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POPIS KRATICA

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

FGR — usporedni fetalni rast (engl. Fetal Growth Restriction)

HCG — humani korionski gonadotropin (engl. Human chorionic gonadoropin)
Hh — signalizacijski put Hedgehog (engl. Hedgehog)

miRNK — mikro ribonukleinska kiselina

RNK — ribonukleinska kiselina

UZzV — ultrazvuk



1. UvOD

1. UvOD

Usporeni fetalni rast (engl. Fetal Growth Restriction — FGR) svrstava se ¢ak na drugo mjesto
vode¢ih uzroka perinatalnog mortaliteta, ¢ime diljem svijeta postaje zabrinjavajuci
javnozdravstveni problem. Najveci dio problematike ovog stanja, koje se u ranijem nazivu
oznaCavalo kao intrauterino zaostajanje u rastu, ne ¢ine samo antenatalne i peripartalne
posljedice. Danas se pouzdano zna kako postoji korelacija izmedu usporenog fetalnog rasta i
niza razli¢itih komplikacija i u odrasloj zivotnoj dobi pojedinca (1). U patofizioloskim
mehanizmima nastanka, podrucje interesa sve viSe postaje epigenetika. U prilog tomu ide i
svakim danom sve veca koli¢ina prikupljenih dokaza i novih saznanja u smjeru ovakva
razmis$ljanja. Dokazano je kako ¢e epigenom novorodenceta, koje je imalo intrauterini zastoj
rasta, pokazivati promjene s predispozicijom za razvoj kroni¢nih zdravstvenih stanja kasnije u

zivotu s mogucim transgeneracijskim prijenosom na potomke (2, 3).

1.1. Definicija

Usporeni fetalni rast definira se u odnosu na ultrazvuéne mjere fetusa ispod desete centilne
krivulje za gestacijsku dob. Najces¢e ultrazvuéne mjere podrazumijevaju biparijetalni
promjer, opseg glave i duljinu femura (4). Kao jo$ jedan od kriterija moze se uzeti i
abdominalni opseg (5). Takoder, vazno je naglasiti kako fetus zbog multifaktorijalnih uzroka i
nepovoljnog djelovanja intrauterinog mikrookoliSa ne moze dosegnuti svoj bioloski potencijal
rasta, koji je genetski programiran. Upravo to ¢ini glavnu razliku izmedu fetusa s
intrauterinim zastojem rasta i fetusa koji su samo konstitucionalno mali i ne moraju nuzno
odrazavati patolosko zbivanje (5, 6). Procjenjuje se da su ¢ak oko 18 % — 22 % fetusa s
intrauterinim zastojem rasta krivo dijagnosticirani. Rije¢ je o zdravoj novorodencadi koja je

konstitucijski mala za gestacijsku dob (7).

1.2. Epidemiologija

Zastoj u rastu fetusa pogada oko 3 % do 7 % svih trudnoca, a godisnje u Europi stopa
incidencije iznosi 3,3 na 10 000 stanovnika, a u odredenim krajevima svijeta ¢ini 80 % svih

uzroka fetalne smrti (8, 9).
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1.3. Etiologija

Etiologija nastanka ukljucuje fetalne, maternalne, placentalne i genetske uzroke ili
kombinaciju istih (5, 6, 10). Zanimljiva je raspodjela etioloSkih uzroka ovisno o geografskoj
lokaciji. Sukladno tomu, uteroplacentalna insuficijencija ¢ini vode¢i uzrok intrauterinog
zastoja rasta u razvijenim zapadnim zemljama, dok su bolesti majke poput pohranjenosti ili
infekcije malarijom vode¢i uzroci u zemljama u razvoju (6). Kromosomske anomalije
najéesce su od fetalnih uzroka i to najprije aneuploidije (trisomija 13, 18 i 21) te monogeni
sindromi. Maj¢ine bolesti prije i tijekom trudnoce, kao i koriStenje odredene farmakoloske
terapije znacajno doprinose uzrocima nastanka intrauterinog zastoja rasta fetusa (5, 6). U
otkrivanju etiologije, posebice ukoliko je rije¢ o disfunkeiji posteljice, od iznimne je vaznosti
nakon poroda uciniti patohistolosku analizu posteljice. Osim zna¢aja u mogucem otkrivanju
uzroka intrauterinog zastoja rasta, patohistoloski nalaz osigurava i bolje savjetovanje roditelja

o buducoj trudno¢i (10).

1.3.1. Uteroplacentalna insuficijencija

Pojam fetalni rast podrazumijeva sazrijevanje stanica i njihovu diferencijaciju, §to ¢ini temelj
za daljnji razvoj tkiva i organa. Za opisane procese nuzan je primjeren transport hranjivih
tvari 1 kisika. Posteljica predstavlja najvazniji ¢imbenik za pravilni rast i razvoj fetusa. U
stanjima hipoperfuzije ili kroni¢ne hipoksije, ona postaje disfunkcionalna. Rezultat je toga
nedovoljna doprema kisika i svih potrebnih nutritivnih tvari za ispunjenje metabolickih
potreba fetusa (6, 11 — 13). Posljedice se ocituju i na molekularnoj razini u stani¢nim
organelima. Dolazi do reprogramiranja u mitohondrijima fetusa, Sto predodreduje njihov
poremeceni energetski metabolizam u postnatalnom razdbolju (14). Neadekvatna perfuzija i
hipoksija mogu dovesti i do ozbiljnih in utero komplikacija fetusa, a najozbiljniju ¢ini
intrauterina smrt (12). Patoloska stanja posteljice poput talozenja fibrina, infarkta i tromboze
dovode do potpune opstrukcije u krvnom optoku majke i fetusa. Uzroci poremecaja protoka
mogu biti 1 smanjena povrsina posteljice ili otpor unutar pupcanih arterija. Takoder, razlicite
anomalije pupkovine predstavljaju c¢imbenik koji remeti uteroplacentalni protok krvi.
Postojanje samo jedne pupcane arterije dokazano je u trudno¢ama kompliciranim s
intrauteriniim zastojem rasta. Veliku vaznost ¢ini i polozaj u kojem ¢e se formirati posteljica.
Pronadena je ¢ak i do Cetiri puta veca povezanost izmedu intrauterinog zastoja rasta fetusa i

lateralnog formiranja posteljice, nego u slu¢ajevima prednjeg i straznjeg formiranja posteljice
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(15). Izlozenost kancerogenim tvarima iz okoliSa takoder moze dovesti do poremecene
funkcije u vaskularnom protoku posteljice. Primjer je nitropiren, spoj iz skupine aromatskih

ugljikovodika, koji se emitira u dizelskim motornim vozilima (16).

Ipak, uz sve navedeno, disfunkcija posteljice najée$¢e nastaje zbog razlicitih kroni¢nih stanja
majke te genetskih i epigenetskih promjena na molekularnoj razini. U sazrijevanju posteljice i
uspostavi normalnog uteroplacentalnog krvotoka klju¢nu ulogu ima proces sincicijalizacije
trofoblasta, koji je reguliran razli¢itim signalizacijskim putevima, signalnim molekulama i

stani¢nim proteinima (13, 17).

1.3.2. Bolesti majke

Osim pravilnog nadzora trudnoce, potrebno je uzeti $to detaljnije anamnesticke podatke o
trudnici (10). Za pocetak, veliku vaznost imaju demografski podaci poput socioekonomskog
statusa i maj¢ine dobi. Pokazalo se da su niza razina obrazovanja i prihoda te losi uvjeti
stanovanja u pozitivnoj korelaciji s vecom ucestalo$¢u intrauterinog zastoja rasta ploda
tijekom trudnoce. Majc¢ina dob pokazala se jednako znacajnim rizi¢énim ¢imbenikom kod
majki koje su imale manje od 25 godina, kao i kod onih koje su bile starije od 35 godina (1,
10). Podaci o nedavnom febrilnom stanju, putovanju u endemske krajeve ili izloZenosti
domacdim zivotinjama sastavni su dio epidemioloSke anamneze. Prikupljeni podaci znacajni su
zbog moguce izlozenosti virusima poput citomegalovirusa ili toksoplazme (10). PoviSen rizik
za intrauterini zastoj rasta fetusa dokazan je jednako i u Zena koje su prvorotkinje i u onih
koje su viSerotkinje. Jednako tako studije potvrduju puno visi rizik u viSeplodnim trudno¢ama

i kod trudnica koje su prethodno imale anamnezu spontanih pobacaja (1).

Kroni¢na patoloska stanja majke poput hipertenzije, anemije, kroni¢ne hiperglikemije,
dislipidemije i hiperinzulinemije dovode do placentalne disfunkcije. Posljedi¢no, dolazi do
promjena u epigenomu fetusa, Sto rezultira poremecenom strukturom i funkcijom fetalnog
organskog sustava. Osim postnatalnog rizika male porodajne teZine, posljedice mogu biti
dugoroc¢ne i odraziti se na djetetov daljnji rast i razvoj tijekom ostatka zivota (1, 18). Vaznost
zbivanja na molekularnoj razini potvrduje i ¢injenica da je u trudnica koje su kao dodatnu
komplikaciju trudnoce imale preeklampsiju, dokazana snizena razina signalnih molekula u
Notch signalizacijskom putu. Kod trudnica s preeklampsijom pronadena je povecana

koncentracija receptora endoglina, koji sudjeluje u signalizacijskom putu transformirajuceg
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¢imbenika rasta beta (engl. TGF - the transforming growth factor beta signaling pathway) i
negativno regulira invaziju trofoblasta (17). Osim u modeliranju signalizacijskih puteva,
preeklampsija je povezivana s imunoloSkim, respiratornim i atopijskim poremecajima u
postnatalnom razdoblju. Novorodencad koja je tijekom intrauterinog razvoja pracena zbog
znakova zastoja rasta, posebno onih trudnica koje su imale preeklampsiju, pod povecanim su
rizikom od razvoja alergijskih konjunktivitisa, astme i razli¢itih autoimunih patoloskih stanja
(18, 19). Sve se vise raspravlja o ulozi crijevne mikrobiote, koja se smatra sve znacajnijim
¢imbenikom u reguliranju mnogih upalnih odgovora u tkivima. Dokazano je da disfunkcija u
mikrobioti crijeva ¢ini visokorizian ¢imbenik za usporenje intrauterinog razvoja ploda.
Povecana propustljivost crijeva moze pogodovati prijelazu mnogih bakterija u posteljicu i

poremetiti njezinu strukturnu i funkcionalnu ulogu u fetalnom razvoju (21).

U danasnje vrijeme, s epigenetickog gledista, studije kao posebno znacajan rizicni ¢imbenik
izdvajaju psihicka stanja majke, koja tijekom trudnoée sudjeluju u modeliraju intrauterinih
epigenetskih promjena. Uoceno je da depresija majki u drugom tromjeseCju utjee na
hipotalamus-hipofiza osovinu. Dolazi do metilacijskih promjena promotorske regije na
nekoliko gena posteljice ukljucuju¢i CRH, DIO3 i HSDI11j2. Kortikotropin, oslobadajuci
hormon, jedan je od regulatora lucenja hormona Stitnjae koji utjeCe na porodajnu tezinu
fetusa. Takoder, i gen DIO3 eksprimiran u posteljici, regulira prenatalni rast. Fetalna
izloZzenost glukokortikoidima odrZavana je regulacijskim mehanizmom posteljice u kojem
sudjeluje enzim 11B-hidroksisteroid dehidrogenaza tipa 2. Sprjecava se prekomjerno
nakupljanje glukokortikoida jer dolazi do pretvorbe iz aktivne u neaktivnu formu. Depresija
majke u drugom tromjesecju moze dovesti do promjena u razinama metilacije u promotorskoj
regiji gena CRH i HSDI11p2, dok se promjene metilacije DIO3 kasnije mogu povezati s
intrauterinim zastojem rasta ploda, odnosno studije ukazuju da depresivne epizode trudnice

mogu rezultirati usporenjem rasta ploda zbog epigenetskih promjena posteljice (11).

Farmakolosko lijeCenje depresije tijekom drugog i1 tre¢eg trimestra lijekovima iz skupine
selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina potvrden je ¢imbenik rizika za razvoj
intrauterinog zastoja rasta. Jednako je potvrdeno i za antidepresive iz drugih skupina, uz jos$

dodatnu komplikaciju kao §to je prijevremeni porod (22).
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1.4. Epigenetika
1.4.1. Mehanizmi regulacije

Sve veci znacaj u shvacanju patofizioloskih mehanizama intrauterinog zastoja rasta ¢ine nova
saznanja o disregulacijskim promjenama koje nastaju na razini epigenoma (2). Najvazniji i
najbolje proucen mehanizam regulacije epigenetskih promjena jest metilacija
deoksiribonukleinske kiseline (DNK). Ostali mehanizmi uklju¢uju modifikaciju histona i
regulaciju gena pomoc¢u nekodirajucih ribonukleinskih kiselina (engl. non coding ribonucleic
acid) kao sto je mikroRNK (miRNK) (13).

