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POPIS KRATICA

AC — (Abdomen circumference) - opseg trbuha

ASC — (Amnioscopy) - amnioskopija

ACMRI — (Arteria cerebri media resistance index) - indeks otpora srednje mozdane arterije
AFI — (Amniotic fluid index) - indeks plodove vode

AURI — (Arteria umbilicalis resistance index) - indeks otpora pupcCane arterije
BPD — (Bi-parietal diameter ) - biparijetalni dijametar

CTB — (Cytotrophoblast ) — citotrofoblast

InCTB — intersticijski trofoblast

EnCTB — endovaskularni trofoblast

CO2 — (Carbon dioxide) - ugljikov dioksid

CTG — (Cardiotocography) - kardiotokografija

EFW — (Estimated fetal weight) - procjena tezine fetusa

EGF — (Epidermal growth factor) - epidermalni ¢cimbenik rasta
engl. — engleski

FL — (Fetal length ) - duljina bedrene kosti

GLUT transporter — (Glucosae transporter) - glukoza transporter
HbO2 - (Oxyhemoglobin) - Oksihemoglobin

HHb — (Deoxyhemoglobin) - Deoksihemoglobin

HPL — (Human placental lactogen) - humani laktogen posteljice
HC — ( Head circumference) - opseg glave

HR — ( Heart rate ) - sr¢ana frekvencija

IVS — (Intervillous space) - intervilozni prostor

IUZR — intrauterini zastoj rasta

KBC — Klini¢ki bolnic¢ki centar



lat. — latinski

MAP — (Mean arterial pressure) - srednji arterijski tlak

NIRS — (Near infrared spectroscopy) - spektroskopija zrakama koje su frekvencijom bliske
infracrvenim

02 — ( Oxygen) - kisik

PDGF — (Platelet-derived growth factor) - trombocitni ¢cimbenik rasta

PIBF — (Progesterone induced blocking factor) - blokiraju¢i ¢imbenik induciran
progesteronom

RI — (Resistance index) - indeks otpora

NGF — (Nerve growth factor ) - ziv€ani ¢imbenik rasta

SV — (Stroke volume ) - udarni volumen

STAN — (ST waveform analysis) - analiza ST spojnice fetalnog elektrokardiograma
TOI — ( Tissue oxygen index) - indeks oksigenacije tkiva

UZV —ultrazvuk

3D UZV - trodimenzionalni ultrazvuk

4D UZV — ¢etverodimezionalni ultrazvuk



1. UVOD

1.1. Razvoj posteljice

Ljudska posteljica (gr¢. plakuos — pogaca) jedinstveni je i privremeni organ graden od
tkiva majke i fetusa povezanih u funkcionalnu cjelinu. Omogucava primanje kisika i ostalih
tvari potrebnih za razvoj fetusa, eliminaciju otpadnih tvari te stvara hormonske, imunoloske i
ostale preduvjete neophodne za odrzavanje i razvoj trudnoce. Razvoj posteljice pocCinje u
trenutku pocetka apozicije blastociste na endometrij, oko Sestog dana nakon zaceca. U tom
trenutku po prvi put se razlikuje trofoblast od embrioblasta. Trofoblast je vanjski, jednoslojni
stani¢ni pokrov. Embrioblast predstavlja unutarnju nakupinu pluripotentnih stanica koje se
kasnije diferenciraju u razli¢ite vrste tkiva i organa fetusa. Blastocista je u trenutku
implantacije okrenuta embrionalnim polom prema povrsini endometrija. Dio trofoblasta koji
se priljubljuje uz sluznicu i poslije je invadira pokazuje pojacanu proliferaciju stanica (1).

Od trenutka implantacije trofoblast se dalje diferencira u dva sloja: vanjski,
multinuklearni sinciciotrofoblast i unutra$nji mononuklearni citotrofoblast. Od Sestog do
devetog dana razvoja na embrionalnom polu blastociste, unutar sinciciotrofoblasta, nastaju
brojne Supljine (lakune). Sinciciotrofoblast urasta u kapilare i venule endometrija koji se
nalazi u blizini. Spajanjem lakuna unutar sinciciotrofoblasta s kapilarama endometrija nastaju
sinusoide. Maj¢ina krv prodire u sustav lakunarnih prostora erodiranjem sinusoida, te
oblikuje primitivnu uteroplacentnu cirkulaciju (2).

