednost vaginalnom porodu. (8)

Distocija ramena oznacava stanje kada dolazi do ukljestenja fetalnih ramena za simfizu. Ona se

dijeli u visoku ili longitudinalnu i duboku ili transverzalnu. Globalno incidencija komplikacije
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iznosi 1 : 140 poroda. Fizioloski, porod ramena mora slijediti glavicu u vremenskom intervalu
od najvise 60 sekundi. (10) Komplikacije zastoja fetalnih ramena u porodajnom kanalu dovode
do ozljede brahijalnog pleksusa, frakture klavikule te laceracije mekog porodajnog puta. Ozljede
brahijalnog pleksusa zastupljene su u rasponu od 2 - 16 %. Dvije su vrste mogucih ozljede

pleksusa: Erbova paraliza i Klumpkeova paraliza. (11)

3.2.6. Prevencija

Prevencija makrosomije sastoji se od kontrole rizi¢nih ¢imbenika u trudnice. Potrebno je
regulirati tjelesnu teZinu uz adekvatnu prehranu te odrzavati dobru kontrolu glikemije. Unatoc¢
provedenim mjerama odrzavanja glukoze u normalnim granicama, trudnice koje boluju od

Secerne bolesti tipa 1 imaju i dalje visoku prevalenciju makrosomije koja je izmedu 13 - 38 %.

Rizi¢ni faktori koji potvrdeno imaju najveci utjecaj na rodenje makrosomnoog djeteta su:
multiparitet, debljina, Secerna bolest te ranija radanja makrosomnog djeteta. Unato¢ tome,
Berard i suradnici su svojim istrazivanjem zakljucili da niti jedan od parametra nema dovoljno
jaku prediktivnu vrijednost te posljedi¢no tome, i majke bez riziénih ¢imbenika mogu radati

makrosomnu djecu. (8)
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3.3. Intrauterini zastoj rasta

Intrauterini zastoj rasta oznacava stanje fetusa pri kojemu ono ne postize u cijelosti svoj
potencijal za rast. Zastoj u rastu nastaje zbog medudjelovanja genetskog nasljeda i okoli$nih
¢imbenika. Za procjenu rasta fetusa nalazimo razli¢ite parametre, medu kojima najbitniji su mala

porodajna masa za gestacijsku dob (SGA) i ponderalni indeks. (12)

Mala porodajna masa za gestacijsku dob definirana je kao tjelesna masa novorodenceta ispod 10.
percentile za odredenu gestacijsku dob. Navedeni pojam nije precizan zbog toga $to ne razlikuje
novorodence koje je konstitucijski malo od onoga s intrauterinom zastojem u rastu. Posljedi¢no
tome moze do¢i do propusta u prepoznavanju djece s intrauterinim zastojem u rastu, a koja su u

granicama normale po tjelesnoj masi.

Ponderalni indeks odredujemo stavljanjem u omjer porodajnu masu u gramima s duljinom ploda
u centimetrima. Indeks pokazuje linearan porast izmedu 30. — 37. tjedna, dok kasnije njegova
vrijednost ostaje jednaka. Cimbenici koji najvise utjeu na njegovu vrijednost su misiéi i tjelesna
masa novorodencadi. Istrazivanja su pokazala da nizak ponderalni indeks dovodi do vece

incidencije nastanka perinatalne asfiksije. (13)
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Tablica 2. Porodajna tezina po gestacijskoj dobi prvorotkinje