DNK metilacija primarno se dogada na CpG mjestima 1 ukljuuje enzim DNK
metiltransferazu (2, 6, 13). Navedeni mehanizam regulira gensku transkripciju i ekspresiju iz
DNK. Tkivo posteljice gradeno je od razli€itih tipova stanica, $to samim tim podrazumijeva i
razli¢itu gensku ekspresiju a sukladno tomu i DNK metilaciju. Navedeni mehanizam smatra
se odgovornim za patoloska stanja posteljice poput abnormalne vaskularizacije posteljice,
indukcije apoptoze i upalnih odgovora (2, 6). Kasnija pojavnost metabolic¢kih bolesti djece,
koja su imala intrauterini zastoj rasta, dokazano je ovisna o metilacijskim promjenama DNK
(6). Zbog navedene kljucne uloge u fetalnom razvoju i utjecaju na gensku ekspresiju, ovaj

mehanizam moze biti potencijalan pokazatelj intrauterinog zdravlja (2, 3).

MikroRNK takoder su otkrivene kao znacajan ¢imbenik regulacijskog mehanizma za pravilno
sazrijevanje posteljice i napredovanje trudnoce. Rije€ je o jednolancanim nekodiraju¢im RNK
koje ciljano inhibitorno djeluju na proces translacije miRNK, ¢ime se zaustavlja sinteza
proteina. Dokazano je da stanice trofoblasta imaju najvise miRNK koje su specificne za
posteljicu. Stoga disregulacija ovog mehanizma dovodi do promjena u funkciji
signalizacijskih puteva stanice koji mijenjaju ciljnu ekspresiju gena posteljice. Studije
potvrduju ukoliko je smanjena ekspresija razli¢itih miRNK u stanicama trofoblasta posteljice,
povecava se ekspresija ciljnog gena. Suprotno tomu, ukoliko je pojacana, ekspresija gena bit
¢e smanjena (13, 17). Neke su od predlozenih miRNK koje bi mogle biti biomarkeri u prvom
trimestru: miR-520-h, miR-518b, miR-125b i miR-191-5p (23).

Kao tre¢i mogu¢i mehanizam regulacije gena posteljice vazno je spomenuti histonske
modifikacije. Razlog zbog kojeg se ovaj posttranslacijski mehanizam smatra vaznim jest

utjecaj na ekspresiju gena koji su povezani s fuzijom trofoblasta. Uz pravilnu regulaciju,
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modifikacije histona predstavljaju jedan od ¢imbenika koji osigurava morfoloski funkcionalnu

posteljicu (13).

1.4.2. Uloga signalizacijskih puteva

Transformacija spiralnih arterija putem invazije trofoblasta vazan je proces u fizioloski
zdravoj trudno¢i. Upravo ovaj dogadaj jedan je od glavnih predisponirajuc¢ih ¢imbenika za
pravilan embrionalni razvoj. Razli¢iti signalizacijski putevi sudjeluju u reguliranju navedenih
procesa, kao $to je primjerice Hedgehog (Hh), signalni put neophodan za rast stanica te za
procese angiogeneze i vaskulogeneze (13, 17). Vaznost posttranslacijskih modifikacija poput
miRNA u kontroli Hh signalizacijskog puta dokazana je kod miR-214 i miR-378 (2).

Drugi je primjer WNT signalizacijski put (engl. Wingless integrated signaling pathway), ¢ija
je poremecena funkcija dokazana u fetusa s intrauterinim zastojem rasta. Invazija, apoptoza i
diferencijacija stanica vazni su molekularni procesi koji su pod kontrolom navedenog
signalnog puta. Ujedno €ine 1 jedne od temeljnih stani¢nih procesa koji zahtijevaju strogu
kontrolu kako ne bi doslo do disfunkcije i patoloskih stanja (13). Ostali su primjeri koji utjecu
na invaziju trofoblasta i sudjeluju u procesima stani¢nog metabolizma: signalizacija mitogen
aktiviranom protein kinazom, fosfoinozitid-3-kinaza/protein kinaza B stani¢ni put i
signalizacija transformiraju¢im ¢imbenikom rasta . Signalni putevi Notch i Inzulinu sli¢an

faktor rasta pretezno imaju ulogu u sazrijevanju posteljice (17).

Sincicijalizacija trofoblasta, koja se sastoji od dva stadija, pod utjecajem je navedenih
signalizacijskih puteva te stani¢nih proteina i hormona. Prvi je stadij najviSe reguliran
humanim korionskim gonadotropinom (hCG) koji poti¢e stani¢nu diferencijaciju i
sincicijalizaciju. U drugom stadiju dominantno su izrazeni koneksini koji sudjeluju u
medustani¢noj komunikaciji. Stani¢ni proteini poput E-kadherina i kadherina-11 pokazali su

se kljucnim u regulaciji procesa sincicijalizacije (12).
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1.5. Klinic¢ka slika
1.5.1. Rani neonatalni ishodi

Posljedi¢no komplikacijama koje se pojavljuju odmah nakon poroda, novorodence koje je
rodeno nakon intrauterinog zastoja rasta ¢esto ima poteskoce u prilagodbi na izvanmaterni¢ne
uvjete zivota. Ovisno o pravilnom nadzoru trudno¢e i maj¢inih komorbiditeta tijekom
trudnoce ovisit ¢e i1 stupanj tezine komplikacija. Metabolicke komplikacije najesc¢e ukljucuju
hipoglikemiju 1 hiperbilirubinemiju. Novorodenacka sepsa, nekrotiziraju¢i enterokolitis 1
respiratorni distres sindrom predstavljaju vrlo ozbiljne komplikacije koje zahtijevaju lijeCenje
u jedinici neonatalne intenzivne skrbi. Na ultrazvuku (UZV) je mozga vrlo ¢esto prisutno i
intraventrikularno krvarenje, koje povecava rizik nastanka teskih motori¢kih poremecaja

poput cerebralne paralize (5, 10, 24).

1.5.2. Metaboli¢ki i kardiovaskularni rizik

Stetni utjecaji na fetus tijekom ranog embrionalnog razvoja posljediéno dovode do kasnijeg
razvoja kroni¢nih bolesti. Osim povecanog rizika fetalnog mortaliteta 1 morbiditeta, dokazane
su i dugotrajne posljedice koje se odrazavaju u odrasloj dobi. Moguée su komplikacije
najceS¢e kardiovaskularne, neuroloske, reproduktivne i endokrinoloske etiologije. Medu
najzastupljenijim stanjima smatraju se hipertenzija, Secerna bolest i bubrezna disfunkcija, koja
se ofituje smanjenim brojem glomerula i snizenom renin angiotenzinskom aktivnosti.
Dokazane su i metilacijske promjene u ekspresiji gena koje se povezuju S razvojem
metaboli¢kih bolesti i pretilosti, §to potvrduje vaznost DNK metilacije kao jednog od

regulatornih mehanizama promjene epigenoma (6).

Tijekom razdoblja embriogeneze srce je prvi organ koji se razvija. Kardiomiociti u potpunosti
ovise o opskrbi fetusa kisikom 1 hranjivim tvarima. Sr€ano modeliranje dokazano je kod
novorodencadi koja su imala intrauterini zastoj rasta te posljedi¢no tomu dolazi i do povecane
sklonosti razvoju razli¢itih kardiovaskularnih patoloskih stanja u odrasloj dobi. Tako nastali
sréani epigenetski obrazac dalje ¢e se generacijski prenositi (18). Reproduktivni poremecaji

ukljucuju: sindrom policistickih jajnika, preuranjeni pubertet i smanjenu fertilnost (5).
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1.5.3. Neuroloski razvoj

Normalno sazrijevanje fetalnog zivCanog sustava cCini temelj za pravilan postnatalni
neuroloski rast i razvoj. SloZenija organizacija mreze neurona dogada se nakon 28. tjedna
trudnoce, odnosno kroz cCitav treéi trimestar, koji se smatra kljunim za nastanak sve
slozenijih neuronskih krugova. Sukladno tomu, svako ometanje navedenih dogadaja utjece na
kasniju funkcionalnost i povezanost sustava neuronskih mreza. Trudnode s intrauterinim
zaostajanjem u rastu fetusa karakterizirane su nepovoljnim promjenama u sazrijevanju i
organizaciji ziv€anog sustava (25). U ve¢ je provedenoj studiji pokazano kako je rani razvoj
hipoksije u fetusa s intrauterinim zastojem rasta pod utjecajem mMIRNK-185-5p, sto
posljedi¢no negativno utjeCe na neuroplasticitet (26). Nakon izloZenosti fetalnog mozga
hipoksiji, kompenzatorno dolazi do cerebralne vazodilatacije. Na taj se nacin pokusava
maksimalno ocuvati fetalni razvoj mozga (27). Smanjen je ukupni volumen mozga te sive i
bijele tvari. Prediktivne ¢imbenike neurorazvojnog kasnjenja ¢ine gestacijska dob i porodajna
tezina te boravak u neonatalnoj jedinici intenzivnog lijeenja. Dulji boravak oznacavao je tezi
stupanj kasnjenja u razvoju, kao i niska porodajna tezina i mala gestacijska dob (28).
Kasnjenje u razvoju ocituje se znacajno snizenim kognitivnim i socioemocionalnim razvojem
(29). Jos vecu prevalenciju ¢ini zaostajanje u motorickom i jezi¢nom razvoju, koje se najvise

oCituje u dobi od dvije godine (24, 28 — 30).

Zbog svega navedenog, dio djece koja su rodena s intrauterinim zastojem rasta kasnije ima
poteskoce govora i ucenja, a od najtezih motorickih deficita izdvaja se cerebralna paraliza (5).
Kod djeteta nerijetko su prisutni i problemi s ponasanjem posljedi¢no smanjenoj toleranciji na
frustraciju, pove¢anoj hiperaktivnosti te naglim promjenama raspoloZenja. Nizi uspjeh u Skoli
Cesto je posljedica problema s ucenjem (24, 30 — 32). Vazno je djecu $to ranije ukljuciti u
program rane intervencije koji bi bio voden stru¢njacima biomedicinskih 1 odgojno-
obrazovnih znanosti, poput redovitih neuropedijatrijskih pregleda i logopedskih tretmana.
Motoricke vjestine fine i grube motorike moguce je korigirati medicinskim vjeZbama u sklopu
fizikalne terapije (32). Dijete koje je u vrijeme fetalnog razvoja imalo intrauterini zastoj rasta,
posebno ako je kod majke u trudnoc¢i dodatno bila prisutna i preeklampsija, ima povecani rizik

za razvoj poremecaja iz autisticnog spektra (19).
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1.6. Dijagnostika

Kod vise od polovice novorodencadi tek se postnatalno dijagnosticira da je niska porodajna
tezina posljedica intrauterinog zastoja rasta, stoga Se, ovisno o trenutku kada je ultrazvucno
vidljiv, razlikuju dva osnovna tipa. Ranim tipom oznacava se ukoliko je dijagnosticiran prije
32. tjedna gestacije, a sve poslije toga smatra se da je rije¢ o kasnom obliku. U klini¢koj
praksi puno je ¢e$¢i kasni tip s prevalencijom od 5 % do 10 %. Nasuprot tomu, rani tip ima
nizu prevalenciju koja iznosi 0od 0.5 % do 1 % i nosi puno veci rizik za razvoj fetalnih ugroza

(5, 6, 10).