Stanice citotrofoblasta ve¢ u stadiju blastociste (4. dan nakon zaceca) su izdvojena
stani¢na linija koja viSe nema sposobnost stvaranja tkiva samog embrija. Ove stanice su

predodredene biti temeljne stani¢ne funkcionalne jedinice posteljice (3).



Postoje tri vrste citotrofoblasta:
1. Vilozni citotrofoblast
2. Ekstravilozni citotrofoblast

3. Nediferencirani citotrofoblast

1. Invazijom viloznog citotrofoblasta iz korionske ploce u sinciciotrofoblast nastaju primarne
resice. U njima vanjski sloj sinciciotrofoblasta degenerira i zamjenjuje se fibrinoidom.
Sekundarne resice nastaju, petnaestog dana po zacecu, prodiranjem izvanembrionalnog

mezenhima u primarne korionske resice.
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Slika 1. Razvoj primarnih, sekundarnih i tercijarnih postelji¢nih resica

Stanice mezenhima unutar resica pocinju se diferencirati i1 stvarati krvne kapilare oblikujuci
arterijsko-vensku mreZzu Sto se zavrSava oko dvadesetog dana nakon zafeca. Resice sada
zovemo tercijarnima (Slikal). Krvne Zile u resicama uskoro se spajaju sa srcem embrija preko
zila koje nastaju iz korionskog mezenhima i embrionalnog drSka. Na kraju treceg tjedna krv

embrija cirkulira kapilarama unutar resica (2).



2. Ekstravilozni citotrofoblasti su pokretne nepolarizirane stanice ¢ija je osnovna funkcija
invazija maternalnih tkiva. Postoje tri podvrste ekstraviloznog trofoblasta, a to su:
intersticijski citotrofoblast (InCTB), endovaskularni citotrofoblast (EnCTB) i citotrofoblast
koji gradi stani¢ne stupic¢e. InCTB su stanice koje fenotipski podsjecaju na fibroblaste
endometrija. Nalaze se rasute u intersticiju decidue i stvaraju omotace oko arteriola decidue.
Kada penetriraju stijenke arteriola, inCTB se transformiraju u stanice koje su sli¢ne
endotelnim stanicama (endovaskularni CTB). EnCTB vrsi intraluminalnu retrogradnu invaziju

1 intersticijalnu invaziju i destrukciju stijenke arteriole (3).
3. Nediferencirani trofoblast predstavlja trofoblast bazalne ploce.

Intermedijarni trofoblast je zaduzen za proces fizioloSke transformacije krvnih zila
endometrija (spiralne arterije) i dijela miometrija (distalna tre¢ina radijalnih arterija).
Postupak fizioloske transformacije spiralnih arterija osiguran je aktivacijom apoptoze (4).
Kroz dva vala, koncem prvog i pocetkom drugog tromjesecja trudnoce, intermedijarni
trofoblast urasta u lumen krvnih zila. Erodiranjem njihovih stijenki mijenja im strukturu, a
oblik prevodi u sinusoidalnu, ljevkastu formu. Rezultat je gubitak miSi¢nih 1 elasti¢nih
elemenata stijenke 1 zamjena fibrinoidnim materijalom. Istovremeno s prodorom
intermedijarnog trofoblasta u miometralne dijelove spiralnih arteriola, dolazi do prodora
endovaskularnog trofoblasta u lumene tih zila. Invadiraju¢i endotel 1 miSiéni sloj s unutarnje
strane i1 istovremeno stvaraju¢i rahle intravaskularne ¢epove, u pocetku trudnoce sprjecava

nagli prodor krvi u tek stvorene intervilozne prostore (5).

Smisao postupka fizioloske transformacije je usporavanje toka krvi koja tzv. "jet
cirkulacijom po Borellu" u mlazu, laminarnim tokom 1 velikom brzinom napusta spiralnu
arteriju. Po zavrSetku procesa pretvorbe struja krvi se znatno usporava, turbulentni tok

zamjenjuje laminarni, a snazni pulsni udari krvnog vala u sistoli prevode u njezno oplahivanje

trofoblastnih resica (6).



1.2.  Grada posteljice
Makroskopski, posteljica se dijeli na:
1. Maternalna strana — bazalna ploca gradena od kotiledona i interlobularnih septa
(Slika 2).

2. Fetalna strana — glatki sloj koriona i amniona s razgranatim ograncima dviju

pupcanih arterija i jedne pupcane vene (Slika 3).