10

25

50

75

90

95

10

25

50

75

90

95

Prvorotkinje muski

Prvorotkinje zenski

28

940

940

980

1100

1350

1440

1440

910

970

990

1010

1250

1330

1380

29

1020

1020

1090

1140

1240

1420

1420

930

1160

1090

1230

1300

1340

1340

30

1000

1040

1160

1440

1610

1750

1800

1120

1150

1320

1420

1540

1630

1650

31

1300

1300

1430

1670

1890

2040

2040

1100

1510

1490

1580

1700

1840

1900

32

1330

1530

1710

1850

2050

2150

2310

1130

1560

1590

1720

1800

1070

2370

33

1370

1610

1800

2000

2280

2500

2630

1450

1650

1700

1960

2160

2350

2450

34

1410

1770

1960

2200

2360

2550

2470

1420

1650

1760

2080

2280

2440

2495

35

1520

1950

2220

2350

2520

2760

2960

1450

2200

2000

2300

2530

2670

2840

36

1980

2075

2280

2470

2790

3020

3100

2130

2200

2350

2470

2710

2850

2990

37

2020

2150

2530

2780

3000

3220

3460

2140

2490

2460

2640

2920

3150

3300

38

2490

2630

2830

3110

3340

3550

3670

2290

2730

2750

3010

3300

3600

3700

39

2510

2720

3020

3280

3580

3770

4020

2500

2890

3000

3200

3470

3690

3820

40

2790

3000

3230

3500

3780

4000

4240

2750

2930

3100

3370

3650

3850

4000

41

2960

3080

3300

3570

3840

4070

4240

2760

2810

3170

3430

3680

3850

4070

42

2860

3010

3300

3630

3920

4150

4270

2720

3100

3100

3410

3610

4030

4100

Izvor: Drazanci¢ A et al. Rast fetusa u Zagrebu. Jugosl ginekol perinatal 28,1988;1-2:13-20
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Tablica 3. Porodajna tezina po gestacijskoj dobi viserotkinje

5 | 10| 25 | 50 | 75 | 90 | 95

5 | 10| 25 | 50| 75 | 90 | o5

Viserotkinje muski

Viserotkinje zenski

28

990

1030

1125

1170

1270

1310

1570

950

1040

950

1180

1190

1200

1360

29

1320

1130

1320

1400

1600

1700

1760

1080

1080

1100

1250

1350

1460

1460

30

1090

1180

1280

1500

1690

1770

2030

1050

1170

1260

1420

1600

1750

1850

31

1230

1300

1760

1830

1940

2030

2180

1040

1330

1480

1650

1780

1900

2140

32

1320

1330

1670

1810

1940

2060

2120

1230

1360

1600

1730

1960

2050

2100

33

1720

1780

1910

2000

2160

2390

2540

1500

1570

1780

2000

2270

2500

2620

34

1730

1910

2080

2240

2430

2620

2760

1640

1770

1880

2120

2350

2530

2870

35

1770

1930

2240

2380

2490

2700

2930

1620

1780

2050

2320

2500

2620

2730

36

1900

2130

2380

2510

2760

3050

3160

1940

2100

2300

2450

2700

2900

2970

37

2150

2290

2550

2800

3060

3420

3600

2250

2400

2530

2790

2960

3390

3600

38

2530

2700

2960

3160

3480

3640

3750

2500

2650

2900

3120

3300

3580

3800

39

2850

2940

3200

3450

3720

3930

4140

2590

2770

2990

3210

3510

3850

4150

40

3000

3100

3360

3650

3910

4230

4410

2840

3000

3170

3480

3760

4100

4250

41

3140

3260

3450

3700

4000

4300

4470

2940

3000

3270

3600

3850

4080

4200

42

3040

3180

3440

3700

4200

4490

4560

3000

3100

3360

3550

4100

4580

4590

Izvor: DrazancCi¢ A et al. Rast fetusa u Zagrebu

. Jugosl ginekol perinatal 28,1988;1-2:13-20

Zastoj u rastu dijeli se na simetrian i asimetriCan poremecaj rasta. SimetriCan poremecaj rasta

oznacava smanjenje porodajne mase, duljine te opsega glave fetusa. Nastaje u prvom trimestru

trudno¢e zbog kongenitalnih infekcija, kromosomskih aberacija i uniparentne disomije Koji

dovode do poremecaja u diobi stanica. Asimetri¢an poremecaj rasta nastaje u drugom djelu

trudnocée zbog redukcije nutrijenata, bilo zbog placentarne insuficijencije ili majéine patologije.