U dijagnostickoj se praksi najraSirenije koristi ultrazvucna Doppler metoda, kojom se
procjenjuje otpor i protok pupéane arterije, materni¢ne arterije i srednje cerebralne arterije
(33). Patoloski nalaz potencijalno moze biti pokazatelj da se radi o nefunkcionalnoj posteljici
posljedi¢no narusenoj krvnoj opskrbi. Ipak, vrlo je lako predvidjeti i iskljuciti da se radi o
ranom obliku jer nalazi pupcanih arterija mogu biti posve fizioloskih vrijednosti bez ocite
patologije. Unato¢ dobivenim nalazima ovom dijagnostickom metodom, potrebno je na
svakom sljede¢em pregledu popratiti trudnicu posebice ukoliko postoje 1 predispozicijski
¢imbenici rizika majke za razvoj intrauterinog zastoja rasta fetusa. Ukoliko je Cak i rije o
patoloskom ultrazvuénom nalazu pupcanih arterija, ne smatra se patognomoni¢nim znakom za
dijagnosticiranje intrauterinog zastoja rasta. Razlog je tomu S$to Se razliGite kromosomske
abnormalnosti poput triploidije oc€ituju na jednak nacin (5, 10, 34). Tijekom kontrolnih
pregleda trudnice, usporedba je vrijednosti ultrazvuénih Doppler indeksa itekako znacajna u
pracenju sazrijevanja fetusa i mogucih intrauterinih komplikacija (35). Vaskularne promjene u
spiralnim arterijama takoder su vidljive na ultrazvu¢nom pregledu, a kod trudnica se najc¢esce
javlja simptomima preeklampsije. Infarkti i tromboze posteljice vrlo se lako uocavaju na
ultrazvuénom pregledu trudnice i vrlo se Cesto pronalaze u trudno¢ama kompliciranim s
intrauterinim zastojem rasta fetusa (15). Neurosonografija omoguc¢ava detaljniju procjenu
razvoja mozdanog korteksa i corpus callosuma, koji se najcesce uocCava kratak. Magnetska
rezonanca moze dokazati smanjeni volumen velikog 1 malog mozga, Sto Cini karakteristi¢an
nalaz u trudno¢ama koje su bile komplicirane intrauterinim zastojem rasta fetusa (31).
Sonografska biometrija takoder predstavlja jednu od vaznih metoda u fetalnoj dijagnostici.
Opseg glave fetusa, abdominalni opseg, duljina femura i1 biparijetalni promjer vazni su

biometrijski indeksi koji se zatim uvrStavaju u Hadlockovu jednadzbu (5, 10, 34).
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Slobodno cirkuliraju¢i biomarkeri trenutaéno Se Smatraju nepouzdanim pokazateljima za
uvodenje u dijagnosti¢ki probir za intrauterini zastoj rasta te se ne primjenjuju u klinickoj
praksi. PIGF i sFlt-1 zasad su pokazali najve¢u poveznicu s nepovoljnim ishodima trudnoce,
ali i dalje nisu uvedeni kao standardizirani biokemijski markeri za intrauterino zaostajanje u
rastu fetusa u svakodnevnoj praksi (36). Ukoliko je uzrok disfunkcija posteljice, onda su
iznimno znacajni serumski biomarkeri. Najbolje je proucen faktor rasta placente (5, 10). Kao
znacajan cirkuliraju¢i biokemijski marker u maj¢inu serumu, moze se izdvojiti i humani
korionski gonadotropin (B-hCG), ina¢e vrlo vazan ¢imbenik u regulaciji trofoblasta. Njegove
niske ili povisene koncentracije dokazane su u trudno¢ama kompliciranim s intrauterinim
zastojem rasta fetusa (12). Takoder, vrlo se visoke razine alfa fetoproteina i B-hCG povezuju s

odredenom patologijom u vaskularizaciji posteljice (15).

Umbilikalnocerebralni i cerebroplacentalni omjeri pokazali su se kao vrlo korisni parametri za
pracenje fetalnog mozdanog krvotoka. Potvrdeno je kako je preraspodjela protoka kroz
cerebralne krvne zile povezana s neurorazvojnim zaostajanjem u dobi nakon druge godine

zivota. Posljedi¢éno mozdanoj hipoksiji, najgori je perinatalni ishod smrt fetusa (7).

U buduénosti dijagnostika ¢e se sve viSe usmyjeriti u pravcu epigenetickih dijagnostickih
metoda. Primjerice, prema studijama poznato je kako su abnormalnosti u funkciji gena
PHLDA2 i CDKN1C u korelaciji s nastankom intrauterinog zastoja rasta fetusa. Vec
poprili¢an broj ostalih studija takoder isti¢e utjecaj promjena i disfunkcije na razini genoma i
upravo to postaje klju¢no podru€je za razvoj naprednijih 1 boljih dijagnostickih testova.
Buduce postavljanje dijagnoze za intrauterino zaostajanje u rastu fetusa temeljilo bi se na

epigenetskim promjenama specificnim za svaki odredeni gen (37).

1.7. Lijecenje
1.7.1. Nadzor trudnoce

Trudno¢a komplicirana s intrauterinim zastojem rasta fetusa ne predstavlja apsolutnu
indikaciju za carski rez. Ukoliko postoje dodatne perintalne komplikacije koje dovedu do
bezuspjeSnog vaginalnog poroda ili predstavljaju opasnost za zivot trudnice, trudnoca se
odlucuje zavrsiti operativnim putem. Najvazniji je cilj nakon otkrivanja odrzavanje trudnoce
te sprjeCavanje intrauterine smrti fetusa ili mrtvorodenceta. Majka najbolje osjeti 1 opaza

fetalne pokrete na koje znacajno utje¢e kroni¢na hipoksija. Smanjeno kretanje fetusa cesto se

10
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definira kao manje od deset pokreta fetusa tijekom dva sata u kojima majka fokusirano broji
pokrete. U nadzoru trudnoce u tom slucaju patoloski se najéesce ocitavaju: kardiotokografija,

volumen amnionske tekuc¢ine te Doppler UZV fetalne arterijske i venske cirkulacije (10).

1.7.2. Farmakoloske moguénosti lije¢enja

U redovnoj klini¢koj praksi trenutno ne postoji nijedna opceprihvacena terapija lijeCenja
intrauterinog zastoja rasta. Ukoliko je etioloski uzrok uteroplacentalna insuficijencija, onda se
stanje ne moze reverzibilno popraviti (10). Ipak, neke su studije pokazale kako je u trudnica s
preeklampsijom, koje su lije¢ene aspirinom, doSlo do znacajnog poboljSanja intrauterinog
zastoja u rastu fetusa. Unato¢ takvim pozitivnim rezultatima, ne preporucuje se prepisivanje
aspirina u svrhu lijeCenja intrauterinog zastoja rasta, jer ukoliko nema preeklampsije, ne
smanjuje se fetalno zaostajanje. Nije posve razjasnjen u¢inak niskomolekularnog heparina.
Dok odredene studije ne pronalaze nikakav ucinak na smajnjenje intrauterinog, druge pak
potvrduju pozitivan ucinak na fetalni rast. Smatra se da heparin poti¢e pojaan ucinak
proteina angiopoetin-2 i leptina, koji sudjeluju u razvoju posteljice. Razli¢iti vitaminski
pripravcei i1 dodaci prehrani te mirovanje trudnice nisu se pokazali znacajnim faktorima koji
dovode do poboljsanja intrauterinog zastoja rasta fetusa (5, 38, 39). U novorodencadi ¢ije su
majke primale magnezijev sulfat dokazano je bio manji rizik od cerebralne paralize i ostalih
laksih deficita u razvoju motorickog sustava. Smatra se da je razlog tomu snizenje
unutarstani¢ne koncentracije kalcija, poboljSanje u krvnom optoku kroz cerebralne krvne Zile
te inhibitorni ucinak na ekscitacijske neurotransmitere poput glutamata. Osim toga,

magnezijev sulfat djeluje poput antioksidansa i ima izrazeno protuupalno djelovanje (10).

1.7.3. Genska terapija kao buduénost

S ectioloskog gledista, ve¢ spomenuta uteroplacentalna insuficijencija ¢ini glavni uzrok
intrauterinog zastoja rasta, a samim tim i primarni cilj na koji se usmjerava razvoj genske
terapije. U buducnosti planiraju se ispitati dvije moguénosti koje su zasad u pretklinickim
ispitivanjima pokazale zadovoljavajuce rezultate. RijeC je o potencijalnim adenovirusima kao
vektorima pomocu kojih bi se aplicirao vaskularni ¢imbenik rasta i o aplikaciji farmakoloske
terapije pomo¢u miRNK. Neka od ciljanih mjesta aplikacije genske terapije bili bi arterije i

endotel maternice te trofoblasti. OCekuje se poticanje procesa angiogeneze i vazodilacija

11
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lokalnih krvnih zila, ¢ime bi se poboljSao i1 uteroplacentalni optok krvi i funkcija same
posteljice. U buduénosti genska terapija otvorila bi nove moguénosti lijeCenja za sve trudnoce
kod kojih se ultrazvucno prati intrauterini zaostatak rasta ploda, no dostupnost i primjena
genske terapije u trudno¢i i1 dalje ostaje otvoreno poglavlje koje ¢e traziti dodatne studije i

evaluacije (10, 34).

1.8. Dugoro¢no praéenje

Ucestalo pitanje roditelja ¢ija su djeca rodena s intrauterinim zastojem rasta jest kolika je
moguénost ponovne komplikacije u iducoj trudno¢i. Smatra se da opetovana moguénost
trudnoce gdje ¢e plod pokazivati znakove zastoja rasta intrauterino, iznosi manje od 25 %, ali
rizik je svakako prisutan. Sestput dodatno poveéan rizik prisutan je ako je novorodencad bila
ispod pete percentile (10). Za svu djecu rodenu S intrauterinim zastojem rasta potrebna je prije
svega procjena motorickog, kognitivnog i1 psiholoskog razvoja, posebice u onih koji su imali
rane komplikacije poput perinatalne infekcije. Od rodenja pa svaka tri mjeseca do navrSenih
godinu dana zivota potrebne su redovite kontrole kod nadleznog pedijatra. Nakon toga
preporuceno je svakih pola godine ponoviti kontrolni pregled. Najvaznije je praéenje napretka
u tjelesnoj tezini, visini i opsegu glave. Nakon prve godine zivota preporuca se dugoro¢no
pracenje neurolosSkog, kardiovaskularnog i metabolickog sustava, zbog svih ranije navedenih

komplikacija koje se ne moraju oc€itovati u ranom postnatalnom razdoblju ve¢ u odrasloj sobi

(5).
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2. HIPOTEZA

Prenatalni i perinatalni ¢imbenici rizika djece s usporenim fetalnim rastom znaéajno utjeu na

kasniju pojavnost razvojnih odstupanja.
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3. CILJEVI RADA

Primarni cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi incidenciju i etiologiju razvojnih odstupanja u
djece s usporenim fetalnim rastom rodne mase (RM) ispod 2 500 grama i gestacijske dobi
(GD) iznad 37. tjedna.

Specificni su ciljevi istrazivanja:
1. ispitati rane perinatalne ¢imbenike rizika u djece s usporenim fetalnim rastom —
gestacijska dob, spol, rodna masa i duljina, opseg glave, Apgar score, perinatalne

fetalne ugroze, intervencije u postnatalnom razdoblju (antimikrobno lijecenje,

mehanicka ventilacija)

2. ispitati ¢imbenike rizika majki i razvojnih odstupanja djece s usporenim fetalnim
rastom — majc¢ina dob, red trudnoce i nacin poroda, komplikacije u trudno¢i, bolesti i

lijekovi prije 1 tijekom trudnoce, infekcije tijekom trudnoce

3. usporediti ¢imbenike rizika djece kod kojih postoji razvojno odstupanje i onih koji
imaju uredan razvoj, a rodeni su kao terminska djeca niske porodajne tezine ispod 2

500 grama u dobi od tri godine.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao povijesno kohortno istrazivanje.

4.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno u Klinici za pedijatriju KBC-a Osijek te ukljucuje 158 ispitanika.
Bila su ukljuéena u istrazivanje sva zivorodena novorodenéad rodena i zbrinuta u
vremenskom razdoblju od 1. 1. 2019. do 31. 12. 2020. godine u Klinici za pedijatriju
Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek.

Kriteriji su za ukljucenje ispitanika u istrazivanje:

1. rodna masa < 2 500 grama
2. gestacijska dob > 37 tjedana.

4.3. Metode
Za svakog pojedinog ispitanika prikupljeni su podaci pregledom medicinske dokumentacije
bolnickog informatickog sustava (BIS).

Prikupljali su se sljede¢i podaci:

Op¢i demografski podaci o majci:

1. majc¢ina dob
2. braéni status

3. razina obrazovanja.

Cimbenici rizika U trudnoéi:
1. broj trudnoce po redu (prva, druga ili vise)
2. postojanje prethodnih spontanih pobacaja

3. nacin zaceca (medicinski potpomognuta oplodnja ili prirodno)

15
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broj plodova u promatranoj trudno¢i (jedan ili vise)
pracenje i kontroliranje trudnoce
bolesti majke prije i za vrijeme trudnoce

upotreba i vrsta lijekova prije i tijekom trudnoce.

Perinatalna obiljezja i moguée komplikacije:

1.

© o~ w D

nacin dovrsetka poroda (prirodni, carski rez)

analgezija i anestezija u samom porodu

prezentacija ploda u porodu (glava, zadak, popre¢ni polozaj...)

patologija plodne vode (koli¢ina, mekonijska plodna voda, nedostatak plodne vode...)
patohistoloski nalaz posteljice

asfiksija ploda u porodu i APGAR bodovanje i pH arterijske krvi uzorkovane iz

pupkovine neposredno po porodu.

