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Popis skrac¢enica i akronima

AGA (engl. Appropriate for gestational age) - normalan za gestacijsku dob

BMI (engl. Body mass indeks) — indeks tjelesne mase

CMV - citomegalovirus

FGR (engl. Fetal growth restriction) —fetalni zastoj rasta

FOAD (engl. fetal origin of adult disease) — hipoteza fetalnog programiranja kroni¢nih

bolesti

GA (engl. Gestation age) — gestacijska dob

HCT - hematokrit

HIE - hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija

IGF-1 (engl. insulin like growth factor 1) — inzulinu sli¢an faktor rasta 1

IUGR (engl. Intrauterine growth restriction) — intrauterini zastoj rasta

MAS (engl. Meconium aspiration syndrome) — sindrom aspiracije mekonija

NEC - nekrotizirajuc¢i enterokolitis

NST - (engl. Non-stress test) — test bez opterecenja oksitocinom

OA -opseg abdomena

Pl - ponderalni indeks

PTM - procijenjena tjelesna masa

RAS - renin-angiotenzinski sustav



RM -rodna masa

SGA (engl. Small for gestational age) — ,malen za gestacijsku dob“

SIDS - sindrom iznenadne dojenacke smrti

TORCH (engl. (T)oxoplasmosis, (O)ther, (R)ubella, (C)ytomegalovirus, and
(H)erpesSimplex) — toksoplazmoza, ostali (uzro€nici), rubeola, citomegalovirus,

herpesvirus

VZV —varicella zoster virus



1. UVOD

Fetalni rast odreden je genetskim potencijalom rasta i pod utjecajem je razli¢itih
¢imbenika, ukljucujuci placentarnu insuficijenciju, fetalne infekcije, genetske anomalije
te materinske faktore (1). Intrauterini zastoj rasta ploda (engl. Intrauterine growth
restriction, IUGR) je kliniCki entitet koji se koristi za opis fetusa kojemu je procijenjena
masa ili opseg abdomena < 10. percentile za gestacijsku dob (2). Javlja se u 10-15 %
trudnoca te predstavlja veliki izazov u antenatalnoj skrbi, a dogada se kada intrizi¢ni
potencijal rasta nije dostignut zbog abnormalnosti majcinih, fetalnih i/ili placentarnih
¢imbenika. Fetalni zastoj rasta dovodi do perinatalnih komplikacija (prijevremenog
poroda, perinatalne asfiksije), kao i ranih ugrozavajuc¢ih neonatalnih komplikacija poput
poremeéene termoregulacije, hipoglikemije, hiperbilirubinemije, policitemije,
nekrotizirajuéeg enterokolitisa (NEC) (2). IUGR se u literaturi ¢esto poistovje€uje s izrazom
»malen za gestacijsku dob“ (engl. Small for gestational age, SGA). Klini¢ki nam je bitno ta
dva pojma razlikovati. SGA opisuje novorodencad koja je ispod 10. percentile o¢ekivane
porodajne mase za svoju gestacijsku dob, pri ¢emu ukljucuje novorodencad s fetalnim
zastojem rasta kao i onu koja je konstitucijski mala, ali inace zdrava. (2) Adekvatan
intrauterini razvoj je klju¢an preduvjet za dugorocno zdravlje. Zbog kombinacije
intrauterino usporenog rasta i postnatalno ubrzanog rasta, IUGR novorodencad
podloznija je razvoju kronic¢nih metabolickih, kardiovaskularnih i bubreznih bolesti

tijekom daljnjeg Zivota (3).



2. SVRHA RADA

Svrha ovog preglednog rada je prikazati presjek dostupne znanstvene i stru¢ne literature
o fetalnom zastoju rasta s naglaskom na komplikacije u ranom novorodenackom

razdoblju te moguce kroni¢ne komplikacije tijekom Zivota djeteta.



3. INTRAUTERINI ZASTOJ RASTA

3.1. DEFINICLA

Intrauterini zastoj rasta definiran je kao zastoj rasta fetusa uslijed kojeg fetus ne postize
puni potencijal rasta odreden prema dobi i spolu (4). Fetalni zastoj rasta (engl. Fetal
growth restriction, FGR) antenatalno se definira kao procijenjena masa ili opseg
abdomena fetusa <10. percentile za gestacijsku dob (engl. Gestation age, GA) (2). SGA je
srodni izraz, Cesto koriSten u literaturi, koji opisuje novorodencad koja je ispod 10.
percentile o¢ekivane porodajne mase za njihovu gestacijsku dob. No, postoje neke razlike
izmedu ta dva pojma. SGA se temelji na prenatalnoj ili postnatalnoj procjeni, a ukljucuje
novorodencad &ija je porodajna masa manja od 10. percentile za odredenu gestacijsku
dob (5). U obzir se uzima samo porodajna masa bez ikakvog razmatranja
unutarmaterni¢nog rasta i fizickih karakteristika pri rodenju. Ako imamo novorodence s
klinickim obiljezjima pothranjenosti te zastojem rasta u maternici, bez obzira na
percentilu porodajne mase govorimo o IUGR (5). SGA ukljucuje novorodenc¢ad s FGR-om,
kao i zdravu, konstitucijski malu novorodencad (2). Isto tako novorodence s rodnom
masom (RM) iznad 10. percentile, ako ima znakove pothranjenosti, bit ée tretirano kao

IUGR.

3.2. VRSTE INTRAUTERINOG ZASTOJA RASTA

Novorodencad s IUGR dijelimo na one sa simetri¢nim oblikom te one s asimetri¢nim.
Asimetri¢ni oblik IUGR se javlja ¢eS¢e, a sama patologija javlja se kasnije u trudnodi, tj. u

drugomi ili tre¢em tromjesecju.



3.2.1. SIMETRICNI OBLIK INTRAUTERINOG ZASTOJA RASTA

Simetri¢ni zastoj fetalnog rasta pocinje u ranoj gestacijskoj dobi i naj¢eSée je uzrokovan
intrinzicnim ¢imbenicima poput kongenitalnih infekcija ili kromosomskih abnormalnosti.
Smanjena opskrba hranjivim tvarima u ranoj fazi razvoja moze dovesti do ogranicenog
rasta svih organa. Stoga, kod novorodencadi sa simetricnim oblikom IUGR
proporcionalno su pogodeni tijelo, glava te duljina. Incidencija mu je oko 20 do 30 posto

slucajeva IUGR (2).