Nastaje centralizacija krvotoka, koja dovodi do radanja djeteta sa povecanom cirkumferencijom

glave, dok su duzina i masa smanjene. Prema percentilnim krivuljama dijelimo IUGR na

umjereni (3.-10.) i teski IUGR (ispod 3.).
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Dashe i suradnici su proveli su kohortno istrazivanje o prevalenciji kongenitalnih anomalija
izmedu djece S asimetricnim zastojem u rastu. Novorodencad s asimetri¢nim zastojem U rastu
bila je povezana s veCom incidencijom major anomalija u odnosu na simetri¢nu

novorodencad.(14)

3.3.1. Etiologija

Intrauterini zastoj rasta uzrokuju poremecaji na razini fetusa, posteljice i majke.

3.3.1.1. Fetalni ¢imbenici

3.3.1.1.1. Strukturne i numeric¢ke aberacije kromosoma ploda

Promjene u broju ili strukturi kromosoma uzrokuju zastoj u rastu fetusa u intervalu od 5 do 20 %.
Najcesce strukturne anomalije su aneuploidije, medu kojima su Downov, Patauov i Turnerov

sindrom. Strukturne anomalije koje uzrokuju zastoj su delecije i duplikacije kromosoma.

Sindrom macjeg placa nastaje terminalnom delecijom 5. kromosoma i incidencija je 1/15 000
zivorodene djece. Novorodence ima karakteristi¢ni pla¢ poput macke te okruglasto lice. U
djetinjstvu lice je trokutasto uz mikrognatiju i mentalnu retardaciju. Wolf-Hirschorn sindrom
javlja se 1/50 000 poroda i nastaje zbog terminalne delecije 4. kromosoma. U klini¢koj slici

predominira zastoj rasta, mikrocefalija i mentalna retardacija.

Genomski upis je reverzibilna promjena ekspresije gena kojom se mijenja gesnka ekspresija
ovisno o roditeljskom porijeklu. U zdravoj populaciji aktivna je samo jedna radna kopija gena,
dok je druga imprintirana. Posljedi¢no tome, gubitkom upravo aktivnog alela, nema sinteze
proteina te dolazi do razvoja sindroma. Russel-Silver sindrom nastaje zbog uniparentne disomije

majéinog porijekla koji zahvac¢a 7. ili 11. kromosom. Novorodencad imaju Ceste epizode
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hipoglikemije zbog smanjenog apetita, te u kasnijom dobi izrazen nizak rast, anomalije

probavnog sustava te mentalnu retardaciju. (15)

3.3.1.1.2. Kongenitalne anomalije i infekcije

Kongenitalne anomalije su u najviS§em postotku udruzene s promjenama u kariogramu fetusa.
Prema klinickom znacaju dijelimo ih u minor i major anomalije te kombinirane ili izolirane.
Major anomalije su one koje dovode do velikih disfunkcija te zahtijevaju kirurski zahvat. Takve
anomalije su najvise zastupljene u djece sa zastojem u rastu. Izolirane anomalije zastupljene su
samo u manjem broju djece sa IUGR-om. Malik i suradnici proveli su istrazivanje o
zastupljenosti sr¢anih anomalije izmedu novorodencadi rodene sa IUGR-om te zdrave djece.
Istrazivanje je pokazalo da djeca rodena sa zastojem u rastu pokazuju vecu ucestalost nastanka

kongenitalnih sr¢anih anomalija. (16)

Transplacentarni prijenos infekcije majke na fetus javlja se u 5-10 % slucajeva. Najvazniji
uzrocnici istih su navedene u TORCH akronimu. Akronim obuhvaéa sljedeCe infektivne
uzroénike kongenitalnih anomalija: Toxoplasma gondii, Rubella virus, Cytomegalovirus i
Herpers virus simplex tip 1 i 2. NajéeS¢i uzroénici su Toxoplasma gondi i infekcija

citomegalovirusom u prvom trimestru trudnoce. (1)

3.3.1.1.3. Viseplodne trudnoce

Rast fetusa u viseplodnim trudno¢ama ovisi o broju plodova u maternici. Radanje djeteta sa
zastojem u rastu nastaje zbog nemogucénosti uspostave adekvatne koli¢ine nutrijenata i razvoja
multiplih komplikacija u takvim trudno¢ama. Komplikacije su brojne medu kojima su najvaznije

preeklampsija i medublizanacki transfuzijski sindrom. (1)
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3.3.1.2. Placentarni ¢imbenici