Rana postnatalna obiljezja i moguce komplikacije:

1.

spol novorodenceta

2. biometrijska obiljezja (rodna masa, duljina i opseg glave)
3. potreba zbrinjavanja u inkubatoru i/ili oksigenoterapija

4.
5
6
7

primjena fototerapije radi pojave novorodenacke zutice

. rana perinatalna infekcija
. respiratorni distres sindrom

. prisutnost nekog oblika intrakranijskog krvarenja novorodenceta.

Kasni razvoji ishodi:

1.
2.

kasnjenje u motorickom razvoju i potreba razvojne rehabilitacije

kasnjenje u jezi¢no-govornom i komunikacijskom razvoju uz potrebu
multidisciplinarne rehabilitacije (logoped, edukacijski rehabilitator, radna terapija...)
globalno razvojno psihomotorno kasnjenje sa sloZzenim rehabilitacijskim postupcima
komorbiditeti (dermatoloSke, kardioloske, ortopedske, pulmoloske, nefroloske,

hematoloske, neuroloske i ostale bolesti).
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4.4. Statisticke metode

Kategori¢ki su podaci predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike su
kategorickih varijabli testirane 2 testom a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost je raspodjele numeri¢kih varijabli testirana Shapiro-Wilkovim testom.
Kontinuirane varijable prikazane su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razina
znacCajnosti postavljena je na alpha = 0,05. Za analizu podataka koriSten je statisticki program
MedCalc® Statistical Software version 22.023 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium;
https://www.medcalc.org; 2024).
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Istrazivanje je provedeno na 158 ispitanica, medijana dobi od 35 godina (interkvartilnog
raspona od 31 do 39 godina), u rasponu od 20 do najvise 47 godina. Prikupljeni su podaci o
sociodemografskim obiljezjima te je u braku bila 121 (76,6 %) ispitanica, vec¢ina rodilja imala
je zavrsenu srednju strué¢nu spremu 116 (73,4 %), a analizom mjesta stanovanja, vrlo je slican
udio onih koje su zivjele u urbanoj 81 (51,3 %), odnosno ruralnoj sredini 77 (48,7 %),
(Tablica 1).

Tablica 1. Osnovna sociodemografska obiljezja majki koje su rodile djecu s intrauterinim

zastojem rasta

Sociodemografska obiljezja Broj (%) ispitanica

Bracni status

Udana 121 (76,6)

Neudana 37 (23,4)
Razina obrazovanja

Srednja stru¢na sprema 116 (73,4)

Visoka stru¢na sprema 42 (26,6)
Mijesto stanovanja

Selo 77 (48,7)

Grad 81 (51,3)

Analizom je pariteta vidljivo da je kod 80 (50,7 %) ispitanica bila posrijedi prva trudnoca.
Prethodni je spontani pobacaj prije promatrane trudnoce imalo 27 (17,1 %) ispitanica. Analiza
broja plodova u promatranih ispitanica pokazuje zna€ajan udio blizanackih trudnoca koje su
zabiljezene kod 37 (23,4 %) ispitanica. Zbog nemogucnosti prirodnog zaceca, 18 (11,4 %)

majki zacelo je putem medicinski potpomognute oplodnje (Tablica 2).
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Tablica 2. Cimbenici rizika u trudno¢i s obzirom na paritet, spontane pobacaje, broj plodova i

nacin zaceca

Cimbenici rizika Broj (%) ispitanica
Trudnoca

Prva 80 (50,7)

Druga 78 (49,3)
Broj prethodnih spontanih pobacaja

Nijedan 131 (82,9)

Jedan i vise 27 (17,1)
Broj plodova

Jedan 121 (76,6)

Dva 37 (23,4)
Medicinski potpomognuta oplodnja 18 (11,4)
Pracenje trudnoce

Kontrolirana 148 (93,7)

Nekontrolirana 8(5,1)

Prije trudnoc¢e kod 29 (18,4 %) majki bilo je prisutno uzimanje lijekova radi neke veé
postojece bolesti, a najzastupljeniji su lijekovi bili iz skupine neuropsihijatrijskog terapijskog
podrucja i to kod njih 10 (6,3 %) (Tablica 3).

Tablica 3. Skupine lijekova u stalnoj terapiji majki prije trudnoc¢e koje su rodile djecu s

intrauterinim zaostajanjem rasta

Lijekovi u terapiji prije zaceéa Broj (%) ispitanika

Koristenje lijekova u stalnoj terapiji prije trudnoc¢e 29 (18,4)

Broj lijekova u stalnoj terapiji prije trudnoce

Jedan 17 (10,7)

Dvai vise 12 (7,7)
Kardiovaskularni lijekovi 2(1,3)
Neuropsihijatrijski lijekovi 10 (6,3)
Autoimunosni lijekovi 7(4,4)
Ostali 14 (8,9)
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Analizom bolesti trudnica, koje su rodile djecu s intrauterinim zastojem rasta, najvise je onih
kod kojih je bila prisutna anemija, ukupno 38 (24,1 %) trudnica, dok je bakterijska ili virusna
inefkcija bila prisutna kod ukupno 32 (20,3 %). Od autoimunosnih bolesti najce$ée su
zabiljeZzene gestacijski Secerna bolest 1 hipotireoza kod ukupno 44 (27,9 %). Od ostalih
komorbiditeta, najvaznije je izdvojiti neuropsihijatrijske poremecaje koji su bili prisutni kod

24 (15,2 %) majke (Tablica 4).

Tablica 4. Bolesti majki tijekom trudnoce koje su rodile djecu s intrauterinim zastojem rasta

Bolesti u trudno¢i Broj (%) ispitanica
Anemija 38 (24,1)
Hipotireoza 23 (14,6)
Infekcije tijekom trudnoce

Bakterijske infekcije 24 (15,2)

Virusne infekcije 8(5,1)
Gestacijska Secerna bolest 21 (13,3)
Hipertenzija 19 (12,0)
Neuropsihijatrijski poremecaji 24 (15,2)
Ginekoloski poremecaji 13 (8,2)
Ostalo 43 (27,3)

Tijekom razdoblja trudnoc¢e povecao se udio trudnica koje su koristile neke skupine lijekova
te je kod njih ukupno 77 (48,7 %) zabiljeZena terapijska intervencija. Najzastupljenija skupina
bili su lijekovi za lijeCenje autoimunosnih bolesti koji su bili primijenjeni kod 29 (18,4 %)

trudnica, a kod ukupno 52 (32,9 %) trudnice bilo je potrebe za davanjem dva i/ili viSe lijekova
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Tablica 5. Naj¢esce koristene skupine lijekova u majki tijekom trudnoce koje su rodile djecu s

intrauterinim zastojem rasta

Lijekovi u trudno¢i Broj (%) ispitanika

Koristenje lijekova tijekom trudnoce 77 (48,7)

Broj lijekova tijekom trudnoce

Jedan 25 (15,8)

Dva i vise 52 (32,9)
Kardiovaskularni lijekovi 11 (7,0)
Neuropsihijatrijski lijekovi 8 (5,1)
Autoimunosni lijekovi 29 (18,4)
Ostali 56 (35,4)

Perinatalne komplikacije poput patoloskih stanja plodove vode i posteljice bile su prisutne u
ukupno 35 (22,2 %) trudnica. Od toga ih je 18 (11,4 %) imalo
oligohidramnion/polihidramnion, a patologija posteljice u porodu u vidu abrupcije ili
nepravilne insercije bila je prisutna kod 17 (10,8 %) majki. Potencijalne perinatalne fetalne

ugroze poput pupkovine oko vrata ili pravog ¢vora pupkovine imalo je 38 (24,1 %) fetusa.
(Tablica 6).

Tablica 6. Analiza patoloskih stanja plodne vode, posteljice i pupkovine majki koje su rodile

djecu s intrauterinim zastojem rasta

Promjene plodne vode, posteljice ) o
Broj (%) ispitanika

I pupkovine
Plodna voda

Oligo/polihidramnion 18 (11,4)
Patologija odvajanja ili insercije posteljice 17 (10,8)

Perinatalne fetalne ugroze
Pupkovina oko vrata / pravi ¢vor pupkovine 38 (24,1)
Mekonijska plodna voda 18 (11,4)
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Majke koje su rodile djecu s intrauterinim zastojem rasta u najmanjem broju, trudno¢u su
dovrsile uobicajenim spontanim vaginalnim porodajem koji je bio tek kod 40 (25,3 %)
trudnica. Kao metoda dovrsetka poroda u najve¢em broju slucajeva odabran je carski rez kod
64 (40,5 %) rodilja. Epiduralnu analgeziju primilo je 18 (11,4 %) majki. Nepravilan stav
zatkom u kojem se fetus nalazi u uzduznom poloZzaju bio je prisutan kod 19 (12,0 %) rodilja
(Tablica 7).

Tablica 7. Osnovne osobitosti tijeka poroda u rodilja koje su rodile djecu s intrauterinim

zaostajanjem rasta

Porod i prezentacija ploda Broj (%) ispitanica
Analgezija EPA 18 (11,4)
Nacin dovrsetka poroda

Spontani vaginalni 40 (25,3)

Stimulirani/inducirani 54 (34,2)

Carski rez (elektivan/hitan) 64 (40,5)
Prezentacija ploda

Glava 124 (78,5)

Zadak 19 (12,0)

Ostalo 15 (9,5)

Nakon dovrSenja poroda, posteljica je upucena na patohistolosku analizu koja je pokazala
uredan nalaz u 66 (41,8 %) ispitanica koje su rodile djecu s intrauterinim zastojem rasta.
Cijanoza / infarkt posteljice bio je utvrden kod 41 (25,9 %) ispitanice (Tablica 8).

Tablica 8. Rezultati patohistoloske analize posteljice u rodilja koje su rodile djecu s

intrauterinim zastojem rasta

PHD posteljice Broj (%) ispitanika
Uredan nalaz 66 (41,8)
Cijanoza / infarkt posteljice 41 (25,9)

Perivilozno nakupljanje fibrinoida / tromboza 24 (15,2)

Ostala patologija posteljice 27 (17,1)
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Osnovna perinatalna obiljeZja djece, koja su rodena u terminu s intrauterinim zastojem rasta,
pokazuju dobru kondicijsku sposobnost uz prosjecni APGAR zbroj u prvoj minuti 10 s
rasponom od 2 do 10, a porodajna tezina iznosila je u prosjeku 2 430 grama s rasponom od 1
724 grama do 2 500 grama. Analiza pH krvi iz pupkovine, koja je uzorkovana neposredno po
podvezivanju pupkovine, pokazuje prosje¢no kod vecine snizenu vrijednost odnosno blazu
acidozu od pH 7,33 (Tablica 9).

Tablica 9. Rana vitalna obiljeZja novorodencadi rodenih s intrauterinim zastojem rasta

Medijan Raspon minimum -
Rana vitalna obiljezja (interkvartilni raspon) maksimum
Rodna masa (g) 2 430 (2 278 — 2 520) 1724 -2 500
Duljina (cm) 46 (45— 47) 39-50
Opseg glave 32(31,5-33) 27— 36
Apgar u prvoj minuti 10 (10 - 10) 2-10
Apgar petoj minuti 10 (10 - 10) 6-10
pH krvi iz pupkovine 7,33 (7,289 — 7,359) 7,09 —-7,45

Postnatalno je zbrinjavanje u inkubatoru, uz potrebu za dodatnom oksigenacijom, bilo
potrebno kod ukupno 56 (35,4 %) novorodencadi S intrauterinim zastojem rasta. Ranu
novorodenacku Zzuticu razvilo je ukupno 93 (58,9 %) novorodencadi, Sto je zahtijevalo
primjenu fototerapije, a rana je perinatalna infekcija s potrebom antimikrobnog lijecenja bila
prisutna kod 24 (15,2 %) novorodencadi. Zbog intrauterinog ¢imbenika rizika, ucinjen je
dodatno 1 UZV mozga koji je pokazao postojanje promjena kod 37 (23,4 %) novorodencadi
(Tablica 10).
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Tablica 10. Rani postnatalni ¢imbenici rizika novorodenc¢adi rodenih s intrauterinim zastojem

rasta

Rana postnatalni ¢imbenici rizika Broj (%) ispitanika
Boravak u inkubatoru uz oksigenaciju 56 (35,4)
Provedena fototerapija 93 (58,9)
Rana perinatalna infekcija 24 (15,2)
Respiratorni distres sindrom 7(4,4)
Perinatalna asfiksija 4 (2,5)
Periventrikularno krvarenje u mozak (PIVK/PVE) prvi / drugi

stupanj (UZV mozga) 21 (13,3)
Subependimno krvarenje (SEH) (UZV mozga) 10 (6,3)
Ostale promjene mozga zabiljezene UZV pretragom 6 (3,8)

Pracenjem razvojnih ishoda djece s intrauterinim zastojem rasta, zabiljezen je neki od oblika
motori¢kog zaostajanja kod 50 (31,6 %) djece, globalno psihomotorno zaostajanje kod 17

(10,8 %) djece te jezicno-govorno zaostajanje kod njih ukupno 24 (15,2 %) (Tablica 11).