3.2.2. ASIMETRICNI OBLIK INTRAUTERINOG ZASTOJA RASTA

Novorodenc¢ad s asimetri¢nim oblikom ¢&ini 70 do 80 posto IUGR-a. Patoloska zbivanja
tijekom trudnodée obi¢no zapocinju u kasnom drugom ili treéem tromjesecju. Abnormalan
rast rezultat je smanjenja fetalnih hranjivih tvari koje ograni¢avaju pohranu glikogena i
masti, ali omogucuje nastavak rasta mozga. Asimetricni je IUGR karakteriziran
neproporcionalnim zastojem rasta u kojem je opseg glave ocuvan, duljina je donekle
oCuvana, a RM je najviSe ugrozena (2). Kod novorodenceta s asimetricnim I[UGR-om
indeks proporcionalnosti tijela, ponderalni indeks (P/) koji se raGuna po formuli PI=[masa
(u g) x 100] * [duljina (u cm)]®iznosi manje od 2, jer smanjeni rast miSi¢a i masnog tkiva
dovodi do niske tjelesne mase s relativno o¢uvanom duzinom, §to rezultira niskim Pl i
niskim indeksom tjelesne mase (engl. Body mass indeks, BMI). BMI takoder svrstavamo
u indekse proporcionalnosti tijela, a racunamo prema formuli BM| = [masa (u kg)] +
[duljina (u m)]?> (4). S obzirom na to da nekada sama tjelesna masa nije dovoljna za
otkrivanje FGR, PI ili BMI mogu bolje odrazavati FGR, osobito kod novorodencadi s

asimetricnim oblikom IUGR-a.



3.3. ETIOLOGLJA

Embrionalni i fetalni rast je proces ovisan o medudjelovanju genetskih i okoliSnih
¢imbenika. Ukupni potencijal rasta fetusa genetski je predodreden, ali nece biti dosegnut
dode li do IUGR-a. Zastoj tijekom procesa rasta uzrokuje djelovanje majcinih,
placentarnih i/ili fetalnih ¢imbenika. Maj&ini faktori ukljuCuju kroniéne bolesti kao Sto su
hipertenzija, dijabetes i autoimune bolesti te Zivotne navike poput puSenja, zloupotrebe
alkohola i droga. Nedovoljna prehrana trudnice, konzumacija odredenih lijekova poput
antiepileptika, kemoterapeutika te Varfarina tijekom trudnoce takoder mogu doprinijeti
razvoju IUGR-a (5). Placentarni uzroci posljedica su abnormalnosti u funkciji placente,
ukljuGuju¢i preeklampsiju, abrupciju placente i placentarnu insuficijenciju, koja se
smatra naj¢eSéim uzrokom FGR-a. Ovi faktori zajedno mogu dovesti do smanjenog
dotoka kisika i hranjivih tvari do fetusa, Sto rezultira usporavanjem fetalnog rasta. Za
nastanak IUGR-a u veéem su riziku fetusi s kromosomskim abnormalnostima, urodenim
greSkama metabolizma i kongenitalnim anomalijama (6). Fetalne infekcije malarijom,
citomegalovirusom (CMV), sifilisom, rubeolom, Varicella zoster virusom (VZV) i

toksoplazmozom odgovorne su za oko 5 do 10 % slucajeva FGR-a (5).

3.4. DIJAGNOSTIKA

Redovito antenatalno praéenje trudnice osigurava pravovremenu detekciju IUGR-a, §to je
kljuéno za planiranje adekvatne prenatalne i neonatalne skrbi s ciliem poboljSanja

ishoda. Osnova dijagnostike FGR-a temelji se na odredivanju to¢ne gestacijske dobi ili



termina poroda, prema datumu zadnje menstruacije, ali i ultrazvu¢nom nalazu duljine
tjeme-zadak tijekom prvog tromjesecja (7). FGR je vrlo vjerojatan u fetusa s procijenjenom
tjelesnom masom (PTM) ili opsegom abdomena (OA) < 3. percentila za gestacijsku dob
(5). Smanjen OA s obzirom na gestacijsku dob ima specificnost te negativnu prediktivnu
vrijednost blizu 90% za dijagnosticiranje IUGR-a (4). Kako bi ultrazvuéni nalaz bio pouzdan
za IUGR, moraju se obaviti serijski pregledi u razmaku od najmanje tri tjedna. Osim
mjerenja mase fetusa pomodéu biometrijskih mjera (OA, biparijetalni promjer, duljina
femura), ultrazvuénim pregledom provjerava se protok krvi iz posteljice kroz pupkovinu ili
kroz krvne zile (Doppler protok) (4). Abnormalan nalaz Dopplera uterinih arterija, kod kojih
se protok povec¢ava pocevsi od prvog tromjesecja te fetalnih zila, ukazuje na smanjenu
perfuziju vaskularnih resica posteljice, Sto je visoko suspektno za placentarnu
insuficijenciju kao jednog od glavnih uzroka IUGR-a. PTM ili AO izmedu 3. i 10. percentila,
uz prisutne abnormalne Doppler parametre i silaznu putanju rasta TM ili AO fetusa,
upucuju na dijagnozu patoloSkog FGR-a temeljenog na placentarnom uzroku i smanjuju

vjerojatnost konstitucijski malog fetusa (5).

3.5. PROBIR

Trudnoce s visokim rizikom za nastanak IUGR-a prate se ¢eS¢im ultrazvu¢nim pregledima
radi procjene mase fetusa. Ultrazvu¢no se izmedu 18. i 22. tjedna gestacije odreduje PTM
fetusa mjerec¢i odredene proporcije fetusa kako bi se utvrdio normalan rast. Mjere se
promjer glavice, opseg glavice, opseg abdomena te duljina bedrene kosti. Opseg

abdomena koristi se za procjenu fetalne mase te je rani pokazatelj fetalnog zastoja u



rastu. Procjenjuje se i koli¢ina amnionske tekucine jer oligohidramion takoder moze
ukazivati na IUGR (5). Kod trudnoc¢a niskog rizika na IUGR naj¢eSée se sumnja kada je
visina fundusa u centimetrima za 4 ili viSe centimetara manja od gestacijske dobi u
tjednima (8). Visinu fundusa mjerimo pocevsi od 24. tjedna gestacije. Ako postoji sumnja
na IUGR zbog visine fundusa neuskladene s gestacijskom dobi u niskorizi¢nih trudnocéa,
potrebno je napraviti ultrazvuéna mjerenja (PTM, procjenu amnionske tekucéine, procjenu
posteljice). Pojava abnormalnosti ultrazvuénog nalaza zahtjeva redovitije pra¢enje, ali i
dodatne metode kao Sto su Doppler umbilikalne arterije te provedbu testa bez
optereéenja oksitocinom (engl. Non-stress test, NST). Termin porodaja fetusa s FGR-om
temelji se na kombinaciji ¢imbenika, ukljuéujuéi gestacijsku dob, nalaz Dopplera
umbilikalne arterije te rezultat NST-a (5). Cilj je maksimizirati fetalnu zrelost i rast uz
smanjenje rizika fetalne ili neonatalne smrtnosti te kratkoro¢nog i dugoroénog

morbiditeta.