Patologija koja zahvaca placentu dovodi do disfunkcije procesa koji odrzavaju plod na zivotu.
Redukcija nutricionalnih i respiracijskih procesa dovodi do zastoja rasta ploda. Genetske,

ishemijske i promjene u strukturi posteljice dovode do ispada njene funkcije.(1)

3.3.1.2.1. Mozaicizam ogranic¢en na placentu

Mozaicizam ograni¢en na placentu oznacava mozai¢an Kariotip Koji se nalazi isklju¢ivo u
placentarnom tkivu. Posljedi¢no tome, mozaicizam utjeCe na funkciju posteljice dovodec¢i do
poremecaja u razvoju ploda. Kaulosek i Dill su po prvi puta opisali promjenu, analizirajuéi
posteljicu novorodencadi rodene s idiopatskim IUGR-om. Mozaicizam ograni¢en na placentu
dijelimo u tri vrste: tip 1 - ako zahvaca citotrofoblast, tip 2 - ako zahvaca ekstraembrijski
mezenhim i tip 3 koji je kombinacija prethodno navedenih. Aberantna stani¢na linija dovodi do
razvoja aneuploidije koja najéeS¢e ukljucuje trisomiju. Trisomija 16 dovodi do IUGR-a,

prijevremenog poroda i kongenitalnih anomalija.(17)

3.3.1.2.2. Ishemijske placentarne bolesti

Bolesti koje dovode do poremecaja cirkulacije u posteljicu su abrupcija placente te

preeklampsija.

3.3.1.2.2.1. Abrupcija placente

Abrupcija placente oznacava prijevremeno odljuStenje posteljice koja je uredno smjeStena u
maternici. Naj¢eSc¢e nastaje nakon prvog trimestra i to nakon 32. tjedna gestacije. Krvarenje je u

pravilu iz maj¢inih fetalnih arterija, dok je fetalno krvarenje rijetko. Etiologija je nepoznata, a
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¢imbenici rizika su starija dob trudnice, preeklampsija, trombofilija te konzumacija alkohola i

droga. Fetalni ¢imbenici koji utjecu na razvoju abrupcije su viSeplodna trudnoca i polihidramnij.

Odljustenje posteljice moze biti subklinicko obiljezeno neznatnim krvarenem do klinickih

oblika s obilnim vaginalnim krvarenjem koji dovode do ugrozavanje Zivota ploda i trudnice. (18)

3.3.1.2.2.2.Preeklampsija

Preeklampsija klini¢ki je sindrom koji dovodi do pojave hipertenzije, edema i proteinutrije u
trudnica. Bolest se najéeSc¢e javlja u prvorodiljama, te njena incidencija globalno iznosi 7%.
Glavni patofizioloSki mehanizam je generalizirana disfunkcija endotela koja dovodi do poviSenje
perifernog otpora i stoga povisenje arterijskog tlaka. Disfunkcija endotela dovodi i do smanjenog
uteroplacentarnog protoka dovodec¢i do zastoja u rastu ploda. Dugoro¢no neregulirana arterijska
hipertenzija uvjetovat ¢e razvoju eklampsije. Eklampsija oznacava javljanje konvulzija u

trudnica sa hipertenzijom, koje nisu uzrokovane bolestima centralnog Ziv¢anog sustava.(19)

3.3.1.3. Poremecaji pupkovine i morfologije placente

Poremecaji pupcane vrpce koji dovode do IUGR-a ukljucuju abnormalno polaziste pupkovine iz
placente koje moze biti iz sredista (insertio paracentralis) i na rubu (insertio marginalis) te sa
plodovih ovoja (insertio velamentosa). Manjak jedne umbilikalne arterije moze takoder

uzrokovati poremecaj u rastu fetusa.