Tablica 11. Ishodi neuroloskog razvoja djece rodenih s intrauterinim zastojem rasta u dobi od

tri godine
Neuroloska odstupanja Broj (%) ispitanika
Motori¢ko zaostajanje 50 (31,6)
Globalno psihomotorno zaostajanje 17 (10,8)

Jezi¢no-govorno i komunikacijsko zaostajanje 24 (15,2)

Medu ostalim komorbiditetima djece rodene s intrauterinim zastojem rasta, najvise je bilo
nekih od oblika dermatoloskih (najcéesce atopijskih) bolesti koje su bile prisutne kod 42 (26,6
%) djece u dobi oko trece godine zivota. Hematoloske bolesti (najces¢e anemija) zabiljezene
su kod 17 (10,8 %) djece. Ostala odstupanja iz skupine ortopedskih, kardioloskih, nefroloskih
i drugih poremecaja zabiljeZzena su s ukupnim udjelom 84 (69,0 %) komorbiditeta djece od

kojih su neka djeca imala dva ili vise komorbiditeta (Tablica 12).
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Tablica 12. Ostali komorbiditeti djece s intrauterinim zastojem rasta

Komorbiditeti Broj (%) ispitanika
Dermatoloske bolesti 42 (26,6)
Kardioloske bolesti 13 (8,2)
Ortopedske bolesti 13 (8,2)
Pulmoloske bolesti 9(5,7)

Nefroloske bolesti 15 (9,5)
Hematoloske bolesti 17 (10,8)
Neuroloske bolesti 6 (3,8)

Ostalo 36 (22,8)

Zbog zaostajanja u pravilnom motorickom razvoju, 44 (27,8 %) djece redovito je pohadalo
vjezbe medicinske gimnastike po Bobathu i/ili Vojti te njih 14 (8,9 %) dodatno je uz to
pohadalo program senzorne integracije. Zbog odgodenog jezi¢no-govornog razvoja, potrebu
za logopedskim, edukacijsko rehabilitacijskim ili radno terapijskim postupcima dodatno je
imalo 24 (15,2 %) djece (Tablica 13).

Tablica 13. Potreba za rehabilitacijskim postupcima kod djece koja su rodena s intrauterinim

zastojem rasta

Rehabilitacija Broj (%) ispitanika
Medicinska gimnastika — Bobath/Vojta 44 (27,8)
Senzorna integracija 14 (8,9)

Logopedsko i  edukacijsko rehabilitacijsko
24 (15,2)
lijecenje

Analizom ¢imbenika rizika u trudno¢i, pariteta, na¢ina oplodnje kao i dovrSetka porodaja u
odnosu na postojanje motorickog zaostajanja djece koja su rodena s intrauterinim zastojem

rasta, nisu utvrdeni statisticki znacajne povezanosti (Tablica 14).
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Tablica 14. Prikaz ¢imbenika rizika u trudnoéi, pariteta, nac¢ina oplodnje kao i dovrSetka

porodaja u odnosu na postojanje motorickog zaostajanja djece koja su rodena s intrauterinim

zastojem rasta

Broj (%) ispitanika prema motori¢kom

Cimbenici rizika u trudno¢i zaostajanju p*
Da Ne Ukupno
Trudnoca
Prva 31 (62,0) 49 (46,2) 80 (51,3) 0.09"
Druga i vise 19 (38,0) 57 (53,8) 76 (48,7) ’
Broj prethodnih spontanih
pobacaja
Nijedan 44 (88,0) 85 (80,2) 129 (82,7) 0,23
Jedan i vise 6 (12,0) 21 (19,8) 27 (17,3)
Analgezija EPA
Da 6 (12,0) 12 (11,3) 18 (11,5) 0,90
Ne 44 (88,0) 94 (88,7) 138 (88,5)
Broj plodova
Jedan 38 (76,0) 8176,4) 119 (76,3) 0,96
Dva 12 (24,0) 25 (23,6) 37 (23,7)
Nacin dovrsetka poroda
Spontani vaginalni 7 (14,0) 33(31,1) 40 (25,6)
Stimulirani/inducirani 20 (40,0) 34 (32,1) 54 (34,6) 0,07
Carski rez (elektivan/hitan) 22 (44,0) 39 (36,8) 61 (39,1)
Prezentacija ploda
Glava 38 (76,0) 84 (79,4) 122 (78,2)
Zadak 9 (18,0) 10 (9,4) 19 (12,2) 0,21
Ostalo 3(6,0) 12 (11,3) 15 (9,6)
Medicinski potpomognuta
) 9 (18,0) 9(8,5) 18 (11,5) 0,11
oplodnja
*y2 test
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Analizom bolesti majke u trudno¢i, u odnosu na postojanje motorickog zaostajanja djece koja
su rodena s intrauterinim zastojem rasta, nisu utvrdeni statisticki znacajne povezanosti

(Tablica 15).

Tablica 15. Bolesti majke u trudno¢i u odnosu na postojanje motorickog zaostajanja djece

koja su rodena s intrauterinim zastojem rasta

Broj (%) ispitanika prema motori¢kom

Bolesti majke u trudnoéi zaostajanju pP*
Da Ne Ukupno
Anemija
Da 9 (18,0) 28 (26,4) 37 (23,7) 0,32
Ne 41 (82,0) 78 (73,6) 119 (76,3)
Hipotireoza
Da 7 (14,0) 16 (15,1) 23 (14,7) > 0,99
Ne 43 (86,0) 90 (84,9) 133 (85,3)
Gestacijska Secerna bolest
Da 7 (14,0) 13 (12,3) 20 (12,8) 0,80
Ne 43 (86,0) 93 (87,7) 136 (87,2)
Hipertenzija
Da 10 (20,0) 9(8,5) 19 (12,2) 0,06
Ne 40 (80,0) 97 (91,5) 137 (87,8)
Neuropsihijatrijski poremecaji
Da 10 (43,5) 13 (56,5) 23 (14,7) 0,23
Ne 40 (30,1) 93 (69,9) 133 (85,3)
Ginekoloski poremecaji
Da 5(41,7) 7 (58,3) 12 (7,7) 0,52
Ne 45 (31,3) 99 (68,8) 144 (92,3)
Ostalo
Da 12 (32,4) 25 (67,6) 37 (23,7) >0,99
Ne 38 (31,9) 81 (68,1) 119 (76,3)

*Fisherov egzaktni test

27



Analizom patoloskih stanja plodne vode, posteljice, pupkovine i postojanja infekcije za

5. REZULTATI

vrijeme trudnoce U majki koje su rodile djecu s intrauterinim zastojem rasta i kasnijeg

postojanja motorickog zaostajanja, nisu utvrdeni statisticki znac¢ajne povezanosti (Tablica 16).

Tablica 16. PatoloSka stanja plodne vode, posteljice, pupkovine i infekcije za vrijeme

trudno¢e majki koje su rodile djecu s intrauterinim zastojem rasta i kasnijeg postojanja

motori¢kog zaostajanja

Patoloska stanja plodne vode,

Broj (%) ispitanika prema motorickom

posteljice, pupkovine i zaostajanju p*
infekcije Da Ne Ukupno
Plodna voda
Uredna 42 (84,0) 98 (92,5) 140 (89,7) 0,16
Oligo/polihidramnion 8 (16,0) 8 (7,5) 16 (10,3)
Nalaz posteljice
Uredan 48 (96,0) 91 (85,8) 139 (89,1) 0,06
Patoloski 2 (4,0) 15 (14,2) 17 (10,9)
Preeklampsija
Da 1(2,0) 6 (5,7) 7(4,5) 0,43
Ne 49 (98,0) 100 (94,3) 149 (95,5)
Perinatalne fetalne ugroze
Bez 30 (60,0) 71 (67,0) 101 (64,7)
Pupkovina oko vrata / pravi 14 (28,0) 24 (22,6) 38 (24,4) 0,697
¢vor pupkovine
Prijeteca asfiksija /I 6(12,0) 11 (10,4) 17 (10,9)
mekonijska plodna voda
Infekcije tijekom trudnoce
Bez 40 (80,0) 85 (80,2) 125 (80,1)
Bakterijske 7 (14,0) 16 (15,1) 23 (14,7) 0,93
Virusne 3(6,0) 5(4,7) 8 (5,1)

*y2 test; TFisherov egzaktni test
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Upotreba lijekova prije 1 za vrijeme trudnoce pokazala je da lijekovi s ucinkom na
kardiovaskularni sustav imaju potencijalni utjecaj na kasnije loSije postnatalne ishode djece
koja su rodena s intrauterinim zastojem rasta u vidu motori¢kog razvojnog kasnjenja

(Fisherov egzaktni test, P = 0,04), (Tablica 17).

Tablica 17. Lijekovi koristeni u stalnoj terapiji majki koje su rodile djecu s intrauterinim

zastojem rasta prije i za vrijeme trudnoc¢e u odnosu na motoric¢ko razvojno zaostajanje

Broj (%) ispitanika prema motorickom

Upotreba lijekova u trudnoé¢i  zaostajanju p*
Da Ne Ukupno
Koristenje lijekova
Da 40 (80,0) 87 (82,1) 127 (81,4) 0,83
Ne 10 (20,0) 19 (17,9) 29 (18,6)
Broj lijekova
Jedan 5 (10,0) 12 (11,3) 17 (10,9)
Dva i vise 4 (8,0) 7 (6,6) 11 (7,1) 0,93f
Kardiovaskularni lijekovi
Da 7 (14) 7(4) 11 (7) 0,04t
Ne 43 (86) 102 (96) 145 (93)
Neuropsihijatrijski lijekovi
Da 4 (8) 4 (4) 8 (5) 0,271
Ne 46 (92) 102 (96) 148 (95)
Autoimunosni lijekovi
Da 9 (18) 19 (18) 28 (18) >0,99¢
Ne 41 (82) 87 (82) 128 (82)
Ostali lijekovi
Da 15 (30) 40 (38) 55 (35) 0,35
Ne 35 (70) 66 (62) 101 (65)

*x?2 test; TFisherov egzaktni test
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Djeca rodena s intrauterinim zastojem rasta, a €iji je porodaj bio dovrSen carskim rezom,
posebno u proceduri hitnog stanja, imaju ¢esc¢e neki od oblika psihomotornog zaostajanja u

odnosu na onu djecu ¢iji je porodaj dovrSen uobicajenim nacinom ili planiranim carskim

rezom (y2 test, P = 0,01), (Tablica 18).

Tablica 18. Nacin dovrsenja porodaja, broj plodova i prezentacija ploda kod djece s

intrauterinim zastojem rasta u odnosu na kasniju pojavu psihomotornog zaostajanja

] Broj (%) ispitanika prema psihomotornom
Nacin dovrsSenja porodaja, broj

zaostajanje pP*
plodova i prezentacija ploda
Da Ne Ukupno
Broj plodova
Jedan 13 (76,5) 106 (76,3) 119 (76,3) > 0,99
Dva 4 (23,5) 33 (23,7) 37 (23,7)
Nacin dovrsetka poroda
Spontani vaginalni 4 (23,5) 36 (25,9) 40 (25,6) 0,01
Stimulirani/inducirani 3(17,6) 51 (36,7) 54 (34,6)
Carski rez (elektivan/hitan) 9 (52,9) 52 (37,4) 61 (39,1)
Prezentacija ploda
Glava 11 (64,7) 111 (79,9) 122 (78,2)
Zadak 5(29,4) 14 (10,1) 19 (12,2) 0,077
Ostalo 1(5,9) 14 (10,1) 15 (9,6)

*y2 test; TFisherov egzaktni test
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Bakterijska infekcija u trudno¢i statisticki znacajno utjece na intrauterini zastoj rasta ploda i

kasniju pojavnost psihomotornog zaostajanja, dok za upotrebu drugih lijekova nije pronadena

statisti¢ki znacajna povezanost (Fisherov egzaktni test, P = 0,03), (Tablica 19).

