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1.1. Definicija

Intrauterini zastoj u rastu (IUGR prema engl. intrauterine growth restriction) podrazumijeva
usporenje rasta ploda €iji je potencijal za rast vec¢i od dostignutog, s obzirom na rasu i spol fetusa.
Takoder, intrauterini zastoj u rastu opisan je kao odstupanje ili smanjenje o¢ekivanog rasta fetusa,
a obi¢no je rezultat urodenog smanjenog potencijala za rast ili viSestrukih Stetnih ucinaka na
fetus (1). Obuhvaca fetuse ¢ije su ultrazvucne mjere (biparijetalni promjer, opseg trbuha i duljina

femura) ispod desetog centila za odgovarajucu gestacijsku dob, spol i rasu (1).

1.2. Klini¢ka problematika

Vaznost ovog zdravstvenog problema je u tome $to je restrikcija fetalnog rasta jedan od vodecih
uzroka perinatalno-neonatalnog morbiditeta 1 mortaliteta te pridonosi razvoju dugoroc¢nih
kroni¢nih bolesti (2). Perinatalni mortaliteti koje potencira [IUGR ukljucuju: perinatalnu asfiksiju,
teSku kardiopulmonalnu tranziciju nakon poroda, aspiraciju mekonija i trajnu pluénu hipertenziju.
Stovise, novorodenéad rodena s TIUGR-om pod poveéanim je rizikom od nastanka neposrednih
postnatalnih komplikacija, poput hipoglikemije, hipotermije, policitemije, Zutice, nekrotizirajuéeg
enterokolitisa te sepse (3). Konacno, promjene prehrambenih navika i postnatalno adaptacijsko
razdoblje kod ove novorodencadi dovodi do dugorocnih posljedica kao Sto su neurorazvojni
poremecaji, povecan rizik od kardiovaskularnih bolesti te metabolicki sindrom koji traje cijeli

Zivot (4 — 6).

Americko drustvo porodnicara i ginekologa (ACOG prema engl. American College of
Obstetricians and Gynecologists) ovo stanje smatra ,,najéeS¢im i najsloZenijim problemom u
suvremenom porodniStvu® (7) jer intrauterini zastoj rasta fetusa jo$ uvijek nije definiran jasnim
parametrima, ve¢ se uglavnom procjenjuje na temelju viSe ¢imbenika. Stoga je rano otkrivanje
zastoja u intrauterinom rastu i pravodobno lijeenje klju¢no u sprjecavanju nastanka razlic¢itih

perinatalnih i neonatalnih, ali i dugoro¢nih komplikacija.
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1.3. Epidemiologija

Intrauterini zastoj rasta se u opc¢oj populaciji pojavljuje u 8 % svih trudnoca (8), a incidencija se
povecava sa smanjenjem gestacijske dobi. Incidencija [UGR-a Sest je puta veéa u nerazvijenim
zemljama i zemljama u razvoju u usporedbi s onom u razvijenim zemljama, a incidencija moze biti
jo§ veca u zemljama s nizim i srednjim prihodima, jer se mnoga djeca radaju u kuéi bez evidencije
rodenih (1). U literaturi su zabiljeZene razliite stope, ovisno o intrizicnim ¢imbenicima fetusa, kao

1 0 prenatalnom pracenju i optimalnoj perinatalnoj njezi te geografskom podrucju (2).

1.4. Etiologija

Fetalni rast rezultat je medudjelovanja razli€itih maternalnih, placentarnih, fetalnih i genetickih
¢imbenika pa stoga, promjena bilo kojeg faktora moZe dovesti do poremecaja rasta i njegova
zastoja. Zastoj rasta moze biti uzrokovan unutra$njim i vanjskim ¢imbenicima. Ukoliko djeluju
unutarnji ¢imbenici, kao na primjer kod urodenih greSaka metabolizma, potencijal za rast je
smanjen bez obzira na nutritivnu potporu. S druge strane, vanjski faktori dovode do smanjene
opskrbe hranom i kisikom uz normalni potencijal za rast pa uzrokuju zastoj fetalnog rasta (9).
Sukladno tomu, nesrazmjer izmedu placentarne ponude nutrijenata i fetalnih potreba, vodi ka

fetalnom zastoju rasta.

Dok je u razvijenom svijetu hipertenzijom uzrokovana uteroplacentarna insuficijencija najcesci
uzrok IUGR-a (10), u nerazvijenom dijelu svijeta prednjadi nutritivni deficit. Cinjenica je, da se

¢imbenici Cesto ispreplicu i u praksi ih je tesko razdvojiti (11).

1.4.1. Maternalni ¢imbenici

Brojni su maj¢inski ¢imbenici koji mogu uzrokovati [IUGR, a medu njima se najviSe isticu dob,
socijalni status i paritet majke. Isto tako, maj¢ina rasa i anamneza prethodnih trudnoc¢a imaju vrlo

bitan uc¢inak na fetalni rast (2).

Dob, koja ja demografski ¢imbenik, ima vrlo bitan utjecaj samo kada je majka vrlo mlada,

adolescentica, ili je starija od 35 godina (12). Sto se ti¢e majki koje su viSerotkinje, zna se kako je
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svako njihovo dijete teze nego li ono prethodno rodeno. Medutim, presudan ¢imbenik u ovoj
situaciji je maj¢ina tezina prije trudnoce, a ne redoslijed radanja djeteta. Majke koje su ve¢ radale
djecu s malom porodajnom masom pod trostruko su veé¢im rizikom za radanje djeteta sa zastojem

rasta (13).

Bolesti majke koje ostavljaju na raspolaganju manju koncentraciju hranjivih sastojaka i kisika
negativno utjeCu na rast fetusa ¢ak i uz potencijal za rast koji je uredne kvalitete. Primjerice, kod
ulceroznog kolitisa zbog oSte¢enja funkcija crijevnih resica dolazi do neadekvatne resorpcije
hranjivih tvari (14). U pankreatitisu gubitak nutritivnih sastojaka nastaje kao posljedica proljeva i
povracanja. Restriktivne pluéne bolesti, anemije 1 cijanoti¢ne srcane greSke ostavljaju na

raspolaganju manju koncentraciju kisika u cirkulaciji §to nedvojbeno utjece na fetalni rast i razvoj

(15).

Konac¢no, najceséi uzrok IUGR bolesti su koje uzrokuju smanjenje uteroplacentarnog protoka (16).
Tu ubrajamo bolesti kao $to su: kroni¢na hipertenzija, preeklampsija, bubrezne bolesti i dijabetes
grupe D. U vecini slucajeva hipertenzija uzrokuje smanjenje uterplacentarnog protoka krvi jer

uzrokuje oSte¢enje endotela krvnih Zila, nastanak tromba te na kraju infarkt posteljice.

1.4.2. Fetalni ¢imbenici

Fetalni uzroci IUGR razli€iti su i kre¢u se od genetskih i strukturnih kromosomskih abnormalnosti
pa sve do infekcija. Fetusi koji imaju neku od navedenih abnormalnosti ¢e, unato¢ adekvatnoj
nutritivnoj potpori, zaostajati u rastu (11).

Genetske bolesti ¢ine 5 % do 20 % svih uzroka IUGR. Kromosomske abnormalnosti, kao §to su
trisomija 21 (Downov sindrom), trisomija 18 (Edwardsov sindrom), trisomija 13 (Patau sindrom)
1 mnogi drugi, uzrokuju ogranicenje rasta, vjerojatno smanjenjem broja malih misi¢nih arterija u
tercijarnim korionskim resicama (17). Djelomi¢ne delecije kromosoma poput 4q, poznate kao
Wolf-Hirchhornov sindrom, i djelomi¢ne delecije 5q (Cri du chat sindrom), kao i potpuno brisanje
spolnog kromosoma u Turnerovu sindromu (45X), su snazno povezane s [IUGR.