Placentarna mezenhimalna displazija strukturalni je poremecaj placente koji se ocituje
placentomegalijom koja je hidatiformna, ispunjena vezikulama. Displazija placente moze dovesti
do rodenja zdravog djeteta, djeteta sa zastojem u rastu ili razvoja Beckwith-Wiedermann

sindroma. (20)
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3.3.1.4. Majcini ¢imbenici

U sljedecoj tablici navest ¢emo najcesce bolesti trudnice koje pridonose razvoju intrauterinog

zastoja u rastu fetusa.

Tablica 4. Faktori povezani s razvojem IUGR-a

Kroni¢ne Bolesti Sredstva s .. Ostali
. povezane sa ) . | Jatrogeni ¢imbenici " ..
bolesti . ovisnosti ¢imbenici
trudno¢om
Arterusk_g Preeklampsija | Alkohol Varfarin Potharr_uenost
hipertenzija majke
Mali dobitak
Kroni¢na . na tezini
bubrezna bolest Eklampsija Droge Valproat tijekom
trudnoce
Metode
Dijabetes Abrupcija Pusenje Antineoplasti¢ni medicinske
melitus placente duhana lijekovi potpomognute
oplodnje
Malapsorp(_:l jske / / Zragenje Malformgm je
bolesti maternice
Autoimune :
bolesti (SLE i Antimetaboliti Dab _trudmce
: L / / o manje od 16
antifosfolipidni (folna kiselina) e
. ili visa od 35.
sindrom)
. Kratki razmak
Kroni¢na . ..
. / / / izmedu dviju
pluéna bolest .
trudnoca
Cijanoti¢ne May kavl p.Od
9 . / / / kroni¢nim
src¢ane bolesti
stresom
Hematoloske
bolesti / / / /
(anemije,
trombofilije ...)

Izvor: 1z reference (1)
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Toksini kao $to su sredstva ovisnosti znacajno pridonose ostecenja ploda. Pusenje duhana,
posebice u zadnjem tromjesec¢ju, dovodi do znacajnog smanjenja porodajne mase. Konzumacija
alkohola dovodi do nastanka fetalnog alkoholnog sindroma koji je karakteriziran ITUGR-om,

kongenitalnim anomalijama i poremecajima u rastu.(1)

3.3.2 Dijagnoza

Pravovremena dijagnoza intrauterinog zastoja od velikog je znacaja za smanjenje perinatalnog
mortaliteta i morbiditeta. Studije su pokazale da novoroden¢ad s IUGR-om imaju osam puta
veci rizik za razvoj drugih bolesti te 3 puta ve¢i mortalitet. Postupak kod intrauterinog zastoja u
rastu se sastoji od utvrdivanja etioloskog ¢imbenika, nadziranja trudnoce te planiranju moguceg
zavrSetka trudnoce. Potrebno je diferencirati plod koji je zbog konstitucijskih faktora manji ali

zdrav od onoga koji je zbog ranije navedenih ¢imbenika u zastoju rasta.

Ultrazvuénom biometrijom kojom mjerimo biparijetalni promjer, abdominalni opseg i duzinu
femura odredujemo tjelesnu tezinu fetusa. U slucaju izoliranog smanjenja abdominalnog opsega
radi se 0 asimetricnom tipu zastoja u rastu. S druge strane, ukoliko dolazi do smanjenja svih
parametara, sumnja se postavlja na simetrican tip [IUGR-a. Ultrazvu¢nom pretragom odredujemo
volumen plodove vode koji spada u parametre biofizikalnog profila. U slucaju zastoja smanjuje
je protok krvi kroz bubrege te posljedicno tome Smanjenjem bubrezne filtracije nastaje
oligohidramnij. U IUGR-u izrazito je vidljivo smanjenje potkoznog masnog tkiva.Dopplerskom
analizom krvotoka mozemo utvrditi abnormalni protok kroz dvije najznacajnije arterije: pupcane

arterije i srednje mozdane arterije. (1)