Tablica 19. Upotreba lijekova tijekom trudnoce s intrauterinim zastojem rasta ploda u odnosu

na psihomotorno zaostajanje

Broj (%) ispitanika prema psihomotornom

Lijekovi u trudno¢i zaostajanju p*
Da Ne Ukupno
Da 5 (29,4) 71(51,1) 76(487) 0,12
Ne 12 (7,6) 68 (48,9) 80 (51,3)
Broj lijekova tijekom trudnoce
Jedan 1(5,9) 28 (20,1) 29 (18,6) 0,13*
Dvai vise 4 (23,5) 47 (33,8) 51 (32,7)
Infekcije/antibiotici
Bakterijske 6 (35,3) 17 (12,2) 23 (14,7) 0,03"
Virusne 0(0,0) 8 (5,8) 8 (5,1)
Kardiovaskularni lijekovi
Da 1(5,9) 10 (7,2) 11 (7,1) >0,99
Ne 16 (94,1) 129 (92,8) 145 (92,9)
Neuropsihijatrijski lijekovi
Da 2(11,8) 6 (4,3) 8 (5,1) 0,21
Ne 15 (88,2) 133 (95,7) 148 (94,9)
Autoimuni lijekovi
Da 1(5,9) 27 (19,4)  28(17,9) 0,31
Ne 16 (94,1) 112 (80,6) 128 (82,1)
Ostali lijekovi
Da 5(29,4) 50 (36,0) 55 (35,3) 0,79
Ne 12 (70,6) 89 (64,0) 101 (64,7)

*x?2 test; TFisherov egzaktni test

31



5. REZULTATI

Djeca rodena s intrauterinim zastojem rasta, a €iji je porodaj bio dovrSen carskim rezom,
posebno u proceduri hitnog stanja, imaju ¢esée neki od oblika jezi¢no-govornog zaostajanja u

odnosu na onu djecu ¢iji je porodaj dovrSen uobicajenim nacinom ili planiranim carskim

rezom (y2 test, P = 0,03), (Tablica 20).

Tablica 20. Nacin dovrSenja porodaja, broj plodova i prezentacija ploda kod djece s
intrauterinim zastojem rasta u odnosu na kasniju pojavu jezi¢no-govornog i komunikacijskog

zaostajanja

) Broj (%) ispitanika prema jezi¢no-
Nacin dovrsenja porodaja, broj

govornom i komunikacijskom zaostajanju pP*
plodova i prezentacija ploda
Da Ne Ukupno
Broj plodova
Jedan 18 (75,0) 100 (76,3) 118 (76,1) >0,99
Dva 6 (25,0) 31 (23,7) 37 (23,9)
Nacin dovrsetka poroda
Spontani vaginalni 5 (20,8) 35 (26,7) 40 (25,8)
Stimulirani/inducirani 5 (20,8) 49 (37,4) 54 (34,8) 0,03
Carski rez (elektivan/hitan) 13 (54,2) 47 (35,9) 60 (38,7)
Prezentacija ploda
Glava 17 (70,8) 104 (79,4) 121 (78,1) 0,09
Zadak 6 (25,0) 13 (9,9) 19 (12,3)
Ostalo 1(4,2) 14 (10,7)  15(9,7)

*y2 test; TFisherov egzaktni test
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Djeca Cije su majke prije ili za vrijeme trudnoce imale hipotireozu, znacajno viSe imaju
kasnije jezi¢no-govorno i komunikacijsko zaostajanje u odnosu na one koje nisu imale

hipotireozu tijekom trudnoce (Fisherov egzaktni test, P = 0,03), (Tablica 21).

Tablica 21. Bolesti majke u trudno¢i koje su rodile djecu s intrauterinim zastojem rasta u

odnosu na jezi¢no-govorno i komunikacijsko zaostajanje djece

Broj (%) ispitanika prema jezi¢no-

Bolesti majke u trudnoéi govornom i komunikacijskom zaostajanju pP*

Da Ne Ukupno
Anemija
Da 8 (33,3) 28 (21,4) 36 (23,2) 0,20
Ne 16 (66,7) 103 (78,6) 119 (76,8)
Hipotireoza
Da 0 23 (17,6) 23 (14,8) 0,03
Ne 24 (100,0) 108 (82,4) 132 (85,2)
Gestacijska Secerna bolest
Da 3(12,5) 17 (13,0) 20 (12,9)  >0,99
Ne 21 (87,5) 114 (87,0) 135(87,1)
Hipertenzija
Da 2(8,3) 17 (13,0) 19 (12,3) 0,74
Ne 22 (91,7) 114 (87,0) 136 (87,7)
Neuropsihijatrijski poremecaji
Da 6 (26,1) 17 (73,9) 23 (14,8) 0,21
Ne 18 (13,6) 114 (86,4) 132 (85,2)
Ostalo
Da 7 (18,9) 30(81,1) 37 (23,9) 0,60
Ne 17 (14,4) 101 (85,6) 118 (76,1)

*Fisherov egzaktni test
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Analizom upotrebe lijekova prije 1 za vrijeme trudno¢e nije pronaden statistiCki znacajan

utjecaj na kasnije jezi¢éno-govorno i komunikacijsko zaostajanje (Tablica 22).

Tablica 22. Lijekovi koristeni u stalnoj terapiji majki koje su rodile djecu s intrauterinim

zastojem rasta prije i za vrijeme trudno¢e u odnosu na jezi¢no-govorno i komunikacijsko

zaostajanje u razvoju

Broj (%) ispitanika prema jezi¢no-
Lijekovi u trudno¢i govornom i komunikacijskom zaostajanju p*
Da Ne Ukupno
Koristenje  lijekova  tijekom
trudnoce
Da 8(33,3) 68 (51,9) 76 (49,0) 0,12
Ne 16 (66,7) 63 (48,1) 79 (51,0)
Broj lijekova tijekom trudnoce
Bez 16 (66,7) 59 (45,0) 75 (48,4)
Jedan 2(8,3) 27 (20,6) 29 (18,7) 0,13t
Dva i vise 6 (25,0) 45 (34,4) 51(32,9)
Kardiovaskularni lijekovi
Da 1(4,2) 10 (7,6) 11 (7,1) >0,99
Ne 23(95,8) 121 (92,4) 144 (92,9)
Neuropsihijatrijski lijekovi
Da 2(8.3) 6 (4,6) 8 (5,2) 0,36
Ne 22 (91,7) 125 (95,4) 147 (94,8)
Autoimuni lijekovi
Da 1(4,2) 27 (20,6) 28 (18,1) 0,08
Ne 23 (95,8) 104 (79,4) 127 (81,9)
Ostali lijekovi
Da 7(29,2) 48 (36,6) 55 (35,5) 0,64
Ne 17 (70,8) 83 (63,4) 100 (64,5)

*x?2 test; TFisherov egzaktni test
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Provedeno povijesno kohortno istrazivanje u Klinici za pedijatriju KBC-a Osijek ukljuc¢ivalo

je svu zivorodenu novorodencad rodenu i zbrinutu u Klinici za pedijatriju KBC-a Osijek u

vremenskom razdoblju od 1. 1. 2019. do 31. 12. 2020. godine.

Dva su kriterija za uklju¢ivanje ispitanika u studiju bila: porodajna tezina manja od 2 500
grama 1 gestacijska dob veca od 37 tjedana. U vremenskom razdoblju promatranom u 0VOj
studiji, rodeno je 158 djece koja su zadovoljavala navedene kriterije. Prema podacima Zavoda
za javno zdravstvo OsjeCko-baranjske zupanije u vremenskom razdoblju od 1. 1. 2019. do 31.
12. 2020. godine rodeno je ukupno 3876 novorodencadi u KBC-u Osijek, $to ¢ini incidenciju
od 4,08 % novorodencadi s intrauterinim zastojem rasta. Intrauterini zastoj rasta ploda u
vecini studija javlja se u oko 3 % do 7 % trudnoca te su ovi rezultati u skladu s dosad

poznatom incidencijom (40).

Literatura navodi da se intrauterini zastoj rasta ¢e$¢e dijagnosticira u djevoj€ica, nego u
djecaka (41, 42), tako pokazuju i rezultati ove studije, gdje je intrauterini zastoj rasta bio
prisutan kod 89 (56,3 %) djevojcica i 69 (43,7 %) djeCaka. Za sada postoje samo teorije 0
razlozima vece ucestalosti intrauterinog zastoja rasta u zenskih fetusa, a sve potvrduju kako je

rije¢ o kombinaciji hormonalnih, genetskih i okolisnih ¢imbenika (42).

Niza razina obrazovanja i ruralno podrucje stanovanja kao demografsko obiljezje pojavljuje
se ¢eSc¢e kod Zena koje su rodile djecu niske porodajne tezine, Nno ova je studija nasla gotovo
podjednak udio trudnica iz ruralne i urbane sredine, a gotovo 80 % ispitanica imalo je barem
srednjoskolsku razinu obrazovanja. Ovakvi podaci nisu nuzno u skladu s ostalim studijama
koje pokazuju povezanost izmedu navedenih demografskih obiljezja i intrauterinog zastoja
rasta (1, 11). Ovdje je bitno navesti da je KBC Osijek ustanova tercijarne razine u kojoj se
zbrinjava populacija cijele regije, ukupno pet Zupanija, radi ¢ega je i odredena selektivnost u

populaciji.

Provedena studija u KBC-u Osijek pokazuje da su 80 (50,7 %) rodilja bile prvorotkinje,
odnosno niska porodajna tezina bila je u jednakom omjeru zastupljena kod prvorotkinja i

viSerotkinja, a studije pokazuju ili jednaku zastupljenost omjera (1) ili diskretno ¢e$¢u pojavu
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intrauterinog zastoja rasta ploda u majki koje do tada nisu radale, stoga su i ovi rezultati u

skladu s drugim studijama koje su analizirale ovu problematiku (5).

Zene koje su prethodno imale spontane pobacaje, imaju veéi rizik u iducoj trudnoéi za
komplikacije poput prijevremenog porodaja, hitnog poroda carskim rezom te razvojem
intrauterinog zastoja rasta ploda (1, 43). Ovo istrazivanje pokazuje da je 27 majki (17,1 %)
prethodno imalo spontani pobacaj, nakon kojeg je rodeno dijete S intrauterinim zastojem
rasta. Anamnesticki podatak o prethodnom spontanom pobacaju ukazuje na pozitivhu
povezanost izmedu poremecaja neuroloskog razvoja djeteta, poput hiperaktivnosti ili
cerebralne paralize (44). U ovom istrazivanju nije dokazana statisti¢ki znacajna povezanost
izmedu broja prethodnih spontanih pobacaja majke 1 kaSnjenja u motori¢kom,
psihomotornom, jezi¢no-govornom i komunikacijskom razvoju djeteta uz napomenu da je isto

moguce 1 zbog uzorka koji je ispod 200 ispitanika.

Blizanackih trudnoca bilo je ukupno 37 (23,4 %), a prema podacima opisanim u literaturi
upravo viSeplodne trudnoce predstavljaju znacajan povisen c¢imbenik rizika za razvoj
intrauterinog zastoja rasta (1). Osim toga, kod viseplodnih trudnoéa znacajno je veca
ucestalost poremecaja u razvoju motorike, govora te kognitivnog i psiholoskog sazrijevanja
(45). Unato¢ takvim podacima u literaturi, nije dokazana statisticki znacajna povezanost
izmedu broja plodova majke i kasnjenja u motorickom, psihomotornom, jezi¢no-govornom i
komunikacijskom razvoju. Dodatnom analizom vidljivo je i da su viSeplodne trudnoce bile

pod znacajno povecanom opstetrickim pracenjem te samim time i bolje regulirane.

Veci broj studija navodi kako intrauterini zatsoj rasta moze biti indikacija za elektivni ili hitan
carski rez, to posebice vrijedi u slu¢ajevima kada je trudno¢a dodatno pod povecanim rizikom
uz pridruzene komplikacije poput preeklampsije, ugroze fetusa pupkovinom oko vrata ili
pravim ¢vorom pupkovine (10, 46, 47). U ovoj studiji 64 (40,5 %) novorodencadi rodeno je
carskim rezom, od Cega je 37 (23,4 %) rodeno hitnim carskim rezom radi potencijalne ugroze
ploda u porodaju. Spontanim vaginalnim porodom rodeno je svega 40 (253 %)
novorodencadi. Prema dosadasnjim spoznajama, poznato je da Se carski rez, a posebno
izveden u hitnoj proceduri radi bilo kojeg oblika ugroze fetusa, pokazuje s kasnijim
povecanim rizikom za razvoj nekih od oblika neuroloskih odstupanja u djeteta. Provedena je
velika kohortna japanska studija koja ukazuje na pozitivhu povezanost izmedu carskog reza i
motorickih kasnjenja te intelektualnih poteSkoca u odnosu na spontani vaginalni porodaj (48).

Ovdje je potrebno naglasiti da nacin dovrSenja porodaja nije izolirani ¢imbenik rizika, nego
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sam uzrok radi kojeg je potrebno trudnoc¢u dovrsiti u hitnoj proceduri. Ova studija ne nalazi
povezanost izmedu carskog reza i motorickog zaostajanja, ali je takav nacin dovrsetka poroda
potvrdila kao znacajan ¢imbenik za kasnije zaostajanje u psihomotornom, jezi¢no-govornom i
komunikacijskom razvoju. Smatra se kako bi se uz ve¢i broj ispitanika potvrdilo i kasnjenje u
motori¢kom razvoju, posto je spomenuta studija provedena u Japanu ukljucivala znatno veéi
broj djece. Poznato je da asfikti¢ni dogadaji, koji prethode carskom rezu, uvode dijete u stanje

hipoksije, koje §to duze traje, ima veci utjecaj na kasnije pojave intrakranijskih krvarenja.