Slika 2. Maternalna strana posteljice Slika 3. Fetalna strana posteljice

Bazalna ploca zrele posteljice posjeduje 10 - 20 blago izbocenih polja zvanih
kotiledoni odnosno reznjevi ili lobusi. Oni su medusobno nepotpuno odijeljeni vezivnim
pregradama — interlobularna septa. Kotiledon se sastoji od Cetiri do pet reznji¢a ili lobulusa,
svakog sa svojim deblom i resicama prvog reda koje se dalje granaju (7).

Pojedinom reznji¢u odgovara jedna spiralna arterija koja se otvara u njegovoj sredini.
1z spiralnih arterija istisnuta krv ponire prema korionskoj ploc¢i sredinom resice pa periferijom
kola prema pregradama i vraca se u majcin optok krvi kroz venske otvore. Uz pomo¢ sidrenih
resica volumen interviloznog prostora (IVS) se moze regulirati. Sidrene resice su resice
stabilnosti koje povezuju bazalnu i korionsku plo¢u. U svojim zidovima sadrze miofibroblaste

koji su postavljeni paralelno s longitudinalnom osi resica. Kontrakcijom tih miSi¢nih stanica



skracuju se resice §to smanjuje volumen IVS-a i povecava otpor cirkulaciji krvi u njemu (8).
Tako kontrolu protoka majé¢ine krvi kroz IVS jednim dijelom preuzima fetus, s obzirom na to
da su majcine krvne zile posteljice fizioloSkom transformacijom izgubile sposobnost
regulacije protoka (9).

Korionsku plocu ¢ine resice trofoblasta u svojoj pravilnoj organizaciji. U svakom se reznjicu
prosjecno Cetiri resice prvog reda granaju na dvanaest resica drugog reda koje se dalje granaju
na terminalne ili zavrSne resice. Terminalne resice zavr$ni su ogranci pojedinog stabla resica
(Slika 4). Njihov periferni dio u obliku bulbusa sadrzava dilatirane kapilare (sinusoide) ¢iji
promjer moze dose¢i do 40 mikrometara. Izuzetno velik stupanj prokrvljenosti i minimalna
udaljenost dvaju krvotoka ¢ine ovaj tip resica najpogodnijim mjestom za izmjenu tvari
izmedu majke i fetusa. Terminalne resice ¢ine 30 - 40% ukupnog volumena resi¢noga stabla

(10).
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Slika 4. Terminalna resica



Napredovanjem trudnoée IVS se neprekidno povecava, a osnovne resice se granaju. U
pocetku trudnoce terminalna resica je gradena od endotela kapilare, veziva resice, bazalne
membrana resice, sloja stanica citotrofoblasta i sinciciotrofoblasta. Kako bi odgovorila sve
veéim potrebama ploda, uteroplacentarna membrana povrSinom se $iri i strukturno mijenja.
Napredovanjem trudnoée postaje sve tanja S$to je rezultat sljede¢ih promjena: reduciranje
sinciciotrofoblasta, mjestimic¢ni gubitak kompletnog sloja citotrofoblasta i smanjenje koli¢ine
strome resice.

Definiranjem posteljice u prvom dijelu trudnoée debljina hemokorijalne membrane je oko 20
pum, a u terminu 4 - 5 pm. Navedenim promjenama endotel kapilare terminalne resice
odijeljen je od IVS-a samo bazalnom membranom i stanjenim trofoblastom ¢ime je ostvaren

gotovo neposredan kontakt krvotoka trudnice i fetusa (11).

1.3. Uteroplacentarna cirkulacija
Placentacija je proces uspostave i priblizavanja dvaju komplementarnih krvotoka

medusobno povezanih/odijeljenih IVS-om (11):

1.3.1. Fetalni krvotok
Fetalna cirkulacija zapocinje kapilarama u terminalnim resicama koje se povezuju u

pupcanu venu. Krv iz pupcane vene ve¢im dijelom ide preko venoznog duktusa ( lat. ductus
venosus Arantii) direktno u donju Suplju venu. Manji dio indirektno, preko portalnog
krvotoka, prije toga odlazi u jetru. Prolaskom kroz jetru potrosi se dio kisika pa ovim putem u
donju Suplju venu dolazi slabije oksigenirana krv. Zahvaljujuéi strukturi na uSéu velikih
krvnih zila, koja sli¢i zalisku i ovisno iz kojeg smjera dolazi, krv koja se ulijeva u donju
Suplju venu ostaje odijeljena na bolje i loSije oksigenirani tok. Tako kroz straznji dio donje