Fetalne infekcije odgovorne su za oko 10 % slucajeva intrauterinog zastoja u rastu. TORCH

infekcije (toksoplazmoza, sifilis, rubeola, vodene kozice, citomegalovirus (CMV) i herpes)
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najces¢i su infektivni uzro¢nici IUGR. Od svih navedenih, CMV koji uzrokuje izravnu citolizu i
gubitak funkcionalnih stanica, istie se po ucestalosti u odnosu na ostale uzrocnike TORCH

infekcija (18).

Viseplodne trudnoce odgovorne su za 3 % slucajeva IUGR (19), a rizik da dijete iz blizanacke
trudnoc¢e bude rodeno s manjom porodnom masom nego $to je o¢ekivano za gestacijsku dob je pet
puta veéi u odnosu na jednoplodnu trudno¢u. IUGR u fetusa blizanacke trudno¢e moze biti marker
kako infekcije, genetske ili kromosomske anomalije, tako i sindroma blizanacke transfuzije ili

bolesti posteljice (19).

1.4.3. Uteroplacentarni ¢imbenici

Bolesti i anomalije posteljice i uterusa najces¢i su razlozi nastanka IUGR. Ovdje ubrajamo Sirok
spektar stanja medu kojima se ponajvise isticu abnormalna uteroplacentarna vaskularizacija, mala
tezina posteljice, vaskularne anomalije 1 disrupcije, viSeplodna trudnoca, infekcije posteljice,

placenta previja i anatomske anomalije posteljice (2).

Poremecaj razvoja viloznog stabla i patoloske promjene krvozilnog sustava, uzrokovane kroni¢nim
vilitisom, infekcijama 1 hemoragi¢nim endovaskulitisom, dovode do nedovoljnog
uteroplacentarnog protoka krvi (20, 21). Procjena strukture vaskularnog stabla posteljice otkrila je
zna¢ajno manji broj terminalnih resica u posteljicama povezanim s [IUGR u odnosu na normalne
posteljice (22). Conroy i suradnici dokazali su kako infekcije posteljice dovode do vaskularnog
remodeliranja posteljice s posljedicno losSim ishodom na rast fetusa (23). U svim navedenim
primjerima, zbog poremecaja vaskularizacije oslabljena je oksigenacija i dotok hranjivih tvari

fetusu, pa posljedi¢no dolazi do IUGR.

1.5. Patofiziologija IUGR

Rast i razvoj fetusa opcenito se moze podijeliti u tri faze. Faza organogeneze obiljezava prvu
polovicu gestacije. U tom razdoblju broj stanica se pove¢ava ubrzanom diobom ¢ime se ostvaruje
rast embrija i fetusa. Ova faza jos se naziva 1 hiperplasticnom fazom fetalnog rasta te traje do kraja

16. tjedna gestacije.
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Potom slijedi linearna faza rasta koju obiljezava ravnoteza izmedu hiperplazije i hipertrofije. Ova
faza traje do 32. tjedna trudnoce, a na nju se nastavlja faza hipertrofije koja obiljezava zadnju
tre¢inu gestacije. Razdoblje hipertrofije okarakterizirano je povecanjem volumena stanica i
medustanicne tvari, a stanice funkcionalno sazrijevaju dok se broj dioba smanjuje.

Ovisno o razdoblju trudnoée u kojemu je Stetni ¢imbenik djelovao, razli¢ite su posljedice 1

prognoza fetalnog rasta.

1.6. Klasifikacija IUGR

Osnovna podjela IUGR je na simetricni ili rani i asimetricni ili kasni zastoja rasta (24, 25). Kod
simetri¢nog zastoja rasta inhibiraju¢i ¢imbenik djeluje rano u trudno¢i kada bi fetus trebao vrlo
brzo rasti zbog brzih stani¢nih dioba (24). Medutim, zbog rane inhibicije rasta, takav fetus ima
manje stanica i bit ¢e manji nego Sto bi se oCekivalo s obzirom na njegovu gestacijsku dob.
Posljedi¢no, biometrijski ¢imbenici kao $to su duljina, tezina i opseg glave fetusa bit ce
proporcionalno smanjeni. Ovakav fetus ima oslabljen potencijal za rast te je kod njega manja
vjerojatnost nastanka perinatalnih komplikacija (9). Naj¢es¢i uzroci simetricne inhibicije rasta su

kromosomske anomalije, virusne infekcije te aneuploidije.

Asimetri¢ni zastoj rasta rezultat je neuspjeha opskrbe fetusa kisikom i hranjivim tvarima kada rast
manje ovisi o diobi stanica, a viSe o adekvatnoj nutriciji (24). Kao rezultat slabe opskrbe hranjivim
tvarima, autoregulacija usmjerava krv u mozak, a unutras$nji organi slabije se razvijaju. Ovi fetusi
imaju smanjenu fetalnu masu i opseg abdomena, a glava je disproporcionalno ve¢a u odnosu na
ostatak tijela (26). Indeks cefalizacije (CI prema engl. cephalisation index) omjer je izmedu opsega
glave kod rodenja i porodajne mase, te je dobar konac¢an pokazatelj procesa postede mozga u djece
rodene nakon asimetri¢nog zastoja rasta. CI novorodencadi u korelaciji je s neurorazvojem,
odnosno, $to je ve¢i omjer opsega glave i porodajne mase, intrauterini zastoj rasta bio je ozbiljniji
te je vedi rizik da je mozak oSte¢en (9). Asimetri¢ni zastoj rasta dogada se u drugoj polovici
trudnoce ukoliko nastane uteroplacentarna insuficijencija. Takva djeca pod pove¢anim su rizikom

za nastanak perinatalnih komplikacija.
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Zastoj u rastu, medutim, moze se dogoditi bilo gdje na spektru od Cistog simetri¢nog do Cistog

asimetricnog te ¢e ovisi o prirodi i vremenu djelovanja inhibicijskih ¢imbenika.

1.7. Dijagnostika IUGR

Ultrazvuéna biometrija i mjerenje udaljenosti fundus — simfiza najvaznije su metode pracenja
fetalnog rasta, a za procjenu IUGR koriste se fetalna biometrija te ultrazvuéni Doppler (27).

Ultrazvu¢na procjena rasta fetusa smatra se standardnom u dijagnostici IUGR (28), a njome je
moguce precizno procijeniti fetalnu tezinu, pratiti rast i njegove abnormalnosti. Parametri koji se
najcesce koriste za procjenu tezine fetusa su udaljenost tjeme-trtica, biparijetalni promjer, duljina
femura i opseg abdomena. Smanjeni opseg abdomena najosjetljivija je biometrijska mjera u
predvidanju TUGR (29). Budu¢i da je rast dinamican proces, serijska mjerenja poboljSavaju
procjenu postojanja IUGR. Nalaz smanjenog opsega abdomena (ispod 10. centila za gestacijsku
dob), zajedno s poviSenim sistolicko / dijastolickim omjerom umbilikalne arterije (iznad 90.
centila), ¢ine dijagnozu IUGR vrlo vjerojatnom (30). Osim toga, prvi znak [UGR moze biti
smanjeni volumen plodove vode, a studije su dokazale kako je indeks plodove vode izmedu 5 cm

i1 10 cm povezan s Cetverostruko ve¢om incidencijom IUGR (31).