Danas je u sve ve¢em broju parova neplodnost otvorene etiologije razlog uporabe neke od
metoda medicinski potpomognute oplodnje (MPO) te je prema istrazivanjima to ¢imbenik
rizika za intrauterini zastoj rasta fetusa. U studiji je ukupno 18 (11,4 %) novorodencadi
rodeno pomocu medicinski potpomognute oplodnje. Danske i $vedske studije pokazale su
znacajnija odstupanja u neuroloS8kom i kognitivnom razvoju djece koja su zaceta nekom od
metoda potpomognute oplodnje u odnosu na djecu rodenu nakon prirodnog zaceca (49 — 52).
Rezultati provedene studije nisu pokazali znacajniju pojavu odstupanja u motorickom,
psihomotornom, jezi¢no-govornom i komunikacijskom razvoju kod djece koja su rodena
nekom od MPO tehnika, vjerojatno radi manjeg broj ispitanica koje su zacele i rodile pomocu

medicinski potpomognute oplodnje.

lako se etioloski intrauterini zastoj rasta fetusa smatra stanjem koje je uzrokovano
multifaktorijalnim c¢imbenicima rizika, nedvojbeno se moze istaknuti vaznost majcina
zdravstvenog stanja prije i tijekom trudnoce. Analizom komorbiditeta koje su imale majke
¢ija su djeca imala intrauterino zaostajanje u rastu, znacajan je udio trudnica s anemijom (24,1
%), Sto se posljedi¢no moze povezati i sa smanjenom fetalnom opskrbom kisikom, §to je kao

¢imbenik rizika navedeno i u drugim istrazivanjima (53).

Od autoimunosnih poremecaja, vodeca je bolest hipotireoza koja je bila prisutna kod 23 (14,6
%) ispitanice, a rije¢ je o stanju koje tijekom trudno¢e moze prouzrociti oSte¢enja u razvoju
zivéanog sustava djeteta. Majc¢ini hormoni §titnjace kljuéni su u razvoju struktura 1 aktivaciji
zivéanih stanica (54). Ova studija ukazuje da hipotireoza ima utjecaj na neurokognitivni

razvoj djeteta.

Ostale se bolesti majke nisu pokazale znacajnim prediktorima za motoricki, psihomotorni,
jezi¢no-govorni i komunikacijski razvoj novorodencadi s intrauterinim zaostajanjem u rastu.

Istrazivanja pokazuju da postoji poveznica izmedu gestacijske Secerne bolesti 1 hipertenzije i
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kasnijeg loSijeg neurokognitivnog razvoja djeteta, no rezultati ove studije nisu pokazali
znacajnu povezanost, Sto je moguce radi manjeg broja ispitanika, ali i dobro reguliranog
gestacijskog dijabetesa i hipertenzije, ¢ime se smanjuje rizik nastanka odredenih razvojnih

odstupanja u kasnijoj zivotnoj dobi (55, 56).

Dugo se vremena smatralo da kardiovaskularne bolesti nastaju kao kombinacija genetskih
¢imbenika tijekom rasta i razvoja, no sve je vise dokaza kako se tijekom intrauterinog razvoja
dogadaju promjene na fetusu koje mogu zaostajati i u postnatalnom razdoblju te imaju
znacajan utjecaj na kasniji razvoj arterijske hipertenzije, dijabetesa i dislipidemije. Koncept
»fetalnog programiranja” razvijao se i sukladno novim spoznajama, a oznatava mehanizam
remodeliranja organa fetusa kao adaptivnog odgovora na nepovoljne intrauterine uvjete, sto
za posljedicu ima trajne promjene fizioloskih i metabolickih procesa kod fetusa. Stanje
dugotrajne intrauterine hipoksije i malnutricije fetusa rezultiraju povecanom rezistencijom
krvnih Zila same posteljice, Sto kasnije ima za posljedicu tlacno i volumno opterecenje

fetalnog srca, sto dovodi i do sréanog remodeliranja koje zaostaje tijekom ostatka zivota (57).

Perinatalne fetalne ugroze bile su prisutne u nesto vise od tre¢ine svih novorodencadi S
intrauterinim zastojem rasta (35,5 %). PrijeteCa asfiksija s ili bez sekundarne pojave
mekonijske plodne vode bila je prisutna u oko 11,4 % novorodencadi, patologija pupkovine
(pupkovina oko vrata ili pravi ¢vor pupkovine) bila je prisutna u 24,1 % novorodencadi.
Posrijedi su vrlo ozbiljna stanja u kojima dolazi do opstrukcije u fetalnom krvnom optoku, $to
rezultira hipoksijom ploda uz razvoj intrauterinog zastoja rasta, prijevremenog poroda ili
potrebe za dovrSenjem poroda hitnim carskim rezom. Prema novijim studijama, iako nije Cest
slucaj, perinatalne fetalne ugroze mogu zbog utjecaja na fetalni sréani ritam i1 nedostatka
kisika fetusa dovesti do kasnijih razvojnih komplikacija u kognitivnom razvoju, ukljucujuci
poteskoce pamcenja i ucenja, intelektualne poteskoce te u najgorem slucaju dovesti do
cerebralne paralize (58, 59). U ovom istrazivanju statisticki nema znacajnosti izmedu
motorickog, psihomotornog, jezi¢no-govornog i komunikacijskog zaostajanja u razvoju i
anamnestickog podatka o potencijalnim perinatalnim ¢imbenicima rizika. Razlog je tomu
vjerojatno pravilna i odgovarajua pruzena medicinska skrb trudnicama i redovite

ginekoloske kontrole te pravilno odrzavan i nadziran porod.

Poznato je da su infekcije u trudno¢i ozbiljan perinatalni ¢imbenik rizika kako za pojavu
intrauterinog zastoja rasta tako i za druge patoloSke ishode trudnoce (prijevremeni porodaj,

oStecenje organa ploda, mrtvorodenje...). U ovom istrazivanju bakterijske infekcije u trudnoc¢i
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dokazano su imale 24 (15,2 %) majke. Virusne su infekcije bile prisutne u 8 (5,1 %) trudnica.
U studiji koja je ispitivala povezanost infekcija majki tijekom trudnoce i kognitivnih ishoda,
jasno je naznacena znacajna povezanost te su prikazani snizeni kvocijent inteligencije i niza
razina verbalne inteligencije (60). Takvi su rezultati u skladu i s dobivenim rezultatima u ovoj
studiji, a koji pokazuju znacajno vise novorodencadi s psihomotornim zaostajanjem u razvoju
u majki koje su imale bakterijske infekcije tijekom trudnoée, no iste nisu pokazale znacajan

utjecaj na kasniji motoricki i govorni razvoj.

Zadnjih nekoliko desetljeca doslo se do jasnih spoznaja da je kasniji psihomotorni rast i
razvoj djeteta determiniran genetskim potencijalom te dogadanjima u perinatalnom razdoblju

(61— 63).

Znacajan broj klinickih studija ukazuje na povezanost intrauterine infekcije i perinatalnog
oSte¢enja mozga, koji dovode do niza trajnih oStecenja u psihomotornom razvoju kao $to su
kognitivna odstupanja, problemi Ccitanja, pisanja, raunanja, poremecaj paznje s ili bez
hiperaktivnosti djeteta kao i niz ostalih problema ponasanja u kasnijem zivotu ukljucujuéi i
cerebralnu paralizu. Leviton je 1993. godine opisao da intrauterina infekcija moze aktivirati
mrezu citokina, S$to u konacnici moze dovesti do oSteCenja bijele mozdane tvari,

prijevremenog porodaja i posljedi¢no do razvoja klini¢ke slike cerebralne paralize (64 — 66).

PoviSene vrijednosti proupalnih citokina u amnionskoj tekucini ili medijatora upale u
perifernoj krvi novorodencadi, rodene blizu termina porodaja, pokazuju pozitivan odnos s
kasnijim razvojem periventrikularne leukomalacije i cerebralne paralize. Intrauterina infekcija
potice kaskadu dogadanja koja dovodi do poviSenih vrijednosti proupalnih citokina jer
bakterijski su endotoksini jaki aktivatori mreZe citokina, povecane propusnosti krvno-

mozdane barijere, §to dovodi do oSte¢enja mozga (62).

Tijekom intrauterinog razdoblja vrlo vazan anamnesticki podatak o trudno¢i predstavlja
izloZzenost trudno¢e odredenim teratogenim tvarima iz okoline ili infekcijama. Upravo su to
dva najcesca razloga koja dovode do steCenih i negenetickih oSte¢enja na razini ploda.
Odredeni se fizioloSki procesi poput sr¢anog minutnog volumena i glomerularne filtracije
tijekom razdoblja trudnoce povecavaju, a sukladno tomu mijenjaju se i farmakokinetska
svojstva lijekova. Osim farmakokinetika, mijenjaju se i farmakodinamska svojstva zbog brzog
razvoja ploda. Vazno je napomenuti i prolazak lijekova kroz posteljicu, §to ovisi o fizikalnim

svojstvima lijeka. Primjerice, lijekovi koji su liposolubilni, odnosno topivi u mastima, bolje ¢e
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1 lakSe prolaziti kroz posteljicu, dok povecanjem svojstva kao $to je stupanj ionizacije, bit ¢e
usporen ili ¢ak onemoguéen prolazak uslijed prevelike molekularne tezine. Tijekom vremena
mijenjaju se saznanja o sigurnosti primjene lijekova u trudnica. Smatra se da postoji dovoljno
provedenih klini¢kih istrazivanja koja bi pokazala primjenu sigurne i optimalne doze u

trudnica bez toksi¢nosti za majku i fetus (67, 68).

U provedenom je istrazivanju 29 (18,4 %) majki imalo stalnu terapiju koju su uzimale prije
trudnoce, od Cega su najzastupljeniji bili neuropsihijatrijski lijekovi (6,3 %). Dokazano je
kako koriStenje neuropsihijatrijskih lijekova poput antidepresiva i antipsihotika prije trudnoce
znacajno povecava rizik od nastanka intrautrinog zastoja rasta. Lijekovi koji se primjenjuju za
lijeCenje bolesti sredisSnjeg zivcanog sustava kao $to su antiepileptici ili antidepresivi spadaju
u lijekove s najveéim teratogenim potencijalom. Antiepilepti¢ni lijekovi, koji se koriste za
spreavanje napadaja, ali i za neuropatsku bol, migrenu i psihijatrijske poremecaje, i u malim
dozama mogu uzrokovati kognitivne poremecaje djeteta, a u ve¢im dozama mogu i strukturne

razvojne malformacije (69, 70).

Analiziraju¢i sveukupnu primjenu lijekova tijekom trudnocée, U ovom je istrazivanju 77 (48,7
%) majki troSilo odredenu terapiju tijekom razdoblja trudnoce. Najzastupljeniji su bili lijekovi
koji se koriste za lijeCenje autoimunosnih poremecaja (18,4 %). Lijekovi koji se koriste za
lije¢enje skupine kardiovaskularnih poremecaja prije 1 tijekom trudnoce pokazali su znacajnu
povezanost na kasniju pojavu kaSnjenja u motorickom razvoju djeteta. Ostale ispitivane
skupine lijekova poput neuropsihijatrijskih, autoimunosnih i ostalih skupina nisu pokazali
znaCajnu povezanost u odnosu na psihomotorno, jezi¢no-govorno i komunikacijsko
zaostajanje u razvoju. Druge studije takoder opisuju koristenje farmakoloske terapije u svrhu
zbrinjavanja gestacijske Sec¢erne bolesti 1 preeklampsije kao znacajan faktor u kasnijem
zaostajanju u motorickom razvoju, iako su i same kardiovaskularne bolesti majki naglaSene

kao znacajan faktor rizika (19, 71).

Disfunkcija posteljice i dalje se smatra vode¢im uzrokom intrauterinog zastoja rasta, a uvid u
mogucu patologiju najbolje pruza patohistoloSki nalaz posteljice. Analiza posteljice osigurava
detaljnije informacije i o budu¢im trudnocama i mogucim slicnim komplikacijama i ishodima
te pospjesuje bududi terapijski pristup i pracenje trudnica (10, 13, 17). Prema ovoj studiji, 92
(58,2 %) majke imale su patoloski nalaz posteljice od kojih je 25,9 % kao opisanu dijagnozu
imalo cijanozu / infarkt posteljice, 15,2 % perivilozno nakupljanje fibrinoida / trombozu te 9,5

% majki imalo je ostala navedena patoloska stanja posteljice.
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Intrauterini zastoj rasta dovodi do ranih postnatalnih komplikacija novorodenceta koje se
ocituju neposredno nakon rodenja, ali i do kasnijih odstupanja u razvoju djeteta u vidu

neuroloskih odstupanja ili kroni¢nih bolesti (1).