Suplje vene cirkulira krv koja dolazi direktno iz pupcane vene, a prednjim dijelom slabije



oksigenirana krv iz fetalne jetre. Ulaskom u desni atrij struja krvi udara u cristu dividens. Taj
greben bolje oksigeniranu krv iz straznjeg dijela donje Suplje vene usmjerava preko ovalnog
otvora u lijevi atrij. Bolje oksigenirana krv opskrbljuje vitalne organe. Losije oksigeniranu krv
crista dividens usmjerava prema trikuspidalnom uséu i preko desnog ventrikula u pluénu
cirkulaciju odakle se pluénim venama i arterijskim duktusom (lat. ductus arteriosus Botali)
pridruzuje sistemskoj cirkulaciji. Krv iz aorte preko ilijakalnih krvnih Zila dolazi u pupcane

arterije koje ulaze u sastav pupkovine i krv vracaju u posteljicu (12).

1.3.2. Maternalna cirkulacija:

Krv teCe prema maternici kroz materni¢ne arterije koje su grane unutarnje ilijane
arterije. Pristupaju maternici obostrano s lateralne strane u podrucju istmusa i daju silaznu
granu prema vratu maternice i uzlaznu granu koja se penje sve do rogova. Iz uzlazne grane
izlaze lu¢ne arterije koje lijevo i desno komuniciraju jedna s drugom i stvaraju "prstenove"
oko maternice. Iz njih okomito prema endometriju polaze radijalne arterije koje ulaskom u
unutarnju tre¢inu miometrija postaju bazilarne arterije. One se ne granaju, nego direktno
prelaze u spiralne arterije tako da im je broj jednak. Jedna materni¢na arterija daje osam
luénih, a svaka od njih osam radijalnih arterija. Iz njih polazi oko 200 bazilarnih koje
zavrSavaju s jednakim brojem spiralnih arterija. Od tog broja otprilike dvije tre¢ine ulazi u
sastav posteljice. Jedinstveno je za ljudsku vrstu da spiralne arterije predstavljaju najdistalniji
dio maternalne cirkulacije s obzirom na to da kapilarni bazen izostaje. IVS se u formiranoj
posteljici ponasa kao kapilarni bazen. Veli¢ina protoka krvi na majcinoj strani posteljice raste
tijekom trudno¢e od 50 mL u minuti u 10. tjednu do 600 mL u minuti u terminu. Udio maj-
¢ina minutnog volumena koji prolaskom kroz arterije maternice dolazi do IVS-a povecava se
tijekom trudnoce i u terminu iznosi 20 - 25% (13).

IVS zrele posteljice sadrzava otprilike 150 mL krvi koja se potpuno izmijeni tri do Cetiri puta

u minuti. Nakon $to napusti spiralne arterije, maj¢ina krv prolazi kroz IVS oplahujuéi izravno



povrSinu resica. Arterijsko us¢e obicno je smjeSteno u blizini srediSta pojedinog resi¢nog
stabla. Siroki venski otvori na bazalnoj ploci smjeSteni su oko periferije resi¢nih stabala tako

da krv odlazi sa 75 - 175 vena (10).

1.4. Funkcije posteljice
Posteljica je organ cCije postojanje trajanjem odgovara trajanju trudnoée, ali je

osposobljena za obavljanje ¢itavog niza funkcija:

1.4.1. Prehrambena funkcija posteljice

Hemokorionska membrana je polupropusna membrana; selektivno propusta neke tvari, a
za neke druge je nepropusna. Prijenos kroz posteljicu ukljucuje kretanje plinova, hranjivih
tvari, otpadnih produkata, lijekova i raznih drugih tvari. Poveéava se trajanjem trudnoce
zahvaljujuéi promjenama u povrSini hemokorijalne membrane 1 njenoj gradi te povecanju
fetalnog 1 maj¢inog protoka krvi. Materno - fetalni prijelaz obavlja se na pet nacina:

- Jednostavna difuzija - molekule prolaze kroz posteljicu pasivno, bez uporabe energije.
Smjer kretanja kroz posteljicu ovisan je o razlici koncentracije neke tvari s obiju
strana, tj. izmedu majcine 1 fetalne krvi. Difuzija je najvazniji mehanizam prijenosa
tvari kroz posteljicu. Jednostavna difuzija je ograni¢ena na manje molekule koje mogu

proci kroz pore §to se nalaze na stani¢noj membrani (15).