1.8. Prevencija i terapija IUGR

Klju¢ prevencije IUGR je prepoznavanje Zena s rizicnim faktorima i provodenje ucinkovitih
intervencija. U idealnom slucaju, sve bi Zene trebale planirati trudnocu, po potrebi promijeniti nacin
zivota, smanjiti ¢imbenike rizika i optimizirati zdravstveno stanje. Prisutnost bilo kojeg od
poznatih ¢imbenika rizika trebala bi usmjeriti klini¢ara na pove¢anu moguénost oslabljenog rasta
fetusa. Primjerice, puSenje u trudno¢i povezano je s niskom porodajnom tezinom i povecéanim
perinatalnim mobiditetom 1 mortalitetom, a intervencije za promicanje prestanka pusenja tijekom
trudnoce rezultirale su poveéanjem srednje porodajne tezine za 39 g (32). Habek navodi kako
maj¢ino gladovanje, primjerice u ratovima i migracijama, izravno utje¢e na razvoj IUGR-a iz

razloga hipoksije, malnutricije 1 kroni¢nog stresa (3).

PredloZen je niz tretmana za IUGR, a terapijske opcije prije navrSena 34. tjedna gestacije su

skromne. Kako bi se izbjegao sindrom donje Suplje vene i poboljSala uteroplacentarna cirkulacija
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preporuca se mirovanje na lijevom boku. Dodatak hranjivih sastojaka u obliku intravenske glukoze
nekada je bila praksa, medutim, istrazivanja su pokazala pove¢anu moguénost nastanka fetalne
acidemije 1 hipoksije pa je ovakva terapija danas opsolentna (33). Ukoliko se ocekuje prijevremeni
porod, treba primijeniti kortikosteroide kako bi se pospijeSilo sazrijevanje fetusa (34).
Randomizirane studije pokazale su da profilaksa acetilsalicilnom kiselinom (ASA prema engl.
acetylsalicylic acid) smanjuje ucestalost [IUGR, preeklampsije i hipertenzije u visoko rizi¢nim

trudno¢ama (35).

Konac¢no, prevencija nastanka IUGR te nadzor rasta i razvoja ploda u prednosti su nad svim

navedenim terapijskim moguénostima.

1.9. Hipoksija i IUGR

Kroni¢na hipoksija, kao jedan od glavnih patofizioloskih procesa kod IUGR, smanjuje rast fetusa
smanjujudi isporuku kisika i hranjivih sastojaka fetusu (36). Hipoksija tkiva glavni je poticaj
sinteze eritropoetina kod fetusa i odraslih. Eritropoeza, koja je pod nadzorom eritropoetina, proces
je u kojemu dolazi do stvaranja eritrocita. Prekomjerno stvaranje eritrocita naziva se policitemija,
a u krvnoj slici ¢e se odraziti kao povecani broj eritrocita, hemoglobina i hematokrit. U bazalnim
uvjetima fetalni bubrezi glavno su mjesto proizvodnje eritropoetina, a nedavni eksperimentalni
podaci ukazuju na vaznu ulogu posteljice u stvaranju eritropoetina u uvjetima hipoksije (37).
Poznato je kako razina eritropoetina u amnionskoj teku¢ini korelira obrnuto s porodajnom tezinom

s obzirom na gestacijsku dob u trudno¢ama u kojima fetus ima ogranic¢enje rasta.
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2. HIPOTEZA

Nakon poroda u djece rodene s intrauterinim zastojem u rastu najmanje jedno obiljezje kompletne

krvne slike bit ¢e razli¢ito u odnosu na normalne vrijednosti.
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Cilj ovog istrazivackog rada je ispitati postoji li razlika u obiljezjima kompletne krvne slike nakon
poroda u djece rodene s intrauterinim zastojem u rastu u odnosu na normalne vrijednost te ispitati
razlike u krvnoj slici s obzirom na gestacijsku dob, anamnezu trudnoce, nacin poroda, te vrstu

zastoja rasta i opseg glave.



4. ISPITANICI Il METODE

4. ISPITANICI I METODE

4.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecna studija s povijesnim podatcima. Istrazivanje je provedeno

na Odjelu pedijatrije Opée zupanijske bolnice PoZega.

4.2. Ispitanici

U istrazivanje je uklju¢eno 95 novorodencadi (49 djecaka i 46 djevojCica) rodenih nakon
intrauterinog zastoja u rastu lijeCene na Odjelu pedijatrije Opcée Zupanijske bolnice Pozega, u
razdoblju od 31. sije¢nja 2013. godine do 9. veljace 2021. godine. Kao djecu rodenu s [IUGR uzeta
su djeca s porodajnom masom ispod 10. centila za gestacijsku dob, paritet i spol. U naSem
istrazivanju smo koristili Drazanci¢evu tablicu percentila iz knjige ,,Porodnistvo®, koja je
temeljena na rezultatima istrazivanja porodajne tezine djece zagrebacke regije (38). Iz istrazivanja
su iskljuena djeca s prirodenim malformacijama, infekcijama SZS-a kromosomopatijama, teskom
perinatalnom asfiksijom, oSte¢enjem sluha, konatalnim infekcijama, 1 odstupanjima u gradi

artikulatora.

4.3. Metode

Demografski i klini¢ki podaci prikupljeni su iz dostupne medicinske dokumentacije.

Prikupljeni su osnovni demografski podaci o majci i trudnoéi (dob, paritet, tijek trudnoce,
komorbiditet, komplikacije, nacin poroda), te o djetetu (gestacijska dob, spol, tezina, opseg glave,
APGAR skor), komorbiditeti (stav zadkom, perinatalna infekcija, blizanacka trudnoéa, mekonijska
plodna voda, asfiksija, nekrotizirajuci enterokolitis), kompletna krvna slika (eritrociti, leukociti,
trombociti, hemoglobin, hematokrit, prosje¢ni obujam eritrocita (MCV), prosje¢na masa
hemoglobina po eritrocitu (MCH), prosjec¢na koncentracija hemoglobina u krvi (MCHC), raspored
eritrocita po obujmu (RDW), prosjecni obujam trombocita (MPV)), diferencijalna krvna slika

(limfociti, monociti, segmentirani neutrofilni granulociti).
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4.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Normalnost
raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro — Wilkovim testom. Numericki podatci opisani
sumedijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike numerickih varijabli testirane su Mann-
-Whitneyjevim U testom. Sve P vrijednosti dvostrane su. Razina znacajnosti postavljena je na
Alpha = 0,05. Za statisti¢ku analizu koriSten je statisticki program MedCalc Statistical Software
version 19.1.7 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2020).
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Istrazivanje je provedeno na 95 djece rodene s intrauterinim zastojem u rastu, od kojih je 49 (52 %)
muskoga, a 46 (48 %) Zenskog spola. Vecina djece 83 (87 %) rodena je u terminu, s aritmetickom
sredinom gestacijske dobi za sve ispitanike 272,6 dana (standardne devijacije 9,3). APGAR skor
je kod 87 (92 %) djece bio uredan u 5. minuti. S obzirom na porodajnu duljinu, 52 (55 %) djece
bilo je prekratko za svoju dob, dok je 43 (45 %) djece bilo normalne porodajne duljine. Medijan
porodajne duljine za sve ispitanike iznosi 47 cm (interkvartilnog raspona od 45 cm do 48 cm).
Vecinski dio ispitanika, njih 87 (92 %) imali su normalan opseg glave, medijana vrijednosti 33 cm
(interkvartilnog raspona od 32 cm do 34 cm). Sva djeca po tezini bila su ispod 10% porodajne
mase, medijana 2560 g (interkvartilnog raspona od 2360 g do 2685 g), s obzirom na gestacijsku
dob, spol 1 paritet. Od komorbiditeta uz intrauterini zastoj rasta najesca je pojava mekonijske
plodne vode i to kod 13 (14 %) ispitanika, dok njih 56 (59 %) nije imalo nijedan od navedenih
komorbiditeta (Tablica 1).