U provedenoj je studiji 56 (35,4 %) novorodencadi zahtijevalo boravak u inkubatoru uz
oksigenaciju, kod njih 93 (58,9 %) provedena je kontinuirana fototerapija zbog prisutnosti
neonatalne zutice te je u 24 (15,2 %) novorodenc¢adi otkrivena perinatalna infekcija i lijeCena
je antimikrobnom terapijom. Studija Dall'Asta i suradnika potvrduje korelaciju izmedu
intrauterinog zastoja rasta i povecanog rizika za komplikacije, poput boravka u neonatalnoj
jedinici za intenzivnu njegu, prisutnost perinatalnih infekcija i razliitih metabolickih
poremecaja (72). PoviSena razina bilirubina u novorodencadi moze dovesti do vrlo ozbiljnih
posljedica poput kernikterusa te biti uzrok oStecenja ziv€anog sustava i pojave kasnijih
neurokognitivnih poteSkoca. Dodatnu komplikaciju i jo§ veéi rizik od nastanka kasnijih
razvojnih oSteéenja Cini perinatalna infekcija u sklopu neonatalne Zutice, koja razli¢itim

upalnim medijatorima posreduje razvoju intrakranijskog krvarenja (73).

Nerijetko se nakon rodenja kao rezultat fetalne hipoksije otkriju i patoloski ultrazvuéni nalazi
mozga. Ukupno 37 (23,4 %) novorodencadi imalo je patoloski nalaz, a to je kao posljedica
potvrdeno i u ostalim studijama, gdje su prikupljeni podaci o ultrazvu¢nim nalazima mozga
novorodenceta. Intraventrikularno krvarenje predstavlja najces¢i patoloski nalaz i nosi vrlo
visok rizik za nastanak cerebralne paralize, ozbiljnog motorickog poremecaja koji se
sprjeava pravilnim nadzorom trudnoée 1 lijeCenjem perinatalnih infekcija te ostalih

¢imbenika rizika kao ve¢ spomenuto intrakranijsko krvarenje (5, 10, 24, 32).

Poznato je da intrauterini zastoj rasta ima snazan utjecaj na razvoj i funkciju fetalnog mozga,
a poremecaji su, koji se mogu javljati nakon intrauterinog zastoja rasta kod djece tijekom rasta
i razvoja, vrlo heterogeni, te se kre¢e od cerebralne paralize i epilepsije pa sve do problema s
ucenjem i paznjom. Kod fetusa koji intrauterino zaostaju u rastu, opaza se manji volumen sive
kortikalne tvari, izmijenjena girifikacija korteksa, manji volumen hipokampusa i malog
mozga. Ovi ¢imbenici dovode do neuroloskih razvojnih odstupanja od kojih su neka vidljiva
vrlo rano u novorodenackoj ili dojenackoj dobi, a neka kasnije tijekom rasta kao $to su razni

oblici kognitivnih odstupanja (74, 75).

U dobi od tri godine kod 50 (31,6 %) djece bio je prisutan neki oblik motori¢kog zaostajanja,
od Cega ih je 44 (27,8 %) pohadalo 1 provodilo vjezbe medicinske gimnastike po Bobathu ili
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Vojti 1 uz to se dodatno mogla uklju¢ivati senzorna integracija. Povezanost izmedu
motoriCkog zaostajanja i prethodnog intrauterinog zastoja rasta potvrdena je i opisana u
literaturi kao i uspjesnost lijeCenja oblicima medicinske gimnastike te $to ranije poticanje
motoric¢kih vjesStina u djeteta. Potrebno je naglasiti vaznost multidisciplinarnog pristupa koji
bi trebao ukljucivati pra¢enje po neuropedijatru, fizijatru i fizioterapeutu sve dok terapija ne

bude u potpunosti provedena i uspjesno odradena (32, 76).

Psihologijskom procjenom razvoja neurokognitivno razvojno zaostajanje prisutno je kod 17
(10,8 %) ispitanika, a poznato je da su djeca koja su intrauterino zaostajala u rastu i razvoju
pod vecim rizikom snizenog kognitivnog i psihickog zaostajanja i razvoja intelektualnih
poteskoc¢a (77). Najveci razlog tomu smatra se intrauterina izloZenost fetusa hipoksiji, §to
posljedi¢no dovodi do nepravilnog razvoja svih zivcanih struktura i funkcija stanica tijekom

organizacije i sazrijevanja fetalnog neuroloskog sustava (25).

Ukupno kod 24 (15,2 %) djece potvrdeno je govorno-jezi¢no i komunikacijsko zaostajanje te
su svi pohadali logopedske tretmane s ciljem §to ranijeg poticanja govornih i komunikacijskih

vjestina.

Tijekom kasnijeg Zivota, djeca koja su intrauterino zaostala u rastu i razvoju podloznija su
razvoju razli¢itih kroni¢nih zdravstvenih stanja, a prema provedenoj studiji najzastupljenije su
bile dermatoloske bolesti (26,6 %) najéeScée atopijskog tipa, od ostale patologije s oko 10 %
zastupljenosti bile su prisutne hematoloske i nefroloske bolesti. Prethodni intrauterini zastoj
rasta ima vaznu ulogu u kasnijoj pojavi kroni¢nih bolesti, kao §to je i opisano u dosadasnjoj

dostupnoj literaturi (1, 10).

Ovo istrazivanje ukazuje na povezanost razli€itih rizicnih ¢imbenika kod trudnica ¢ija su
djeca rodena sa slikom intrauterinog zastoja rasta, te utjecajem istoga na kasnije razvojne
ishode tijekom rasta i razvoja. Poznato je da oni fetusi koji su se razvijali u nepovoljnim
intrauterinim uvjetima, koji mogu nastati kao posljedica ranije ili u trudno¢i stecene bolesti
majke, najprije autoimunosnih poremecaja, gestacijske Secerne bolesti te infekcije trudnice,
imaju znacajno vece rizike da razviju kroni¢ne bolesti kasnije u zivotu, nego oni koji nisu bili
izloZeni takvim nepovoljnim uvjetima. Na ovo ukazuju i rezultati provedenog istrazivanja.
Intrauterini zastoj rasta ploda ostaje jedan od znacajnijih problema modernog porodnistva, a
pravovremena dijagnoza, dobro pracenje trudno¢e i donoSenje odluke o vremenu i nacinu

dovrSenja trudno¢e mogu znacajno poboljSati perinatalne ishode djece. Postoje i1 teskoce koje
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se odnose na odredivanje grani¢nih patoloskih vrijednosti tjelesne tezine za gestacijsku dob za
one fetuse koji pokazuju zastoj u rastu, ali i na upotrebu razli¢itih naziva za istu problematiku,
te bi bilo dobro u buducnosti usmjeriti se uskladivanju nazivlja za isti problem kao i
dijagnostickih parametara koji odreduju zastoj rasta ploda. Sada je ve¢ jasno kako u svjetlu
boljeg spoznavanja patofizioloSkih promjena tako i s novim epigenetskim spoznajama, da su
takva djeca tijekom zivota u povecanom riziku razvoja komorbiditeta te ih je potrebno od rane

dobi pratiti i rano prepoznavati odstupanja, a kako bi se moglo pravovremeno reagirati.
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Na temelju provedenog istrazivanja i prikupljenih podataka moze se zakljuciti:

1. Incidencija novorodencadi s intrauterinim zastojem rasta ¢ini udio od 4,08 %.

2. Najcesci je komorbiditet majki koje su rodile djecu s intrauterinim zastojem rasta

anemija koja je bila prisutna u 1/4 svih trudnoca.

3. Farmakolosku terapiju tijekom trudno¢e imala je 1/2 ispitanica, od cega su

najzastupljeniji bili autoimunosni lijekovi.

4. Motori¢ko razvojno zaostajanje prisutno je kod 1/3 djece s intrauterinim zastojem
rasta, a uporaba kardiovaskularnih lijekova prije i tijekom trudnoc¢e imala je utjecaj na

pojavu motorickog kasnjenja djece.
5. Kasnjenje u jezi¢no-govornom i komunikacijskom razvoju bilo je prisutno kod nesto
vise od 15 % djece, a znacajno je CeSce prisutno kod djece ¢ije su majke imale

hipotireozu prije ili za vrijeme trudnoce.

6. Bakterijske infekcije majke znacajno utjecu na pojavu intrauterinog zastoja rasta kao i

kasnijeg razvojnog zaostajanja.
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CILJEVI ISTRAZIVANJA: Utvrditi incidenciju i etiologiju kasnijih razvojnih odstupanja u

djece s usporenim fetalnim rastom u dobi od tri godine.
NACRT STUDIJE: povijesno kohortno istrazivanje.

ISPITANICI | METODE: Studija je provedena u Klinici za pedijatriju u KBC Osijek, kod sve
novorodencadi rodene od 1. 1. 2019. do 31. 12. 2020. godine. Kriteriji za ukljuc¢ivanje bili su
RM < 2500 g i GD > 37 tjedana. Podaci su prikupljeni iz medicinske dokumentacije
bolnickog informatickog sustava. Analizirali su se osnovni demografski podaci o majci,
trudno¢i 1 djetetu te podaci o akutnim i kroni¢nim bolestima djeteta te o motorickom,

govorno, senzornom i kognitivnom razvoju.

REZULTATI: Rodeno je 168 djece s intrauterinim zastojem rasta u promatranom
vremenskom razdoblju. Djeca ¢ije su majke prije ili za vrijeme trudnoce imale hipotireozu,
znacajnije vise imaju kasnije jezi¢no-govorno i komunikacijsko zaostajanje (P = 0,03). Nacin
dovrsenja porodaja kod djece s intrauterinim zastojem rasta, pokazuje da je carski rez u hitnoj
proceduri statisticki znafajno povezan s kasnijom pojavom  jezi¢no-govornog i
komunikacijskog zaostajanja (P =0,03). Upotreba lijekova prije i za vrijeme trudnoce
pokazala je da lijekovi s u€inkom na kardiovaskularni sustav imaju utjecaj na kasnije loSije
ishode djece koja su rodena s intrauterinim zastojem rasta u vidu motorickog razvojnog
kasnjenja (P = 0,04). Bakterijska infekcija u trudno¢i zna¢ajno utjece na intrauterini zastoj

rasta ploda i kasniju pojavnost psihomotornog zaostajanja (P = 0,03).

ZAKLJUCAK: Kasniji razvojni ishodi djece s intrauterinim zastojem rasta ovise o maj¢inoj
bolesti prije i za vrijeme trudnoée, nacinu dovrSetka poroda i bakterijskim infekcijama

tijekom trudnoce.

KLJUCNE RIJECI: ¢imbenici rizika, FGR, ishodi, komplikacije
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LATE DEVELOPMENTAL OUTCOMES OF CHILDREN WITH INTRAUTERINE
GROWTH RETARDATION IN PEDIATRIC DEPARTMENT OF KBC OSIJEK

OBJECTIVES: To determine the incidence and etiology of subsequent developmental

deviations in children with fetal growth restriction at the age of three years.
STUDY DESIGN: The study is structured as a historical cohort study.

PARTICIPANTS AND METHODS: The study was conducted at the Department of
Pediatrics, University Hospital Center Osijek, on all newborns delivered between January 1,
2019, and December 31, 2020. Inclusion criteria were birth weight (BW) < 2500 g and
gestational age (GA) > 37 weeks. Data were collected from the medical documentation of the
hospital's information system. Basic demographic data on the mother, pregnancy, and child,
as well as data on the acute and chronic illnesses of the child, and on motor, speech, sensory,

and cognitive development, were analyzed.

RESULTS: A total of 168 children with intrauterine growth restriction were born during the
observed period. Children whose mothers had hypothyroidism before or during pregnancy
showed significantly greater language and communication delays later (P = 0.03). The mode
of delivery for children with intrauterine growth restriction indicates that an emergency
cesarean section is statistically significantly associated with later language and
communication delays (P = 0.03). The use of medications before and during pregnancy
showed that drugs affecting the cardiovascular system are linked to poorer motor
development outcomes in children born with intrauterine growth restriction (P = 0.04).
Bacterial infections during pregnancy significantly impact intrauterine growth restriction and
are associated with later psychomotor delays (P = 0.03).

CONCLUSION: Long term developmental outcomes of children with intrauterine growth
restriction are influenced by maternal health conditions prior to and during pregnancy, the

method of delivery, and the presence of bacterial infections during gestation.

KEY WORDS: complications, FGR, outcomes, risk factors
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