- OlakSana difuzija - prijenos tvari kroz posteljicnu membranu posredovanjem
bjelan¢evina nosaca. Prijenos se odvija iz podrucja viSe prema podrucju nize
koncentracije, bez potroska energije (15). Glukoza (razina u fetalnoj krvi iznosi 70 -
80% majcinih vrijednosti) prolazi kroz posteljicu olakSanom difuzijom uz pomoé
GLUT transportera (engl. glucosae transporters) u hemokorijalnoj membrani. Njihov
zadatak je regulirati brzinu prijenosa u situacijama naglih promjena koncentracije

glukoze u krvi majke (14).



- Aktivni prijenos - Koristi se o energiji ovisnim nosaima za prijenos tvari protiv
koncentracijskog ili elektrokemijskoga gradijenta. Aminokiseline, u vodi topljivi

vitamini, kalcij, zeljezo i jod prolaze kroz posteljicu aktivnim prijenosom (15).

- Pinocitoza i endocitoza - su mehanizmi kojima stanice trofoblasta obuhvacaju kapljice
maj¢ine plazme (pinocitoza) ili solidne tvari (endocitoza) i uvlade ih u svoju
citoplazmu. Tvari u maj€inoj plazmi, kao $to su globulini, fosfolipidi, lipoproteini i

protutijela, na taj se nacin prenose do fetalne krvi ili razgraduju unutar posteljice (15).

1.4.2. Endokrinoloska funkcija posteljice

Endokrine aktivnosti posteljice vazne su za odrzavanje trudnoce i metabolicke
prilagodbe u majci i fetusu. Posteljica kao endokrini organ stvara hormone svojstvene
trudno¢i, a najvazniji su: ljudski korionski gonadotropin (HCG), ljudski korionski
somatotropin (HPL) i steroidni hormoni (estrogen i progesteron) (16). Posteljica proizvodi i
hormone slicne hipofiznima (placentni kortikotropin, ljudski korionski tireotropin, hormon
koji stimulira melanocite 1 B-endorfin), hormone sli¢ne hipotalami€nim ¢imbenicima
oslobadanja (ljudski korionski somatostatin 1 ¢imbenik koji oslobada kortikotropin) te
crijevne hormone (gastrin i vazoaktivni intestinalni peptid). Posteljica stvara i raznolike
peptidne ¢imbenike rasta kao §to su epidermalni ¢imbenik rasta (EGF), Ziv€ani ¢imbenik rasta
(NGF), trombocitni ¢imbenik rasta (PDGF), koStani ¢imbenik rasta 1 inzulinu sli¢an ¢imbenik
rasta I (somatomedin) i II. Neki su hormoni iskljucivo proizvod same posteljice dok se drugi
proizvode zajedniCkom suradnjom posteljice, fetusa i majke pa su se nekad koristili za ocjenu

stanja fetusa (npr. estrogeni) (17).



1.4.3. Imunoloska funkcija posteljice

Anatomsko-fizioloska barijera, koja potpuno razdvaja maj¢inu i fetalnu cirkulaciju,
vjerojatno je jedan od najvaznijih zastitnih mehanizama s imunoloskog i hemodinamskog
stajaliSta. Sprecava preplavljivanje fetalne cirkulacije majinim antitijelima i
imunokompetentnim stanicama koje bi mogle biti usmjerene i na fetalne antigene. Dio
antigena, koje nasljeduje od oca, fetus ¢ine stranim tijelom za majku. Za ocekivati je da majka
na fetus razvije imunolosku reakciju odbacivanja §to se ne dogada. Opée je misljenje da
temeljni zastitni mehanizam mora lezati lokalno, na kontaktnoj plohi majc¢inih i fetalnih tkiva.
Povrsina sinciotrofoblasta nema znacajniju ekspresiju svih klasa antigena glavnog sustava
tkivne srodnosti. Na stanicama neviloznog trofoblasta se iskazuju antigeni HLA-G MHC I
dok antigena HLA-A i HLA-B MHC I nema (18).
Novija saznanja prilagodbe imunoloskog sustava u trudnica upuéuju na kocenje stani¢ne i
proklamaciju humoralne imunosti u ¢emu znac¢ajnu ulogu ima progesteron. Na CD8 pomagac
limfocitima dokazani su progesteronski receptori koji aktivacijom poticu proizvodnju
progesteronom induciranog blokiraju¢eg Cimbenika (PIBF). PIBF je imunomodulatorni
protein koji aktivira Th2 humoralnu imunost i stvaranje za trudnocu specifi€nih asimetri¢nih
blokirajuc¢ih protutijela te smanjuje aktivnost stanica prirodnih ubojica (NK) (engl. natural

killer) u decidui (19).
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1.4.4. Respiracijska funkcija posteljice