Tablica 1. Osnovna obiljezja ispitanika

Broj (%) bolesnika

Spol

Djecaci 49 (52)

Djevojcice 46 (48)
Gestacijska dob

Prijevremeno rodeni 11(12)

Rodeni na vrijeme 84 (88)
APGAR

Nizak (< 3) 8(8)

Normalan 87 (92)
Duljina

Ispod 10.ct 52 (55)

Normalna 43 (45)
Opseg glave

Mali za gestacijsku dob 19 (20)

Normalan za gestacijsku dob 87 (92)
Komorbiditeti

Komorbiditeti majke 33

Blizanacka trudnoca 4.(4)

Mekonijska plodna voda 13 (14)

Perinatalna infekcija 9 (10)

Sepsa 1(1)

Vise od jedne bolesti 9(10)

Bez komorbiditeta 56 (59)

Ukupno 95 (100)
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Uvidom u krvnu sliku vidljivo je da veéinski dio bolesnika ima rezultate unutar referentnih
vrijednosti predvidenih za njihovu dob. Vise vrijednosti eritrocita vidljive su kod 32 (34 %)
bolesnika, leukocita kod 41 (43 %), hemoglobin je u povisenim vrijednostima bio kod 29 (31 %)
bolesnika, hematokrit kod 27 (28 %) bolesnika, MCHC je povisen kod 38 (40 %) bolesnika, RDW
kod 14 (15 %) bolesnika, a monociti kod 18 (19 %). SniZene vrijednosti MPV-a pronalaze se kod
23 (24 %) bolesnika, a limfocita kod njih 27 (29 %). Graficki prikaz udjela bolesnika s nizim,

normalnim i vi§im rezultatima od previdenih vrijednosti za njihovu dob prikazane su na slici 1.

Erc 66 | 34 |

Hb 1 68 | 31 |

Htc 72 | 28 |

Mcv 95 [5]

MCH 89 | 11 |

MCHC 60 | 40 |

RDW 2] 83 | 15 |

Tr 5 ] 94 il

MPV 24 [ 72 [4]

Limfo 29 | 65 [ 6 1

Mono 6 | 75 | 19 |

Neutro 7| 92 [ 7 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Udio bolesnika u postotku

ONiZe vrijednosti @ Normalne vrijednosti @ Vie vrijednosti

Slika 1. Prikaz udjela bolesnika u postotku koji imaju nalaz krvne slike nizih, normalnih ili visih
vrijednosti od ocekivanih za njihovu dob. Erc (eritociti), L (leukociti), Hb (hemoglobin), Htc
(hematokrit), MCV (prosjecni volumen eritrocita), MCH (prosje¢ni sadrzaj hemoglobina u
eritrocitu), MCHC (prosjecna koncentracija hemoglobina u 1 L eritrocita), RDW (raspodjela
eritrocita po volumenu), Tr (trombociti), MPV (prosjec¢ni volumen trombocita), Limfo (limfociti),

Mono (monociti), Neutro (segmentirani neutrofilni granulociti).
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U tablici 2 prikazani su medijani s interkvartilnim rasponima za rezultate krvne slike kod svih
bolesnika oboljelih od intrauterinog zastoja u rastu i kod zdrave djece. Svi medijani rezultata krvne

slike nalaze se unutar referentnih vrijednosti predvidenih za dob zdrave djece.

Tablica 2. Prikaz rezultata krvne slike kod djece s intrauterinim zastojem u rastu.

Medijan (interkvartilni Normalne referentne

raspon) vrijednosti
Erc 5,2(4,8-5,6) 3,90 -5,50
L 16,6 (13 —22,5) 6,2—-17,8
Hb 185,5 (170 —203) 136 — 199
Htc 0,5(0,5-0,6) 0,391 -0,585
MCV 103 (100 — 106,1) 93,1-1154
MCH 35,9 (34,8 —36,6) 31,1 -37,8
MCHC 348 (340 — 354) 300 - 350
RDW 16,4 (15,8 -17,6) 14,2 - 18,3
Tr 271,5 (223 -312) 150 -450
MPV 9,5(7,1-10,3) 6,9-11,3
Limfo 27 (20— 33) 22 -41
Mono 10(7-11) 6—-12
Neutro 58 (50— 64) 32-68

Erc (eritociti), L (leukociti), Hb (hemoglobin), Htc (hematokrit), MCV (prosjec¢ni volumen
eritrocita), MCH (prosjecni sadrzaj hemoglobina u eritrocitu), MCHC (prosjecna koncentracija
hemoglobina u 1 L eritrocita), RDW (raspodjela eritrocita po volumenu), Tr (trombociti), MPV
(prosje¢ni volumen trombocita), Limfo (limfociti), Mono (monociti), Neutro (segmentirani

neutrofilni granulociti).

S obzirom na gestacijsku dob, statisticki znacajna razlika pronadena je kod razine leukocita (Mann
— Whitneyjev U test, P = 0,04) gdje su prijevremeno rodena djeca imala nize vrijednosti leukocita
razine 14,3 x 10°/L (interkvartilnog raspona 11,1 — 16,9 x 10°/L) za razliku od djece koja su rodena
na vrijeme, ¢ije su vrijednosti leukocita bile 16,8 x 10°/L (interkvartilnog raspona 13,1 — 23,7 x

10%/L). Ostale statisticki znacajne razlike nisu pronadene (tablica 3).
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Tablica 3. Prikaz krvne slike djece s intrauterinim zastojem u rastu s obzirom na gestacijsku dob

Medijan (interkvartilni raspon)

P*
Prijevremeno rodeni Rodeni na vrijeme Ukupno
Erc 5@4,7-5,4) 5,2(4,8-5,7) 5,2 (4,8-5,6) 0,15
L 14,3 (11,1 -16,9) 16,8 (13,1 —23,7) 16,6 (13 —22,5) 0,04
Hb 185 (166,5 — 196,5) 186 (171,5 —-203,5) 185,5 (170 —203) 0,38
Htc 0,5 (0,5-0,6) 0,5 (0,5-0,6) 0,5 (0,5-10,6) 0,65
MCV 104,9 (101 — 109,9) 102,7 (100,1 — 105,9) 103 (100 — 106,1) 0,17
MCH 36,2 (35,2—-37,2) 35,9 (34,8 — 36,6) 35,9 (34,8 — 36,6) 0,49
MCHC 344 (336,5 — 347) 349 (341 —355) 348 (340 — 354) 0,07
RDW 16,3 (16 —-17,3) 16,4 (15,7—17,6) 16,4 (15,8 —-17,6) 0,74
Tr 279 (246,5 - 311) 267 (222 -312) 271,5 (223 - 312) 0,71
MPV 9,7(9,2-10,5) 9,4 (7-10,2) 9,5(7,1-10,3) 0,28
Limfo 32 (25-36) 26 (20 —32)) 27 (20— 33) 0,18
Mono 10 (8 — 12,5) 10 (7-11) 10 (7-11) 0,54
Neutro 52 (45 -60,5) 58 (52 -64) 58 (60 — 64) 0,25

*Mann — Whitneyjev U test

Erc (eritociti), L (leukociti), Hb (hemoglobin), Htc (hematokrit), MCV (prosje¢ni volumen
eritrocita), MCH (prosjecni sadrzaj hemoglobina u eritrocitu), MCHC (prosjecna koncentracija
hemoglobina u 1 L eritrocita), RDW (raspodjela eritrocita po volumenu), Tr (trombociti), MPV
(prosje¢ni volumen trombocita), Limfo (limfociti), Mono (monociti), Neutro (segmentirani

neutrofilni granulociti).