4. NOVORODENCE S FETALNIM ZASTOJEM RASTA

4.1. EPIDEMIOLOGIJA

Fetalni zastoj rasta javlja se u do 10 % trudnoca i jedan je od ¢imbenika perinatalnog
morbiditeta i mortaliteta. U razvijenim zemljama, procjenjuje se da je ucestalost
intrauterinog zastoja rasta izmedu 3% i 9%, dok ta stopa raste na oko 25% u trudno¢ama
u zemljama s niskim socioekonomskim statusom (9). Neredoviti pregledi tijekom
trudnoéa u nerazvijenim zemljama otezavaju postavljanje dijagnoze IUGR-a jer se
gestacijska dob djeteta ne moZe pravilno procijeniti te se na temelju RM djeteta, koju
dijelimo u nekoliko kategorija (Tablica 1.), ne moze odrediti je li doSlo do zastoja u rastuili
nije neposredno nakon rodenja. Posljedi¢no SGA, koji se javlja u 10 % trudnoca se ¢esto
izjednacava s IUGR-om (4). Ipak,vazno je napomenuti da je postnatalnim pregledom od
strane neonatologa mogudée odrediti stupanj zrelosti (gestacijsku dob) novorodenceta i
time uciniti eventualnu korekciju postavljene dijagnoze. U Republici Hrvatskoj se 5,063%

novorodencadi rada s tjelesnom masom manjom od 2500 grama (10).

Tablica 1. Kategorizacija rodne mase. Rodna masa je masa novorodenceta izmjerena

unutar prvog sata nakon rodenja (10).

mala rodna masa <2500 grama
vrlo mala rodna masa <1500 grama
izrazito mala rodna masa <1000 grama




4.2. KLINICKE OSOBITOSTI NOVORODENCETA S INTRAUTERINIM ZASTOJEM RASTA

Zastoj rasta u vecine je novorodencadi zahvaljujuéi kvalitetnoj perinatalnoj skrbi
dijagnosticiran antenatalno. Neposredno nakon rodSenja, u svakom se slucaju,
novorodence podvrgne klinickom pregledu te antropometrijskim mjerenjima. 1z klinickog
pregleda, u slucaju novorodenceta sa FGR, mozemo vidjeti odstupanja od ucCestalog
izgleda novorodenceta. Zbog insuficijencije posteljice i nedovoljnog transplacentarnog
prijenosa hranjivih tvari i kisika, kao naj¢es¢ih uzroka asimetricnog oblika IUGR-a,
novorodendad se prezentira u vidu znakova pothranjenosti. Takvo novorodenc¢e mrSavog
je izgleda sa smanjenom masom skeletnih miSica i potkoznog masnog tkiva, alinormalne
tjelesne duljine i opsega glave (4). Na povrsini tijela prisutna je opustena, suha koza koja
se ljusti te dugi nokti na prsti¢ima. Glava se Cini relativno velikom u usporedbi s veli¢inom
trupa i ekstremiteta. Kranijalni Savovi su proSireni s velikom prednjom fontanelom.
Nedostatak masnog tkiva prezentira se i u bukalnom podrucju, pa lice novorodenceta
¢esto ima smezuran izgled, poput starca (slika 1) (2). Abdomen IUGR novorodenceta je
malen, pup&ana vrpca je tanka. Sake i stopala su proporcionalno veéa od ostatka tijela.
Kod asimetricnog IUGR-a novorodencad ima viSe od tri nabora koZze u specificnim
regijama kao Sto su podrucje vrata, pazuha, interskapularno i glutealno podrucje. UoCava
se slabije razvijena mamila te kod Zzenskog novorodenceta slabije razvijeni vanjski spolni
organi (slika 2.) (4). Ako se radi o simetricnom obliku IUGR-a novorodence ¢e imati
podjednako smanjenu tjelesnu masu, duljinu i opseg glave (11). Novorodencad sa
simetricnim oblikom mogu imati druge znacCajke kao Sto je dismorfni izgled lica,

kongenitalne anomalije, znacCajke poput mikrocefalije, petehija, ljubiCastih koznih lezija



koje nastaju kao rezultat dermalne eritropoeze, a uzrokovane su kongenitalnim virusnim

infekcijama, posebno iz TORCH skupine, tijekom ranog fetalnog razvoja (12).

Slika 1. Tipic¢an izgled novorodenceta s asimetricnim IUGR-om zbog nedostatka masnog

tkiva u bukalnom podrucju. Lice ima smeZuran ili ,,smrknut” izgled, poput starca (2).
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Slika 2. Klinicke osobine muskog novorodenceta s asimetricnim IUGR, rodenog u 36.
tjednu gestacije s porodnom masom 1600 grama. Vidljiv je manjak masnog tkiva po
cijelom tijelu, viSe od 3 kozZna nabora u specificnim regijama, naglasena rebra te

disproporcionalno velike Sake, stopala i glava u usporedbi s ostatkom tijela (4).
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5. KRATKOROCNE KOMPLIKACIJE NOVOROPENCADI SA INTRAUTERINIM
ZASTOJEM RASTA

Fetalni zastoj rasta ¢esto uzrokuje prijevremeni porodaj. Prematurno je novorodence
sklono razvoju kraktoro¢nih i dugoro¢nih komplikacija uvjetovanih nezrelo$éu
cjelokupnog organizma. U slucaju rodenja prematurusa uz popratni IUGR, povecéava se
vjerojatnost razvoja niza morbiditeta povezanog s prijevremenim rodenjem, ali i
mortaliteta u ranoj fazi zivota u usporedbi s nedonosc¢adi s odgovaraju¢om porodajnom
masom za gestacijsku dob. Kod ovih bolesnika najéeS¢e se pojavljuju neonatalne
komplikacije poput perinatalne asfiksije, poremecéaja termoregulacije, hipoglikemije,

hipokalcemije, policitemije, poteSkoc¢a s hranjenjem i NEC-a (4).