Kongenitalne anomalije su naj¢es¢e povezane sa simetricnim zastojem u rastu, a detektiraju se u
prvoj polovici trudnoce. Istrazivanja su pokazala da su malformacije zatupljene u deset posto
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slucajeva intrauterininog zastoja u rastu. Amniocenteza i biopsija korionskih resica su metode
invazivne prenatalne dijagnostike. Biopsija korionskih resica izvodi se izmedu 16. i 18. tjedna
trudnoce transabdominalnom punkcijom amnijske tekuéine. Biopsija korionskih resica
primjenjuje se u prvom trimestru trudno¢e (11. - 13.tjedan) pod ultrazvuénom kontrolom.
Preliminarni nalaz ukljucuje kulturu stanica citotrofoblasta koja sluzi za potvrdivanje fetalnog
porijekla stanica. Konacan nalaz dobiva se kulturom stanica mezenhimalne strome koji je
najbolji pokazatelj kariotipa fetusa. Indikacije za invazivne metode dijagnostike mogu biti starija
zivotna dob trudnice, pozitivni nalazi testova probira na kromosomopatije, nalaz aberacija u
kromosomima u prethodnim trudno¢ama te ukoliko je roditelj mirni nosioc strukturnim aberacija

kao $to su translokacije i inverzije. (17)

3.3.3. Porod, postnatalni razvoj i komplikacije

Cimbenici koji odreduju odluku o dovrienju trudnoée su: gestacijska dob, doplerska procjena
fetalnog krvotoka, biofizikalni profil i detekcija rizicnih faktora za uteroplacentarnu

insuficijenciju.

Pri intrauterinim zastojem u rastu ploda trudnoca se moze nastaviti ako je kardiotokografski
nalaz pod opterecenjem i u mirovanju uredan, biofizikalni profil score 8 ili ve¢i, uredan
doplerski utvrden protok fetalnih arterija i vena uz urednu koli¢inu amnijske tekucine. Porod kod

takvih trudnoca se vrsi izmedu 38 i 39 tjedna gestacije. (1)

Pilliod i suradnici su svojim istrazivanjem dokazali da rizik za smrt fetusa s ITUGR-om
proporcionalno raste s gestacijskoj dobi, dok je obrnuto proporcionalna s percentilom

procijenjene porodajne tjelesne mase. Novorodencad ispod treée percentile imaju rizik za
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mrtvorodenost od 58/10 000, ona ispod 5. percentile 43,9/10 000, a ispod 10. centile je 26,3/10

000 dok plodovi normalne mase imaji rizik od samo 5. (21)

Placentarni i maj¢ini ¢imbenici koji uzrokuju da fetus zaostaje u razvoju dovode do promjena u
radu svih organskih sustava. Kasna komplikacija IJUGR-a je razvoj metabolickog sindroma Koji
ukljucuje inzulisku rezistenciju, Sec¢ernu bolest neovisnu o inzulinu, dislipidemiju i kroni¢ne
karidovaskularne i bubreZzne bolesti. Kanaka i suradnici dokazali su da u pubertetu zenska djeca

mogu razviti ovarijski hiperandrogenizam i preuranjene adrenarhe. (22)

Postnatalno novorodence da bi nadoknadilo manjak u rastu zapodinje s ubrzanim rastom (catch
up growth). U najveéem broju sluc¢ajeva novorodence uspije nadoknaditi manjak tjelesne tezine u

prvih Sest mjeseci zivota, dok 15-20% i dalje zastoja u rastu. (23)

Palloto i suradnici su svojim istrazivanjem dosli do zaklju¢ka da ukoliko u prve dvije godine

zivota nije doslo do nadoknade rasta, polovica djece nece nikada postignuti visinu vr$njaka.(24)

3.3.4. Prevencija i smjernice kod intrauteriniog zastoja u rastu ploda

Ciljane terapije koja bi uklonila zastoj u rastu nema medutim postoje faktori na koje mozemo
utjecati. Potrebno je zadovoljiti osnovne metabolicke potrebe fetusa uz adekvatnu prehranu

trudnice te savjetovati mirovanje da bi se poboljsao dotok krvi u fetus.