S obzirom na vrijednosti opsega glave, nije pronadena statisticki znacajna razlika u krvnoj slici
izmedu djece s manjim i normalnim opsegom glave za gestacijsku dob, a koji imaju dijagnozu

intrauterinog zastoja u rastu (Tablica 4).
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Tablica 4. Prikaz krvne slike djece s intrauterinim zastojem u rastu s obzirom na opseg glave

Medijan (interkvartilni raspon)

Nizak Normalan Ukupno P
Erc 5(4,6-5,6) 5,2(4,9-5,6) 5,2(4,8-5,6) 0,56
L 16,6 (14,5 —-20,4) 16,5 (13 -22,7) 16,6 (13 —22,5) 0,92
Hb 182 (167 —206,5) 186 (171,5—-201,5) 185,5 (170 —203) 0,96
Htc 0,5(0,5-0,6) 0,5(0,5-0,6) 0,5(0,5-0,6) 0,64
MCV 105,1 (101,2—-110) 102,9 (99,7 — 105,5) 103 (100 —106,1) 0,06
MCH 36,1 (35,6 —36,7) 35,7 (34,7 —-36,6) 35,9 (34,8 —36,6) 0,13
MCHC 348 (337 -351,5) 349 (341 — 355.5) 348 (340 —354) 0,28
RDW 16,3 (15,6 — 18,2) 16,4 (15,9 -17.5) 16,4 (15,8 - 17,6) 0,59
Tr 270 (211,5-341) 273 (228,5-312) 271,5 (223 -312) 0,94
MPV 9,9 (7,9-11) 9,5(7,2-10,2) 9,5(7,1-10,3) 0,32
Limfo 29 (24 -36,5) 26 (20-32) 27 (20-33) 0,16
Mono 10(7-11) 10 (8-11,5) 10 (7-11) 0,83
Neutro 56 (50— 64.,5) 58 (51 —-64) 58 (60 — 64) 0,95

*Mann — Whitneyjev U test

Erc (eritociti), L (leukociti), Hb (hemoglobin), Htc (hematokrit), MCV (prosje¢ni volumen

eritrocita), MCH (prosjecni sadrzaj hemoglobina u eritrocitu), MCHC (prosjecna koncentracija

hemoglobina u 1 L eritrocita), RDW (raspodjela eritrocita po volumenu), Tr (trombociti), MPV

(prosje¢ni volumen trombocita), Limfo (limfociti), Mono (monociti), Neutro (segmentirani

neutrofilni granulociti).

Uze¢i u obzir prisutnost komorbiditeta majke ili djeteta vrijednosti krvne slike nisu se statistic¢ki

razlikovale izmedu djece s pozitivnom i negativnom anamnezom na komorbiditete (Tablica 5).
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Tablica 5. Prikaz krvne slike djece s intrauterinim zastojem u rastu s obzirom na prisutnost

komorbiditeta majke ili djeteta.

Medijan (interkvartilni raspon)

S komorbiditetima Bez komorbiditeta Ukupno P
Erc 5,12 (4,7-5,6) 5,3(49-5,6) 5,2 (4,8-5,6) 0,47
L 17,6 (13,1 —24,1) 15,7 (13 -21,1) 16,6 (13 —22,5) 0,13
Hb 183 (167,5 —204) 188 (175,5 —200,5) 185,5 (170 —203) 0,22
Htc 0,5 (0,5-0,6) 0,5 (0,5 -0,6) 0,5 (0,5-10,6) 0,18
MCV 102 (100 — 105) 104,3 (101,7 - 107,3) 103 (100 — 106,1) 0,05
MCH 35,9 (34,8 — 36,6) 35,8 (34,9-37,2) 35,9 (34,8 — 36,6) 0,51
MCHC 350 (342 - 354) 346 (339 —355,5) 348 (340 — 354) 0,46
RDW 16,3 (15,6 —17,3) 16,8 (16 —17,8) 16,4 (15,8—-17,6) 0,16
Tr 279 (230,5-319) 261 (199,5 -304) 271,5 (223 -312) 0,15
MPV 9,4 (7,1 -10,1) 9,5 (8,1 -10,3) 9,5(7,1-10,3) 0,56
Limfo 27 (21 -31,5) 26 (20 - 34) 27 (20 -33) 0,80
Mono 10(8-13) 10 (7-11) 10 (7-11) 0,40
Neutro 58 (48,5 — 64) 58 (52 - 64,5) 58 (60 — 64) 0,57

*Mann — Whitneyjev U test

Erc (eritociti), L (leukociti), Hb (hemoglobin), Htc (hematokrit), MCV (prosje¢ni volumen

eritrocita), MCH (prosjecni sadrzaj hemoglobina u eritrocitu), MCHC (prosjecna koncentracija

hemoglobina u 1 L eritrocita), RDW (raspodjela eritrocita po volumenu), Tr (trombociti), MPV

(prosje¢ni volumen trombocita), Limfo (limfociti), Mono (monociti), Neutro (segmentirani

neutrofilni granulociti).
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Provedena je presjecna studija s povijesnim podacima na Odjelu pedijatrije Opcée Zupanijske
bolnice Pozega. U istrazivanje su uklju¢ena novorodencad rodena nakon intrauterinog zastoja u
rastu, odnosno, porodajne mase manje od desetog centila za gestacijsku dob, spol i paritet, a rodena

u razdoblju od 31. sije¢nja 2013. godine do 9. veljace 2021. godine.

U prikazanom istrazivanju udio djece s intrauterinim zastojem u rastu bio je podjednak s obzirom
na spol. Radulescu i sur. te Melamed i sur. u neovisnim istrazivanjima zakljucuju kako su fetusi
zenskog spola skloniji intrauterinom zastoju rasta (39, 40). Naspram ovog istrazivanja Quinones i
sur. navode kako je spol fetusa sam po sebi neovisan ¢imbenik za ravoj [IUGR-a, te da je za fetalni
zastoj rasta potrebno medudjelovanje razli¢itih ¢imbenika rizika (41). Medutim, veéina istrazivanja
ima podjednak omjer muskih i Zenskih fetusa Sto bi i§lo u prilog podjednakom pobolu muske

naspram Zenske djece, Sto i navodi strucna literatura (11, 20, 42).

Vecina djece s fetalnim zastojem rasta u ovom istrazivanju, rodena je na vrijeme, s aritmetiCkom
sredinom gestacijske dobi za sve ispitanike 272,6 dana. Pelmis i Oreskovi¢ navode kako trudnoce
u kojima postoji zastoj rasta ploda treba zavrSavati nakon navrSenih 38 do 39 tjedana trudnoce (266
dana do 273 dana), ukoliko nema ugrozenosti ploda te ako genitalni nalaz to dopusta (42). U
slu¢ajevima intrauterinog usporenja rasta vrlo je vazna procjena fetalne maturacije i gestacijske
dobi, jer nerijetko se kasna koncepcija pogresno proglasava usporenjem rasta, S§to se moze
diferencirati pregledom plodne vode. Kad je rije¢ o dovrSenju trudnoce s intrauterinim zastojem u
rastu fetusa, namece se pitanje nacina dovrSenja. Treba reci da, kad god je to moguce, prednost
treba dati vaginalnom putu porodaja u odnosu na kirurS§ko dovrSenje trudnoce, a nedavna

istrazivanja potvrduju bolje ishode vaginalnih poroda kod ovakve djece (43 —45).

APGAR skor sluzi kao jednostavan sustav bodovanja za brzu procjenu vitalnosti novorodenceta, a
njegove niske vrijednosti najéesée predstavljaju opéi pokazatelj nepovoljnog ranog perinatalnog
ishoda koji bi se mogao odraziti na krvnu sliku novorodenceta. lako je mali udio novorodencadi
imalo APGAR skor nizi od 3, niske vrijednosti APGAR skor u nasem istrazivanju nisu se pokazale

statisti¢ki znacajnima, Sto ukazuje na to da je za promjenu vrijednosti krvne slike najvjerojatnije
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potrebna kombinacija vise rizicnih ¢imbenika. Medutim, znanstvena istrazivanja pokazuju kako
promjene u hematopoetskom sustavu nastaju kao posljedica asfiksije te isto tako i kroni¢ne
hipoksije. U tim stanjima dolazi do pojacanog lufenja eritropoetina pa posljedicno raste broj
eritrocita, hemoglobin i hematokrit, odnosno, nastupa hemokoncentracija i policitemija (46, 47).
Osim toga, hematoloske promjene uocene rano nakon poroda mogu odrediti trajanje hipoksije
(akutne u odnosu na kroni¢nu), dok se kratkotrajna asfiksija moze dogoditi bez popratne pojave

poliglobulije (47).