5.1. PERINATALNA ASFIKSUJA

Perinatalna asfiksija je poremecaj izmjene respiracijskih plinova kroz placentu tijekom
poroda ili u plué¢ima novorodenceta neposredno nakon rodenja, s posljediCnhom
hipoksijom i acidozom (13). U novorodenc¢adi nedostatak kisika dovodi do zatajenja viSe
organa sa zahvacanjem mozga kao glavnog organa, uzrokujuci hipoksi¢no-ishemijsku
encefalopatiju (HIE). Neonatalna encefalopatija je klinicki sindrom karakteriziran
poremec¢enom neuroloSkom funkcijom u najranijim danima zivota, Sto se ocituje
smanjenom razinom svijesti ili napadajima, cCesto popracenim poteSsko¢ama u
pokretanju i odrzavanju disanja te depresijom tonusa i refleksa (14). Osim klini¢kih
znakova depresije zZivCanog sustava, perinatalna se asfiksija neposredno po rodenju

ocituje teSko¢ama prilikom prilagodbe na izvanmaterniCne uvjete zZivota- posebic disanja
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i cirkulacije. U laboratorijskim nalazima umbilkalne arterijske krvi dominira acidemija. U
vecini slucajeva HIE postoji popratna hipoksi¢no-ishemijska ozljeda drugih organskih
sustava, Cija se patofiziologija temelji na skretanju krvotoka s koze, miSi¢ja i
parenhimatoznih organa (bubreg, jetra, crijevo, Cak i plu¢a) prema mozgu i srcu (15).
Dugorocne su komplikacije uglavhom vezane uz trajna ireverzibilna oStec¢enja centralnog
Zivéanog sustava, Sto predstavlja dozivotan zdravstveni problem prezivjelima. Americka
pedijatrijska akademija i Americko drusStvo za opstetriciju i ginekologiju dali su jasne
kriterije perinatalne asfiksije (Tablica 2.) (13). U novorodencadi s IUGR-om ceSc¢e se
ocekuje perinatalna asfiksija, pogotovo kod one koja su izloZzena kroni¢noj hipoksiji
tijekom trudnoée zbog insuficijencije placente te dodatno akutnoj hipoksiji nastaloj
tijekom poroda. Dodatnoj hipoksiji ploda pridonosi niz komplikacija tijekom trudnoce
povezanih s IUGR-om kao §to su abrupcija posteljice, ruptura ili prolaps pupkovine i

preeklampsija (12).

Tablica 2. Kriteriji za dijagnozu perinatalne asfiksije. (13)

1 Duboka acidemija (pH<7) u arterijskoj umbilikalnoj krvi i viSak baza (BE) < -16
) mmol/L.

2. Apgarin zbroj od 0 do 3 poslije 5 minuta.

3. NeuroloSki simptomi u prvim satima Zivota.

4. Znakovi viSestrukog zatajenja organa prvih dana poslije rodenja.
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5.2. POREMECAJ TERMOREGULACIJE

Novorodencad s FGR-om izlozena je ve¢em riziku od hipotermije nego novorodencad s
odgovaraju¢om porodajnom masom za gestacijsku dob (engl. Appropriate for gestational
age, AGA) (2). Hipotermija je multifaktorijalna u ove novorodencadiirezultat je nedovoljno
razvijenih termoregulacijskih mehanizama. FGR novorodencad imaju relativno vecu
tjelesnu povrSinu u odnosu na tjelesnu masu, Sto rezultira povec¢anim gubitkom topline.
Osim toga, njihova sposobnost proizvodnje topline je smanjena zbog smanjenog
potkoznog masnog tkiva i slabih rezervi hranjivih tvari i kateholamina kao rezultata
intrauterinog stresa (2). Kada o¢ekujemo novorodendée s FGR-om bitno je prostor zagrijati
na temperaturu od 26 do 28 °C te stvoriti termoneutralnu okolinu. Dijete je pozeljno
zbrinuti na grijanom stoli¢u i provesti sve mjere prevencije pothladivanja, poput stavljanja
kape te potom dijete staviti majci na prsa radi kontakta koZze na kozu. U sluCaju
nedonosenosti treba smjestiti novorodence u polietilensku vreéicu te transport vrSiti u

zatvorenom inkubatoru (16).

5.3. HIPOGLIKEMIJA

Jedna od posljedica zastoja fetalnog rasta je hipoglikemija, koja je ¢imbenik rizika za
razvoj neuroloSkog oStecenja. Rizik od hipoglikemije raste sa stupnjem tezine IUGR-a.
Obi¢no se javlja unutar prvih nekoliko sati nakon rodenja (17). Otezana prilagodba
novorodencadi s IUGR-om na izvanmaternicni zivot moze uzrokovati ubrzano troSenje veé

smanjenih zaliha glikogena. Nedostatne zalihe glikogena mogu dovesti do smanjene
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opskrbe glukozom i povec¢ane sklonosti za razvoj hipoglikemije. Nakon poroda, loSe
koordiniran odgovor proturegulacijskih hormona i periferna neosjetljivost na te hormone
mogu pridonijeti hipoglikemiji (18). Stoga, neonatalna hipoglikemija posljedica je
nedovoljno razvijenih enzimskih sustava koji su zaduZeni za regulaciju glukoneogeneze,
glikogenolize i ketogeneze. Takoder, nedostatak masnog tkiva mozZe ograniciti rezerve
energije (19). Koncentracija glukoze u krvi treba se mjeriti kod novorodencadi koja
pokazuju znakove koji odgovaraju hipoglikemiji i u onih kod kojih postoji veéi rizik od
hipoglikemije, kao Sto su nedonos¢ad, SGA novorodencad, te novorodencad majki s
dijabetesom, kod kojih se probir na hipoglikemiju radi i u odsutnosti simptoma (18).
LijeCenje asimptomatske hipoglikemije novorodencadi s IUGR-om ukljuCuje cesScée
peroralno hranjenje mlijekom i ponovljena mjerenja glukoze. Ukoliko hipoglikemija
potraje unato¢ Cestim hranjenjima mlijekom, primjenjuje se kontinuirana intravenska
infuzija glukoze. Hitna intravenska primjena glukoze indicirana je kod novorodencadi s

teSkom simptomatskom hipoglikemijom (letargija, koma i konvuzije) (20).