Kisik (O2) u fizioloSkim uvjetima prelazi od majke prema fetusu, a ugljikov dioksid
(CO2) u obrnutom smjeru sistemom obicne difuzije. CO2 vrlo lako prolazi membranu zbog
svoje topivosti u lipidima. O2 prolazi teze i za njega je potreban veci gradijent parcijalnog
tlaka. Prosjecni gradijent je oko 2.67 kPa za O2 1 0.67 kPa za CO2. Vrijednosti koncentracije i
parcijalnog tlaka O2 u krvi i tkivima fetusa su niZze od onih u odraslom organizmu. PO2 u
pupcanoj veni je 3.33 kPa a u pupcanoj arteriji je 1.73 kPa dok je PCO2 u pupcanoj veni 5.33
a u pupcanoj arteriji 7.33 kPa. Fetus zivi u stanju trajne relativne hipoksije, u tzv. ,,Mount
Everest in utero" uvjetima zivota (20). Parcijalni tlak O, u pupcanoj veni koja nosi
arterijaliziranu krv manji je nego u materni¢noj veni majke. Stanje relativne hipoksije fetus
prevladava kompenzacijskim mehanizmima: poliglobulijom 1 hiperhemoglobinemijom,
povoljnijom disocijacijskom krivuljom fetalnog hemoglobina, tahikardijom s povecanim
minutnim volumenom srca, preraspodjelom optoka krvi i koriStenjem mlijecne kiseline kao
izvora energije u mozgu fetusa. Stanjenje sinciciovaskularne membrane i hipertrofija

posteljice shvacaju se kao kroni¢ni kompenzacijski mehanizmi (21).
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1.5. Metode nadzora funkcija posteljice

1.5.1. Metode nadzora prehrambene funkcije posteljice

Od 36. tjedna trudnoée u posteljicnim resicama fizioloske regresivne promjene trofoblasta
postaju sve izrazenije. Rezultat je stanjenje sinciciovaskularne membrane i smanjenje aktivne
povrsine resica. Sve vece potrebe fetusa u razvoju u navedenim se okolnostima ne mogu u
potpunosti realizirati. Fetus usporava dinamiku rasta i smanjuje koli¢inu pokreta.
Prehrambena funkcija posteljice ne moze se direktno mjeriti. Porodnicari se u svakodnevnoj
praksi zato koriste indirektnim metodama mjerenja, a na osnovu dobivenih podataka
procjenjuju njenu dostatnost. Naj¢esée koriStene pretrage su: mjerenje opsega trbuha trudnice,
odredivanje visine fundusa maternice i ultrazvu¢na biometrija ploda (24).

Mjerenje opsega trbuha i visine fundusa maternice klinicke su metode ¢ija je interpretacija
vezana za iskustvo klini¢ara. Napredovanjem trudnoée povecava se veli¢ina maternice, a time
i visina fundusa u odnosu na nepomic¢ne tocke trbuha (preponska kost, pupak, ksifoidni
nastavak prsne kosti). Rast maternice moze se izraziti i u centimetrima udaljenosti njenog
fundusa od gornjeg ruba preponske kosti. Prednost navedenih metoda je jednostavnost, a
nedostatak su nepreciznost 1 nepouzdanost. Zbog toga sluze isklju¢ivo u probiru poremecaja
fetalnog rasta dok se konacna dijagnoza postavlja ultrazvukom (UZV) (22).