Opc¢e karakteristike novorodenceta kao Sto su porodna duljina, opseg glave i porodna masa s
obzirom na gestacijsku dob, predstavljaju konac¢an produkt unutarmaterni¢nih zbivanja koja imaju
posljedicu na kvalitetu rasta i razvoja ploda. U naSem istrazivanju, po duljini vecina djece bila je
prekratka za svoju dob, dok je manji broj djece bilo normalne duljine. Uzimajuéi u obzir opseg
glave vecinski dio ispitanika, imali su normalan opseg glave (izmedu desete i devedesete centile)
prema centilnim krivuljama WHO za opsega glave s obzirom na gestacijsku dob i spol. Ono §to je
vrlo bitno, a ujedno i determinirajuci faktor za intrauterini zastoj rasta je da su sva djeca po
porodajnoj masi bila ispod prosjeka za gestacijsku dob. Istrazivanja su pokazala kako bi neuspjeh
rasta u ranoj trudno¢i mogao bi biti povezan s proporcionalnim smanjenjem duljine, mase i veliine
glave pri rodenju. U prvoj fazi fetalnog rasta, broj stanica proporcionalno se pove¢ava ubrzanom
diobom ¢ime se ostvaruje rast embrija i fetusa. Zbog rane inhibicije rasta, takvi fetusi imaju manje
stanica i bit ¢e manji nego Sto bi se oc¢ekivalo s obzirom na njihovu gestacijsku dob. S druge strane,
zavrSna faza fetalnog rasta okarakterizirana je povecanjem volumena postoje¢ih stanica i
medustanic¢ne tvari. Ukoliko dode do neuspjeha opskrbe fetusa kisikom i hranjivim tvarima kada
rast manje ovisi o diobi stanica, a viSe o adekvatnoj nutriciji, autoregulacija usmjerava krv u mozak,
a unutra$nji organi slabije se razvijaju. Tako bi kasni neuspjeh rasta mogao bi biti povezan sa
smanjenjem tezine, a mozda i duljine, dok je rast mozga uredan zbog centralizacije krvotoka $to se
odrazava u normalnom opsegu glave te pove¢anom indeksu cefalizacije (48 — 50). Temeljem toga,
mogli bismo re¢i kako je vecina djece u naSem istraZivanju bila izlozena Stetnom ¢imbeniku u
drugoj polovici gestacije, odnosno, kako je njihov zastoj rasta bio asimetrican. Medutim, za takve
zakljuCke morali bismo to¢no utvrditi vrijeme pocetka intrauterinog zastoja u rastu $to je moguce

redovitim ultrazvu¢nim procjenama rasta fetusa.
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Ovim dobivenim rezultatima mozemo se sloziti s postoje¢im znanjima kako fetus koji se suoCava
s ugrozenim intrauterinim okoliSem usporava svoj rast kako bi smanjio prehrambene potrebe, te
takoder izvrSava razvojne prilagodbe mijenjajuci svoju strukturu i fiziologiju, $to bi u konacnici

moglo dovesti do veéeg rizika za razvoj kroni¢nih bolesti u kasnijem zivotu (51, 52).

Dijete svoj mekonij, tamnozeleni fekalni materijal koji se proizvodi u fetalnim crijevima, za
vrijeme stresa koji dozivi prije poroda ili za vrijeme poroda moze ispustiti u amnijsku tekuc¢inu
¢ime nastaje mekonijska plodova voda. U opc¢oj populaciji novorodencadi pojava mekonijske
plodove vode moze se naci u 15 % do 25 % svih porodaja (53), a u nasem uzorku od 95 djece, kod
njih 14 % pronasla se ova pojava, te je to ujedno bio i najcesc¢i komorbiditet. Sljedeci najcesci
komorbiditet bio je perinatalna infekcija koju je razvilo 10 % djece. Opcenito, fetusi s [IUGR zbog
usporenog razvoja imunoloskog sustava i manje veli¢ine timusa skloniji su razvoju perinatalnih
infekcija (54). Istrazivanja su pokazala kako se perinatalna infekcija ¢eS¢e pojavljuje uz prisutnost
mekonija u plodovoj vodi u odnosu na odsutnost tog stanja, a rizik za razvoj ovakvih perinatalnih
komplikacija ve¢i je kod djece s asimetri¢no zaostalim rastom (26, 55, 56). Kona¢no, Terrazzan i
sur. iznose kako je tezina za gestacijsku dob pri porodu manja kod djece ¢ija je plodna voda obilnije
kontaminirana bakterijama koje prerastaju crijevnu floru ¢ime je onemogucena adekvatna

apsorpcija hranjivih tvari putem probavnog sustava (57).

Uvidom u krvnu sliku uoceno je kako vecinski dio bolesnika ima rezultate unutar referentnih
vrijednosti predvidenih za njihovu dob. lako bez statisticke znacajnosti, poviSene vrijednosti
eritrocita, hemoglobina i hematokrita uocene su kod otprilike tre¢ine djece rodene nakon
intrauterinog zastoja u rastu. Poznato je kako je [IUGR povezan s intrauterinom hipoksijom, a jedan
od biomarkera kroni¢ne hipoksije je eritropoetin koji je primarni regulator eritropoeze u odraslih,
novorodencadi i1 fetusa. U istrazivanju 2015. dokazano je kako je kod djece rodene nakon
intrauterinog zastoja u rastu razina eritropoetina povisena u odnosu na novorodencad koja nisu
imala restrikciju rasta (58). Moguce je, stoga, kako su povisene vrijednosti eritrocita, hemoglobina
1 hematokrita kod ovih pojedinaca posljedica povisenja razine eritropoteina u njihovoj krvi jer su

dulje vrijeme bili izloZeni intrauterinoj hipoksiji.
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Daljnjom analizom krvne slike djece rodene nakon IUGR, uvidjeli smo kako je kod neke djece
razina limfocita bila snizena. U istrazivanju iz 2014. dokazano je kako je broj ukupnih limfocita
bio nizi u djece s [IUGR u odnosu na zdravu donesenu novorodencad (59). Takve vrijednosti mogu
se pripisati slabijem sazrijevanju imunoloSkog sustava i manjoj veli¢ini timusa djece s IUGR S§to

se povezuje s povecanim rizikom od bolesti 1 smrti nakon razvoja infekcije (54).

Mjera veli¢ine hemoglobina unutar prosje¢nog eritrocita s obzirom na njegovu veli¢inu, odnosno
MCHC, bila je povisena kod otprilike trec¢ine djece. MCV bio je povisen kod svega nekoliko djece.
Takoder, statisticki zna¢aj nije uocen u prosje¢nom sadrzaju hemoglobina u eritrocitu (MCH), te
raspodjeli eritrocita po volumenu (RDW). Takve rezultate mozemo vidjeti u istrazivanju
Sivakumar i sur. koji su usporedivali krvnu sliku djece rodene nakon IUGR s krvnom slikom
novorodencadi bez [IUGR. Medutim, kod njih je utvrdeno da je MCV bio ve¢i u djece nakon [IUGR
u usporedbi s kontrolom, $to je mozda posljedica vece veli¢ine crvenih krvnih stanica kod
hipotroficne novorodencadi (60). U sli¢nom istrazivanju iz 2013. takoder su uocene neznacajno
ve¢e MCV i1 RDW vrijednosti kod djece nakon IUGR, ali vrijednosti MCH i MCHC pokazale su
drugaciji obrazac, bile su niZze u odnosu na kontrolnu skupinu, ali bez statistickog znacaja (61).
PoviSene vrijednosti RDW smatraju se korisnim alatom za procjenu statusa zeljeza jer je to prvi
parametar koji se povecava kao odgovor na troSenje zeljeza u pojacanoj eritropoezi u odgovoru na

hipoksiju (61, 62).