5.4. HIPOKALCEMUJA

Novorodenc¢ad s FGR-om koja su prijevremeno rodena ili imaju asfiksiju pri porodu
izloZzena su riziku od rane hipokalcemije tj. one koja se javlja unutar prva dva do tri dana
nakon rodenja. Rizik od neonatalne hipokalcemije povecéava se s tezinom IUGR-a (21).
Hipokalcemija se definira kao ukupni serumski kalcij < 2mmol/L za donoSenu djecu ili
nedonoscad tjelesne mase >1500 g pri rodenju i ukupni serumski kalcij <1.75 mmol/L za

novorodencad vrlo niske porodajne mase <1500g (22). Do pojave hipokalcemije dolazi
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zbog nezrelosti paratireoidnih Zlijezda, sekundarne hipofosfatemije inducirane
kronicnom hipoksijom te smanjenog prijenosa kalcija u maternici (4). Vecina
novorodencadi s ranom hipokalcijemijom je asimptomatska i identificira se probirom,
stoga je probir na hipokalcemiju 24 i 48 sati nakon rodenja opravdan za dojencad s
visokim rizikom od razvoja hipokalcemije. Simptomatska se novorodencad prezentira
neuromuskularnom razdrazljivoS¢u. Takva novorodencad je ekscitabilna i ¢esto imaju
trzanje miSi¢a izazvano bukom iz okoline ili drugim podrazajima. Pri koncentracijama
serumskog kalcija <1.75 mmol/L javljaju se generalizirani ili zari$ni kloni¢ki napadaji.
Simptomatska novorodencad rjede se prezentira inspiratornim stridorom zbog
laringospazma, zvizdanjem (engl. wheezing) uzrokovanim bronhospazmom te
povracdanjem koje je vjerojatno posljedica pilorospazma. Za asimptomatsku
novorodencad preporucuje se elementarna nadoknada kalcija od 40 do 80 mg/kg/dan
(21). LijeCenje simptomatske novorodencadi uklju€uje intravensku primjenu 10%-tne

otopine kalcijeva glukonata u dozi od 2,5 mmol/kg ili 1 mL/kg tijekom 10 minuta (22).

5.5. POLICITEMUJA | HIPERVISKOZNOST

Neonatalnu policitemiju karakterizira venski hematokrit (HCT) koji znatno premasuje
normalne vrijednosti za gestacijsku i postnatalnu dob. Policitemija novorodencadi
definirana je kao vrijednost HCT iz perifernog venskog uzorka =265 % (10). Ovo stanje
pogada otprilike 1 do 5 % novorodencadi i najceSc¢e je asimptomatsko (23). Povecéana
intrauterina eritropoeza obi¢no je posljedica insuficijencije placente i kroniCne

intrauterine hipoksije Sto posljedicno dovodi do fetalne policitemije. Nakon rodenja,
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vazno je nadzirati hematokrit i hidrataciju djeteta. Djeca s hiperviskoznim sindromom,
osim nadoknade tekucine, zahtijevaju i parcijalnu eksangvinotransfuziju (4).
Novorodenacki sindrom hiperviskozne krvi posljedica je policitemije, a ocituje se
poremec¢ajem funkcije vitalnih organa zbog smanjenog protoka hiperviskozne krvi (13).
Sindrom se ocituje kardiopulmonalnim simptomima kao $to su cijanoza, tahipneja,
kardiomegalija i zadrzavanje fetalnog obrasca krvnog optoka. Kao posljedica smanjenog
protoka krvi kroz mozak javljaju se mozdani simptomi kao Sto su slabo sisanje, promjene

tonusa miSi¢a, letargija, apneja i konvulzije (10).

5.6. OSLABLJENA IMUNOLOSKA FUNKCIJA

Kroni¢na in-utero i postnatalna pothranjenost te kongenitalne infekcije doprinose
oslabljenom stanicnom imunitetu u novorodencadi s FGR-om (4). Zbog nedovoljno zrelog
imunoloskog sustava i smanjenog broja T i B limfocita ta novorodencad podloznija su
razvoju infekcija (24). Kod imunodeficijentne novorodencadi bitno je poticati dojenje jer

majc¢ino mlijeko ima zastitnu imunolosku funkciju.

5.7. SINDROM ASPRIRACIJE MEKONLJA

Sindrom aspiracije mekonija (engl. Meconium aspiration syndrome, MAS) posljedica je
aspiracije plodne vode u koju je fetus prethodno ispustio mekonij tijekom perinatalne

asfiksije (13). IUGR cesto rezultira kroni¢nom fetalnom hipoksijom i fetalnim stresom koji
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onda poticu fetalnu peristaltiku i opustanje analnog sfinktera, potiCuéi prerano
izlu¢ivanje mekonija u amnionsku tekuc¢inu. Takoder, rezerva kisika kod fetusa s IUGR-om
moze biti smanjena zbog insuficijencije posteljice kao jednog od cestih uzroka IUGR-a.
Ova smanjena rezerva moze povecati rizik od akutne hipoksije tijekom poroda, Sto
povecava Sanse za aspiraciju mekonija (25). Aspiracija mekonija uzrokuje djelomic¢no ili
potpuno zatvaranje diSnog puta. Bududéi da je promjer diSnog puta pri udisaju veci, u
slucaju djelomiéne opstrukcije zrak moze proéi do pluéa. Medutim, pri izdisaju diSni put
se suzava te aspirirani mekonij zatvara lumen u potpunosti. To dovodi do zadrzavanja
zraka u plu¢ima i hiperinflacije pluéa te posljedi¢no do razvoja pneumotoraksa. Mekonij
izravno oStedéuje pluéa Sto rezultira razvojem eksudativnog i upalnog pneumonitisa te
inaktivacije sufraktanta (25). Novorodenc¢ad koja razviju MAS manifestiraju se razli¢itim
stupnjevima tezine od blagog respiratornog distresa do respiratornog zatajenja opasnog
po zivot unato¢ lijeCenju odmah nakon rodenja. UbiCajeno se prezentiraju respiratornim
distresom s izrazenom tahipnejom i cijanozom neposredno nakon rodenja (26). Stoga,
fetusi s IUGR-om zbog povecéane incidencije hipoksije i fetalnog stresa imaju povecéan

rizik od aspiracije mekonija i kasnijeg razvoja MAS-a.