Postnatalno, ukoliko dijete nije dostiglo u prve 2-3 godine Zivota zadovoljavajuci rast, moze se
primjeniti terapija hormonom rasta. Hokkem-Koelega i suradnici dokazuju da hormon rasta ima

povoljan u¢inak in a neurokognitivni razvoj djeteta. (25)

Niske doze acetilsalicilne kiseline pokazale su se ucinkovite kao sekundarna prevencija

preeklampsije, medutim potrebno je pazlivo titritati dozu lijeka.(26)
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Porod nakon 34.tjedna trudnoce smatra se idealnim ciljem u lije¢enju IUGR-a, zbog vece fetalne

zrelosti. Ukoliko stanje fetusa ili majke nije ugrozeno preporucljiv je prirodan put porodaja. (1)

4.Zakljucci

e U suvremenoj perinatologiji ispravna dijagnostika poremecaja fetalnog rasta utjeCe na
perinatalni ishod.

e Unato¢ velikom broju istrazivanja struénjaci Se nisu usaglasilim koju ¢emo porodajnu
masu smatrati makrosomijom.

e Vaginalni porod je prva opcija radanja fetusa do 5000 grama.

e Najveca incidencija porodajnih komplikacija odnosi se na e tjelesne mase iznad 5000
grama.

e Intrauterini zastoj u rastu definiran je porodajnom masom ispod 10. percentile ili ispod
dvije standardne devijacije za odredenu gestacijsku dob.

e Postporodajni tijek u djeteta nakon intrauterinog zastija u rastu karakteriziran je ubrzanim
rastom kako bi nadoknadilo intrauterini zaostatak u rastu.

e ldealan termin poroda za fetus sa IUGR-om bez komplikacija je izmedu 38 i 39 tjedna.
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5.Sazetak

Abnormalnosti fetalnog rasta ukljucuju dva temeljna pojma : makrosomiju i intrauterini zastoj U
rastu. Definicija makrosomije razlikuje se ovisno o literaturi, a odredena je masom
novorodenceta u rasponu od 4000 do 5000 grama. Makrosomno novorodence nalazi se iznad 90.
percentile u percentilnim krivuljama za odredenu gestacijsku dob. Rizi¢ni faktori koji mogu
dovesti do razvoja takvog stanja su: dijabetes mellitus majke, multiparitet, prethodno radanje
makrosomnog djeteta te pregestacijski BMI iznad 25,0. Nazalost, dolazi do radanja djece bez

navedenih rizi¢nih faktora, zbog nedovoljno jako prediktivne vrijednosti istih.

Intrauterini zastoj u rastu oznacava fetus koji nije postigao u potpunosti svoj potencijal za rast.
Uzro¢nici koji dovode do tog stanja su genetske anomalije u fetusa i okoli$ni ¢imbenici koji
ukljucuju abnormalnosti u uteroplacentarnom protoku i bolesti trudnice. Dijagnostika ukljucuje
monitoriranje Zzivotnih funkcija fetusa color doppler-om, kardiotokografijom i ultrazvuénim

pracenjem rasta fetusa.

Terapija koja bi djelovala na etioloskog agensa koji dovodi do poremecaja rasta fetusa nema,

medutim rjeSenje predstavlja odabir ispravnog trenutka za porod djeteta.
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6.Summary

There are two main types of fetal growth abnormalities: macrosomia and intrauterine growth
restriction. Depending on literature, macrosomia is characterised by an excessive fetus birth
weight, which can be from 4000 g up to 5000 g, or even greater. A macrosomic newborn founds
itself above the 90th percentile in the percentile curves for the established gestational age. The
risk factors that may lead to the development of such condition are: gestational diabetes mellitus,
multiparity, premature macrosomic birth and pregestational BMI greater than 25. Unfortunately,
babies are born without knowing those risk factors, because of their unsufficient predictive

values.

Intrauterine growth restriction is characterized by a fetus which has not achieved its genetically
determined potential size. The factors leading to this condition are fetal genetic anomalies and
others which include abnormalities in the uteroplacental blood flow and pregnant women
diseases. The diagnosis includes fetal monitoring of its vital functions by means of color doppler

ultrasound, cardiotocography and ultrasound observation of fetal growth.

There is no treatment that could act properly on the etilogic agent that causes the fetal growth

disfunction, but a solution could be choosing the proper moment of the childbirth.
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