S obzirom na gestacijsku dob, nije pronadena znacajna razlika u vrijednostima MCH, MCHC i
MCV. Takve rezultate prikazali su Jopling i sur. u svome istrazivanju na 12 016 djece u
gestacijskom razdoblju od 22 tjedna do 42 tjedna (63). Tijekom tog raspona gestacijske dobi, MCV
1 MCH blago su se smanjivali s napredovanjem gestacijske dobi, §to vidimo i u naSem istrazivanju.
Njihovim istrazivanjem potvrdeno je kako je MCV prije 28 tjedna gestacije nevjerojatno visi od
gornje granice normale kod zdravih odraslih osoba, a pretpostavili su kako su vrlo veliki eritrociti
korisni za fetus, iako nije bilo jasno koje su to prednosti. U provedenom istrazivanju nije potvrdeno
s obzirom da je najveci broj djece uklju¢ene u naSe istrazivanje roden izmedu 38 i 39 tjedna

gestacije.
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Uzimajuéi u obzir gestacijsku dob nase hipotroficne novorodencadi, znacajna statisticka razlika
pronadena je kod razine leukocita prijevremeno rodenih u odnosu na one rodene u terminu gdje su
prijevremeno rodena djeca imala niZze vrijednosti leukocita. U istraZivanju iz 2020. dokazano je
kako se snizena razina leukocita, odnosno leukopenija, ¢eS¢e moze pronaéi kod prijevremeno
rodene djece u odnosu na onu rodenu u terminu. Ovaj znacaj dijelom se moze objasniti nezrelos¢u
urodenog imunoloskog sustava, na koji se nedonoscad (< 37 tjedana trudnoce) uvelike oslanja jer
adaptivni imunoloski sustav jo$ nije formiran. Intrauterina fetalna imunosupresija igra klju¢nu
ulogu u sprecavanju prekomjernih Stetnih imunoloskih reakcija na uteroplacentarnoj barijeri. Ipak,
ova korisna intrauterina znacajka pokazuje se nepovoljnom kod nedonos¢adi koja nemaju maj¢inu
imunolosku zastitu dok su izloZena visokim razinama patogena. Shah i sur. isti¢i kako ¢ak 60 %
ekstremne nedonoscadi (< 28 tjedana trudnoce i/ ili < 1000 g porodajne tezine) moze patiti od
bakterijske infekcije i sepse za razliku od manje od 5 % doneSene novorodencadi, Sto ukazuje na
to da se imunoloski odgovor razvija tijekom gestacije (64 — 70). Razumijevanje urodenog
imunoloskog sustava fetusa neophodno je za ciljanu prevenciju i terapiju nedonoscadi s teskim
infekcijama ili poremecajima imunoloSkog sustava. Visoka ranjivost prijevremeno rodene
novorodencadi na teSke infekcije i sepsu djelomi¢no se moZe pripisati oSteCenom regrutiranju

leukocita rano tijekom fetalnog Zivota (68).

Osim leukocitopenije, kod prijevremeno rodene djece s [UGR ceS¢e se moze naci i sniZena razina
segmentiranih neutrofila, odnosno zrelih neutrofila (64). Niza razina segmentiranih neutrofila kod
prijevremeno rodenih u naSem istrazivanju mogla se uociti, ali nije pokazala statisticki znacaj.
Potrebna su daljnja istrazivanja odnosa segmentiranih i nesegmentiranih neutrofila kod djece nakon
IUGR s obzirom da kod te djece imunoloski sustav sporije sazrijeva te su takoder sklonija
infekcijama Sto se moze odraziti u broju leukocita i neutrofila te broj¢anom odnosu segmentiranih

naspram nesegmentiranih neutrofila.

S obzirom na gestacijsku dob, ostale statisticki znacajne razlike nisu pronadene.

U naSem istrazivanju, s obzirom na pisutnost komorbiditeta, vrijednosti leukocita bile su nesto vise

kod pacijenata s komorbiditetima u odnosu na one s negativnhom anamnezom na komorbiditete, ali

statistiCki znacajne razlike nisu uocene. Schelonka i sur. istrazivali su vrijednosti leukocita kod
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djece rodene na vrijeme te su utvrdili da porodajna teZina, spol, etnicka pripadnost, gestacijska dob,
komplikacije majke, intrapartalne komplikacije, pH pupkovine i APGAR skor ne mijenjaju
vrijednosti leukocita. U njihovom istrazivanju jedini perinatalni faktor povezan sa znacajnim
razlikama u vrijednostima leukocita bilo je trajanje porodaja u fazi 1 — duZzi porod bio je povezan s
povecanjem broja ukupnih leukocita (71). Za nasu studiju trajanje porodaja nije biljezeno niti
ispitivano. S druge strane, istrazivanje ranih dijagnostickih moguénosti kod djece rodene s
novorodenackom sepsom (koja je ¢es¢a kod djece s IUGR) pokazalo je kako leukocitoza treba
potaknuti na pazljivo promatranje takve djece, dok se leukocitopenija pokazala najvaznijim
prediktivnim znakom loSe prognoze (72). Konac¢no, reaktanti akutne faze, posebno C — reaktivni
protein i interleukin — 6, koji se koriste zajedno s vrijednostima leukocita i neutrofila, mogu vise
predvidjeti ranu neonatalnu infekciju i ishode (69, 70). U skladu s tim, potrebna su daljnja
ispitivanja kako bi se poboljSale pozitivne i negativne vrijednosti predvidanja biokemijskih i

hematoloskih markera za prisutnost odredenih komorbiditeta i daljnje ishode.

Bliznacanka trudnoca i bolesti majke kao $to su kroni¢na hipertenzija, preeklampsija i bubrezne
bolesti, rizi¢ni su ¢imbenici za razvoj [IUGR-a, a uz zastoj rasta ¢esc¢a je pojava perinatalne infekcije
1 sepse koje bi mogle utjecati na promjene u krvnoj slici djece rodene nakon IUGR (73 — 75). U
nasoj studiji, s obzirom na prisutnost komorbiditeta majke ili djeteta, krvna slika novorodencadi
nije se statisticki znacajnije razlikovala izmedu djece s pozitivnom i negativnom anamnezom na
komorbiditete. Mogu¢ razlog tomu je podatak da je ve¢inski dio nasih bolesnika razvilo IUGR bez

poznatog prisustva bolesti majke, blizanacke trudnoce ili perinatalnih bolesti.

Trombocitopenija, odnosno, smanjeni broj trombocita, ¢esta je hematoloska abnormalnost koja se
moze naci kod novorodencadi (76, 77). U nasem istrazivanju svega nekoliko bolesnika imalo je
nizu vrijednost trombocita od ocekivane. S obzirom na prisutnost ili odsutnost komorbiditeta te s
obzirom na gestacijsku dob, razlika u broju trombocita nije pokazala statisticki znacaj. U
istrazivanju na 643 novorodenceta prikazano je kako je trombocitopeniju razvilo 18,2 %
prijevremeno rodene djece te 0,8 % terminski rodene djece (78). U istom istrazivanju prematura,
sepsa, hipoksija, intrauterina zaostalost u rastu i diseminirana intravaskularna koagulacija
identificirani su kao predisponiraju¢i c¢imbenici za trombocitopeniju. Budué¢i da su

trombocitopeni¢na dojencad u veéem riziku od krvarenja, Americki odbor za pedijatriju (ABP

23



6. RASPRAVA

prema engl. The American Board of Pediatrics) isti¢e kako je bitno poznavati predisponirajuce
¢imbenike koje treba eliminirati pruzanjem bolje skrbi i higijene majci i djetetu tijekom

prenatalnog, perinatalnog i neonatalnog razdoblja (78).