5.8. NEKROTIZIRAJUCI ENTEROKOLITIS

Nekrotizirajuéi enterokolitis teSka je, akutna, potencijalno smrtonosna bolest koja je
obiljezena brzim razvojem nekroze stijenke crijeva s perforacijom i sekundarnim
peritonitisom (13). Uzrokovan je smanjenom intestinalnom perfuzijom kao posljedicom
redistribucije krvi u vitalne organe (mozak i srce) kao odgovor na kroni¢nu hipoksiju,
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fokalnom intestinalnom ishemijom te slabom pokretljivoS¢u crijeva (4). Nedonosc¢ad s
IUGR-om rodena nakon 32. tjedna gestacije u najve¢em su riziku za razvoj NEC-a. (27)
Mehanizmi za nastanak NEC-a u nedonosc¢adi s IUGR-om nedovoljno su poznati, ali se
pretpostavlja da lUGR negativno utjeCe na razvoj vréastih i Panethovih stanica,
ugrozavajuci tako urodeni imunitet i zastitnu funkciju epitela (27). Americke studije
pokazale su smanjenje duljine ileuma te smanjenje broja Panethovih stanica u ileumu
novorodenceta s IUGR-om (27). IUGR narusSava pravilan razvoj ileuma, osobito utjeCudi
na sastav i sekretorne produkte epitelne povrSine crijeva, dovodeéi do smanjene
zastitne funkcije i poremecéenog imunoloskog odgovora unutar crijeva. Crijevna barijera
postaje osjetljivija na patogene i upalne procese, §to moze biti predisponirajuéi faktor za

razvoj NEC-a u novorodencadi s IUGR-om (28).

5.9. POTESKOCE HRANJENA

PoteSko¢e s oralnim hranjenjem cCeste su u novorodencadi s FGR-om zbog loSe
koordinacije sisanja i gutanja (2). IUGR negativho utjeCe na razvoj mozga uzrokujudi
probleme s koordinacijom i tonusom miSi¢a potrebnih za hranjenje. Neuromuskularna
nezrelost uzrokuje oslabljen refleks sisanja i gutanja, otezavajuéi hranjenje. Zbog
smanjenih energetskih rezervi, djeca s IUGR-om mogu imati pote§ko¢a s odrzavanjem
energije potrebne za ucinkovito sisanje i gutanje. Takoder, nezrelost gastrointestinalnog
sustava rezultira problemima s motilitetom crijeva, slabijom apsorpcijom hranjivih tvari i
pove¢anom osjetljivoSéu na enteralnu prehranu. Sinergisticko djelovanje ovih faktora

doprinosi pove¢anom riziku od poteskoca s hranjenjem kod djece s IUGR-om (29).
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6. DUGOROCNE KOMPLIKACIJE INTRAUTERINOG ZASTOJA RASTA

Dojenc¢ad s IUGR-om u veéem su riziku za slabiji rast i neurorazvoj. lzlozena su
poveéanom riziku od dugotrajnog neurorazvojnog ostecenja, ukljucujuéi kognitivho
oStecéenje, kasnjenje u govoru, poteSkoc¢e u ucenju, poremecaje ponasanja, cerebralnu
paralizu, druge motoriCke poteSkoce i oSte¢enja sluha i/ili vida (2). FGR moze biti
C¢imbenik koji pridonosi nekim kroni¢nim zdravstvenim stanjima u odrasloj dobi,
uklju€ujuci hipertenziju, aterosklerotsku kardiovaskularnu bolest i kroni€énu bubreznu

bolest.

6.1. BARKEROVA HIPOTEZA

Hipoteza fetalnog programiranja kroni¢nih bolesti (engl. Fetal origin of adult disease,
FOAD) zasniva se natome da dogadaji tijekom ranog fetalnog razvoja imaju utjecaj narizik
za razvoj bolesti u odrasloj dobi. Pretpostavka je da kardiovaskularne, endokrinoloske i
metabolicke bolesti nastaju kao posljedica prilagodbi fetusa na pothranjenost tijekom
intrauterinog razvoja. Ova hipoteza izvorno je proizasla iz promatranja dr. Davida Barkera

i njegovih kolega te se zbog toga joS naziva i Barkerova hipoteza (30).

6.2. KARDIOVASKULARNE BOLESTI | METABOLICKI SINDROM

Nakon Sto je postavljena Barkerova hipoteza, po¢etkom 1990.-ih studije u Europii Americi

potvrdile su povezanost izmedu male porodajne mase i hipertenzije, koronarne bolesti te
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mozdanog udara (31). Pretpostavka je da prekomjerno hranjenje tijekom prvih nekoliko
tjiedana nakon rodenja utjeCe na razvoj pretilosti, inzulinske rezistencije i disfunkcije
endotela krvnih zila s posljedi¢nim nastankom dijabetesa, hipertenzije i koronare bolesti
(32). Tijekom rasta i razvoja fetusa sa zastojem u rastu tonus simpatikusa je poviSen, uz
poviSenu koncentraciju lipida te smanjenu koncentraciju IGF-1 (engl. Insulin like growth
factor 1- inzulinu sli¢an faktor rasta 1). SinergistiCki ucinak navedenih faktora doprinosi
zadebljanju endotela krvnih zila. Vaskularni tonus, koagulacija te upalni odgovori pod
kontrolom su endotelnog sloja Zila. Rane aterosklerotske promjene uzrokovane su rano
nastalom endotelnom disfunkcijom. Strukturalne promjene u stijenki zila najcesée se
javljaju prvenstveno u abdominalnoj aorti ve¢ u ranoj dje¢joj dobi (30). Prenatalni razvoj
masnog tkiva u novorodencadi sa zastojem u rastu takoder je poremedéen te imaju veéu
vjerojatnost da budu pretili kasnije u Zivotu, Sto pogoduje razvoju metaboli¢kog sindroma.
Nekoliko je mehanizama odgovorno za pretilost povezanu s IUGR-om kao Sto su
hipertrofija adipocita, smanjena inzulinska osjetljivost te upalne reakcije s makrocithom
infiltracijom (33). Spomenuta hipertenzija, hiperlipidemija, Sec¢erna bolest te pretilost
centralnog tipa zajedno Cine metaboli¢ki sindrom, &ija je ucestalost ve¢a u populaciji
onih koji su rodeni s IUGR-om. Na obolijevanje populacije svakako utjeCu epigeneticke
promjene u fetalnom rastu i razvoju, ali i postanatalni faktori (prekomjerna prehrana,
sjedilacki nacin Zzivota), stoga su epigenetiCke promjene u velikoj mjeri odgovorne za
pretilost, a tako i rizik od razvoja metaboliCkog sindroma te kardiovaskularnih bolesti u
djetinjstvu i odrasloj dobi (4). Od iznimne je vaznosti sustavno pracenje te djece, kasnije i

odraslih, radi pravovremenog zbrinjavanja nastalih posljedica.
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6.3. NEUROLOSKI RAZVO)

Novorodencad s IUGR-om sklonija su neurorazvojnim oStecenjima, kognitivnim
abnormalnostima te razvoju cerebralne paralize. Rizik od cerebralne paralize poveéan je
4-6 puta u djece s IUGR-om rodene s 32 i viSe tjedana gestacije. Djeca sa IUGR-om imaju
povecéani neurokognitivni i neuropsihijatrijski morbiditet (34). Bioloski mehanizmi koji
utje€u na promjene u neuralnom razvoju nisu potpuno razjasnjeni, ali se pretpostavlja da
su hipoksija i pothranjenost klju¢ni faktori koji dovode do strukturnih i funkcionalnih
promjena u fetalnom mozgu pokreéuéi slozene stani¢ne i biokemijske procese koji
rezultiraju apoptozom neurona i glijskih stanica (35). Ve¢e neuroloSko oSteéenje bit ée
prisutno ukoliko do apoptoze dode prije 26. tjedna gestacije jer se organogeneza i veliki
dio razvoja mozga dogada upravo pocéetkom trudnoée. Stoga, su teza neurorazvojna
osteéenja prisutna kod novorodencadi sa ranim simetri¢nim IUGR-om, koji se dogada u
prvim mjesecima trudnoce. Tijekom kroni¢ne prenatalne hipoksije fetalni krvotok se
selektivno preusmjerava u mozak kako bi se maksimizirala opskrba mozga kisikom i
hranjivim tvarima (36). U slucaju preraspodjele protoka krvi, poboljSana mozdana
perfuzija nije ravhomjerna, nego je prvenstveno usmjerena u korist bazalnih ganglija.
Ostala podruc¢ja mozga, ukljucujucéi frontalni rezanj, zbog posljedica hipoperfuzije mogu
biti promijenjena, Sto dovodi do neurobihevioralne invalidnosti (37). Ozljeda mozga kod
djece s IUGR-om posljedica je kombinacije oSteéenja sive i bijele tvari. Volumen
kortikalne sive tvari u novorodencadi s IUGR-om smanjen je za 28% u usporedbi s
ekvivalentnom zdravom dojencadi (37). Klini¢ka slika uvelike moze varirati, a potencijalno
se prezentira poteSko¢ama ucenja te vizualno-motornim i jezi¢nim potesko¢ama (30).

Nerijetko, djeca s IUGR-om kasnije imaju problem sa pra¢enjem nastave povezan uz
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slabije kognitivhe sposobnosti te hiperaktivnost i smanjen radni kapacitet (39). Gubitak

neurona u hipokampusu uzrokuje potesSkoc¢e uc¢enja i pamdéenja (40).

6.4. BOLESTI BUBREGA

Posljedica intrauterinog usporenog rasta (IUGR) na bubrege je smanjen broj nefrona. To
dovodi do urodeno smanjene povrsine glomerularne filtracije, dok se bubrezni protok krvi
pove¢ava u pokuSaju odrzavanja normalne ukupne brzine glomerularne filtracije.
Kompenzacijska posljedica insuficijencije nefrona jest hiperfiltracija koja rezultira
glomerularnom hipertenzijom i hipertrofijom (31). Sekundarni odgovor na manjak nefrona
i smanjeno izluCivanje natrija, jest aktivacija renin-angiotenzinskog sustava (RAS).
Aktivacijom RAS-a poboljSava se glomerularna filtracija, ali istovremeno podize sistemski
krvni tlak (41). Abnormalnosti u strukturi i funkciji bubrega uzrokovane IUGR-om u

odrasloj dobi mogu dovesti do razvoja kroniéne bubreZzne bolesti.
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7. MORTALITET

Stope neonatalnog mortaliteta i mortaliteta dojencadi viSe su u SGA dojencadi u
usporedbi s AGA dojencadi. To vrijedi i za terminsku novorodenc¢ad i za nedonosc¢ad (42).
Rani neonatalni mortalitet za novorodenc¢ad RM ispod 2500 grama prema podacima iz
2011. godine u Hrvatskoj iznosi 39,5 promila. Rizik smrtnosti raste s povecanjem tezine
FGR-a. Stope smrtnosti za dojen¢ad s teSkim FGR-om (tj. tjelesna masa < 3. percentile)
su dva do cCetiri puta veée nego za AGA dojencad (43,44). Vodeéi uzroci smrti SGA
dojencadi ukljuéuju neonatalne respiratorne poremedéaje, infekcije i sindrom iznenadne

smrti dojendadi (SIDS)(44).
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8. RASPRAVA

IUGR predstavlja problem u perinatalnoj medicini s viSestrukim implikacijama na zdravlje
djeteta kako u kratkoro€nom, tako i u dugoro¢nom razdoblju. Nastanak zastoja u rastu je
multifaktorijalan, a kao najbitniji ¢imbenik istiCe se insuficijencija posteljice. Placentarna
insuficijencija rezultira hipoksijom i nedostatnom nutritivnom opskrbom fetusa.
Nepovoljni uvjeti tijekom trudnoée uzrokuju promjene u razvoju fetalnih organskih
sustava. Ove adaptacijske epigenetske promjene, nastale kao odgovor na te uvjete, mogu
dovesti do ranijih i kasnijih komplikacija IUGR-a. Kratkoro¢ne posljedice IUGR-a uklju¢uju
niz neonatalnih komplikacija. Djeca rodena s IUGR-om ¢esto se suo¢avaju s problemima
kao Sto su niska porodajna masa, hipoglikemija, hipotermija i respiratorni problemi.
Studije su pokazale da novorodencad s IUGR-om ima povecéan rizik od perinatalne
smrtnosti i morbiditeta, ukljuCujuéi pove¢anu uCestalost prijema u neonatalne jedinice
intenzivnog lijeCenja. Jedna od znacajnih komplikacija je i perinatalna asfiksija, koja moze
rezultirati trajnim neurolo$kim oStec¢enjima. Zbog nezrelog imunoloskog sustava povecan
je rizik od infekcija. Nadalje, IUGR moZe dovesti do problema s hranjenjem i rastom u
prvim mjesecima zivota, zahtijevajuci ¢eSée pracenje i intervencije. Dugoro¢no IUGR
obuhvac¢a Sirok spektar zdravstvenih problema od rodenja do odrasle dobi.
EpidemioloSke studije ukazuju na povezanostizmedu IUGR-a i pove¢anog rizika za razvoj
kroni¢nih bolesti kao Sto su hipertenzija, dijabetes tipa 2, kardiovaskularne bolesti i
metabolicki sindrom. Ovaj fenomen poznat je kao hipoteza fetalnog programiranja ili
Barkerova hipoteza. Pretpostavka je da nepovoljni uvjeti u maternici mogu trajno utjecati
na razvoj organa i organskih sustava, $to povecava osjetljivost na bolesti kasnije u zZivotu.