Istrazivanje u brazilskoj Amazoniji pokazalo je kako zaraza malarijom tijekom trudnoce negativno
utjece na opseg glave fetusa i dovodi do €es¢e pojave perinatalnih infekcija, Sto se moze odraziti u
krvnoj slici djece (79). S obzirom na opseg glave, u nasoj studiji nije pronadena statisticki znac¢ajna
razlika u krvnoj slici izmedu djece s manjim i normalnim opsegom glave, a koji imaju dijagnozu

intrauterinog zastoja u rastu.

Konacno, 2019. provedeno je istrazivanje na 2622 novorodencadi gdje se usporedivala krvna slika
djece malene za gestacijsku dob s krvnom slikom eutrofi¢ne djece (80). Tim istrazivanjem dobiveni
su rezultati koji govore kako je novorodencad male rodne tezine za gestaciju imala vece vrijednosti
hemoglobina i hematokrita te nize leukocite u odnosu na djecu primjerene tezine za gestacijsku
dob. Osim toga, vrijednosti leukocita, neutrofila i segmentiranih neutrofila povecavale su se s
porastom gestacijske dobi. Kao i u naSem istrazivanju, vrijednosti trombocita nisu se razlikovale s

obzirom na gestacijsku dob.

U naSoj studiji djece rodene nakon IUGR, statisticki znacajnu razliku pokazala je jedino vrijednost
leukocita prijevremeno rodenih u odnosu na djecu rodenu u terminu - prijevremeno rodena djeca
imala su niZe vrijednosti leukocita. Obzirom da se u ve¢ini dosadasnjih istraZivanja krvna slika
djece s IUGR usporedivala sa skupinom zdrave djece bez IUGR, nismo uspjeli pronaci radove s
kojima bismo u potpunosti uspjeli usporediti nase rezultate krvne slike koje smo dobili s obzirom

na gestacijsku dob, prisutnost komorbiditeta ili opseg glave djece nakon IUGR.
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Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se iznijeti sljedeci zakljucci:

1.
2.

Intrauterini zastoj u rastu podjednako zahvaca fetuse muskog i Zenskog spola.

Nakon intrauterinog zastoja u rastu djeca se najcesce radaju u terminu.

Vrijednosti APGAR skora nize od 3 nisu se pokazale znacajnim pretkazateljem promjena u
krvnoj slici djece rodene nakon intrauterinog zastoja u rastu.

Najznacajnija promjena u krvnoj slici djece rodene nakon intrauterinog zastoja u rastu su nize
vrijednosti leukocita kod prijevremeno rodene djece nakon intrauterinog zastoja u rastu u
odnosu na djecu rodenu nakon intrauterinog zastoja u rastu, a rodenu u terminu.

Razlike u vrijednostima eritrocita, hemoglobina i hematokrita kod djece rodene nakon
intrauterinog zastoja u rastu nisu se pokazale znacajnima s obzirom na gestacijsku dob, opseg
glave ili prisutnost komorbiditeta.

Najmanje jedno obiljezje kompletne krvne slike razlicito je u odnosu na normalne vrijednosti.
Za promjene u krvnoj slici djece rodene nakon intrauternog zastoja u rastu potrebna je

prisutnost vise rizicnih ¢imbenika.
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CILJ ISTRAZIVANIJA: Ispitati postoji li razlika u obiljeZjima kompletne krvne slike nakon poroda
u djece rodene s intrauterinim zastojem u rastu u odnosu na normalne vrijednosti. Ispitat ¢e se
postoji li razlika u krvnoj slici s obzirom na gestacijsku dob, anamnezu trudnoce, nacin poroda, te

vrstu zastoja rasta i opseg glave.

NACRT STUDIJE: Presjecna studija s povijesnim podatcima.

ISPITANICI I METODE: U istrazivanje je uklju¢eno 95 novorodencadi (49 djecaka i 46
djevojcica) rodenih nakon intrauterinog zastoja u rastu lijeCene na Odjelu pedijatrije Opce
zupanijske bolnice Pozega, u razdoblju od 31. sijec¢nja 2013. godine do 9. veljace 2021. godine.
Kao djecu rodenu s IUGR uzeta su djeca s porodajnom masom ispod 10. centila za gestacijsku dob,

paritet i spol. Demografski i klini¢ki podaci prikupljeni su iz dostupne medicinske dokumentacije.

REZULTATI: Vecina djece nakon IUGR rodeno je u terminu. Prisutnost maj¢inih 1 fetalnih
komorbiditeta nije se pokazalo znacajnim za promjenu vrijednosti krvne slike. Najznacajnija
promjena u krvnoj slici djece rodene nakon IUGR su nize vrijednosti leukocita kod prijevremeno
rodene djece nakon IUGR u odnosu na djecu rodenu u terminu, a nakon [IUGR. S obzirom na opseg
glave djece rodene nakon intrauterinog zastoja u rastu, promjene u krvnoj slici nisu bile znac¢ajne.
Vise vrijednosti eritrocita vidljive su kod 32 (34 %) bolesnika, leukocita kod 41 (43 %),
hemoglobin je u povisenim vrijednostima bio kod 29 (31 %) bolesnika, hematokrit kod 27 (28 %)
bolesnika, MCHC je povisen kod 38 (40 %) bolesnika.

ZAKLJUCAK: Djeca rodena nakon IUGR koja su rodena prije termina imaju nize vrijednosti
leukocita u odnosu na djecu koja su imala restrikciju rasta, a rodena su u terminu. Za promjene u
krvnoj slici djece nakon IUGR potrebna je prisutnost vise rizicnih ¢imbenika. Najmanje jedno

obiljezje krvne slike razli¢ito je u odnosu na normalne vrijednosti.

KLJUCNE RUJECT: restrikcija rasta; krvna slika; leukociti
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ANALYSIS OF THE COMPLETE BLOOD COUNTS AFTER BIRTH IN
CHILDREN BORN AFTER INTRAUTERINE GROWTH RESTRICTION

OBJECTIVES: To examine whether there is a difference in the characteristics of the complete
blood count after birth in children born with intrauterine growth restriction compared to normal
values. It will be examined whether there is a difference in the blood count considering gestational
age, history of pregnancy, mode of delivery, and the type of growth restriction and head

circumference.

STUDY DESIGN: Cross-sectional study with historical data.

PARTICIPANTS AND METHODS: The study included 95 newborns (49 boys and 46 girls) born
after intrauterine growth restriction treated at the Department of Pediatrics of the General County
Hospital Pozega, in the period from 31 January 2013 to 9 February 2021. Children born with a
birth weight below the 10th percentile for gestational age, parity and sex were taken as children

born with [IUGR. Demographic and clinical data were collected from available medical records.

RESULTS: The majority of children after IUGR, 83 of them (87 %) were born at term. The
presence of maternal and fetal comorbidities was not shown to be significant for the change in
blood count values. The most significant changes in the blood count of children born after [IUGR
are lower leukocyte values in preterm infants after [UGR compared to children born at term and
after IUGR. Considering the head circumference of infants born after intrauterine growth
restriction, changes in blood counts were not significant. Higher erythrocyte values were seen in
32 (34 %) patients, leukocytes in 41 (43 %), hemoglobin was elevated in 29 (31 %) patients,
hematocrit in 27 (28 %) patients, MCHC was elevated in 38 (40 %) of patients.

CONCLUSION: Children born after [UGR who were born prematurely had lower leukocyte values
compared to children who had growth restriction and were born prematurely. Changes in the blood
count of newborns after [UGR require the presence of several risk factors. At least one feature of

a complete blood count is different from normal values.

KEYWORDS: growth restriction; blood count; leukocytes
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