Neurokognitivni razvoj takoder moze biti pogoden. Djeca s IUGR-om imaju povecéan rizik
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od poremecaja u ucenju, smanjenog kvocijenta inteligencije te poremecaja paznje i
hiperaktivnosti. DugoroCnaistrazivanja su pokazala da IUGR mozZze utjecati na strukturalni
razvoj mozga, Sto moze dovesti do trajnih kognitivnih i bihevioralnih problema. Stoga je
kljuéno rano prepoznavanje, prevencija i adekvatno zbrinjavanje fetusa i djece s IUGR-om
kako bi se smanjile njegove Stetne posljedice. Pravovremena dijagnostika i intervencije
mogu znacCajno poboljSati neonatalne ishode, dok kontinuirano pracenje i podrSka
tijekom djetinjstva i adolescencije mogu doprinijeti smanjenju rizika od razvoja kroni¢nih

bolesti u odrasloj dobi.
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9. ZAKLJUCAK

Fetalni zastoj rasta predstavlja ozbiljan javnozdravstveni i klinicki problem s
posljedicama po zdravlje djeteta. Hipoglikemija, respiratorni problemi, povecan rizik od
infekcija i problemi s hranjenjem smatraju se ranim neonatalnim komplikacijama IUGR-a
koje mogu ugroziti novorodence. Ove komplikacije zahtijevaju intenzivho neonatalno
pracenje i brzu medicinsku intervenciju kako bi se smanijili rizici i poboljSali ishodi za
novorodencad. Dugoro¢ne posljedice IUGR-a nose poveéani rizik od razvoja kroni¢nih
bolesti u odrasloj dobi. Osim toga, neurokognitivni razvoj djece rodene s IUGR-om moze
biti zna¢ajno pogoden, Sto dovodi do problema u u¢enju, nizeg koeficijenta inteligencije i
poveéane incidencije neurokognitivnin poremeéaja. Kombinacija kratkoro¢nih i
dugoro¢nih zdravstvenih problema zahtijeva integrirani pristup koji uklju¢uje rano
otkrivanje i praéenje trudnica s rizikom za IUGR te pruzanje adekvatne prenatalne i
postnatalne skrbi. Dugoro¢no i multidisciplinarno prac¢enje djece rodene s IUGR-om
kljuéno je za rano otkrivanje i lijeCenje kroni¢nih stanja, kao i za pruzanje podrSke tijekom

razvoja i obrazovanja.
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10. SAZETAK

Intrauterini zastoj rasta fetusa (engl. Intrauterine growth restriction, IUGR) javlja se u do
10 % trudnoca te je uzrok perinatalnog morbiditeta i mortaliteta. Definiran je kao fetalna
masa ispod 10. percentila za odgovarajucu gestacijsku dob. Etiologija IUGR-a je
multifaktorijalna i ukljucuje genetske faktore, placentarnu insuficijenciju, majcine bolesti
te infekcije. NajéeS¢a se etiologija ipak veZze uz smanjen uteroplacentarni prijenos
hranjivih tvari i kisika. Nepovoljnim se intrauterinim uvjetima fetus prilagodava
promjenama u kardiovaskularnom, metabolickom i endokrinom sustavu. Fetalni zastoj
rasta Cesto uzrokuje prijevremeni porodaj, stoga za posljedicu imamo prematurno
novorodende koje je vecoj opasnosti za razvoj ranih neonatalnih komplikacija poput
perinatalne asfiksije, hipotermije, hipoglikemije, hipokalcemije, policitemije, Zutice,
poteSko¢a s hranjenjem te nekrotiziraju¢eg enterokolitisa. IUGR i nedonoSenost
sinergisticki djeluju na tezinu ranog klini¢kog tijeka, ali i daljnjeg rasta i razvoja, posebice
kada je rije¢ o psihomotornom i kognitivnom razvoju. Epigenetske promjene nastale
prenatalno, prema Barkerovoj hipotezi fetalnog programiranja Cine podlogu za razvoj
kroniénih bolesti poput kardiovaskularnih, metaboli¢kih, bubreznih te neuroloSkih
bolesti tijekom Zivota. IUGR predstavlja ozbiljan javnozdravstveni problem koji
podrazumijeva nedovoljni rast fetusa u maternici s komplikacijama koje ne zavrSavaju s
tijekom neonatalnog razdoblja, nego se nastavljaju tijekom djetinjstva u odraslu dob te

mogu imati trajni utjecaj na zdravlje djeteta i odrasle osobe.

KLJUCNE RIECI: intrauterini zastoj rasta (IUGR), nedono$enost, rane neonatalne

komplikacije, Barkerova hipoteza
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11. SUMMARY

Intrauterine growth restriction (IUGR) occurs in up to 10 percent of pregnancies and is the
cause of perinatal morbidity and mortality. IUGR is defined as fetal mass below the 10th
percentile for the appropriate gestational age. The etiology of IUGR is multifactorial and
includes genetic factors, placental insufficiency, maternal diseases, and infections.
However, the most common etiology is related to reduced uteroplacental transfer of
nutrients and oxygen. Under unfavorable intrauterine conditions, the fetus adapts to
changes in the cardiovascular, metabolic, and endocrine systems. Fetal growth arrest
often causes premature birth, so the resultis a premature newborn. Prematurity is a risky
condition in itself, and such newborns are at greater risk of developing early neonatal
complications such as perinatal asphyxia, hypothermia, hypoglycemia, hypocalcemia,
polycythemia, jaundice, feeding difficulties and necrotizing enterocolitis. IUGR and
prematurity act synergistically on the severity of the early clinical course, but also on
further growth and development, especially when it comes to psychomotor and cognitive
development. According to Barker's hypothesis of fetal programming, epigenetic changes
created prenatally form the basis for the development of chronic diseases, such as
cardiovascular, metabolic, renal and neurological diseases during life. IUGR represents a
serious public health problem that implies insufficient growth of the fetus in the mother,
with complications that do not end during the neonatal period, but continue during
childhood and adulthood, and can have a lasting impact on the health of the child and

adult.

KEY WORDS: intrauterine growth retardation (IUGR), prematurity, early neonatal

complications, Barker's hypothesis
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