Ultrazvuénom biometrijom u trudno¢i se moZe najtocnije procijeniti utjecaj prehrambene
insuficijencije posteljice na rast fetusa i1 postaviti dijagnoza odstupanja fetalnog rasta.
Standardna biometrija ukljucuje mjerenje: biparijetalnog dijametra (BPD), opsega trbuha
(AC) i duljine bedrene kosti (FL) (21). Procjena tezine fetusa (EFW) podlozna je gresci do
10% 1 najcesce se temelji na navedenim ¢imbenicima iako se u izracun ponekad ukljucuje i

mjera opsega glave fetusa (HC) (23).
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1.5.2. Metode nadzora endokrinoloske funkcije posteljice

Ranije su se koristile indirektne kemijske metode kojima se iz krvi majke ili iz 24-satnog
urina odredivala razina hormona posteljice, najées¢e HPL-a i estriola. Zbog moguceg utjecaja
veceg broja ¢imbenika na njihovo lucenje, ovakvi testovi danas se smatraju nepouzdanim u

procjeni ugrozenosti fetusa pa se u rutinskom radu vise ne koriste (17).

1.5.3. Metode nadzora imunoloske funkcije posteljice

Do sada nisu osmisljene metode nadzora imunoloske funkcije posteljice.

1.5.4. Metode nadzora respiracijske funkcije posteljice

Temeljne metode nadzora respiracijske funkcije posteljice su: kardiotokografija
(CTG), analiza ST spojnice fetalnog elektrokardiograma (STAN; engl. ST analyser), UZV 1
doplerska mjerenja, biofizicki profil i amnioskopija (ASC).

CTG je metoda kojom se procjenjuje respiracijska funkcija posteljice i moguca
ugrozenost fetusa. Provodi se istodobnim biljezenjem kontrakcija maternice (tokografija) i
frekvencije otkucaja srca fetusa (kardiografija) (25). Dodatak klasiénom CTG-u je analiza ST
spojnice prvog odvoda fetalnog elektrokardiograma (STAN) koji se snima pomocu specijalno
konstruirane «scalp» elektrode $to pretragu vezuje isklju¢ivo uz nadzor u porodaju i nakon
rupture vodenjaka (26, 27).

Procjena respiracijske funkcije posteljice UZV i doplerskim mjerenjima ukljucuje
mjerenje protoka kroz krvne Zile majke (arterije maternice) i fetusa (pupCana arterija, srednja
mozdana arterija, aorta, venozni duktus, donja Suplja vena, vena pupkovine) (29, 30). U
uvjetima blaze respiracijske insuficijencije dolazi do periferne vazokonstrikcije i centralne
vazodilatacije. Hemodinamski odgovor je (pre)usmjeravanje krvotoka prema za fetus
vaznijim organima. Navedeno se doplerom registrira kao povecanje indeksa otpora (RI, engl.
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resistance index) u pup¢anoj i smanjenje u srednjoj mozdanoj arteriji (30). Promjena odnosa
RI-a u te dvije krvne zile fizioloski je mehanizam prilagodbe fetusa i naziva se efekt postede
mozga (engl. brain sparing effect). Mjera je za kompenziranu fazu respiracijske
insuficijencije. Daljnjim napredovanjem hipoksije dolazi do porasta Rl-a srednje mozdane
arterije Sto nije znak klinickog poboljsanja, ve¢ dapace pogorSanja i posljedica je razvoja
edema mozga. Mjerenje protoka kroz vene fetusa ima opravdanje tek uz patoloske protoke u
arterijama fetusa (31).

Promjena krivulje brzine protoka kroz materni¢ne arterije, odraz je dogadanja u
sustavu spiralnih arterija i u fizioloskim uvjetima ima oc¢ekivanu dinamiku i predviden oblik.
Povecéanje otpora koje se mjeri u maternicnim arterijama predstavlja povecanje otpora u
spiralnim arterijama zbog odsutnosti fizioloske transformacije. Prisutnost protodijastolickog
ureza (engl. notch/notching) u doplerskoj analizi protoka u materni¢nim arterijama sluzi kao
marker za rizi¢nu skupinu trudnica u kojih ¢e se u kasnijoj trudnoci razviti gestoza. Notch
nastaje smanjenjem brzine protoka krvi nakon sistole koje je ispod vrijednosti minimalne
brzine protoka krvi na kraju dijastole. Predstavlja kumulativni efekt povecanja otpora u svim
ili u vecini spiralnih arterija. Odstupanja od ocekivanog, mjere se u prvom i drugom
tromjesecju u cilju procjene uspjesnosti placentacije i rizika kasnijeg razvoja insuficijencije
posteljice sa svim moguc¢im klini¢kim posljedicama (32).

Fetalni biofizicki profil (BFP) kompleksna je metoda procjene fetalne ugrozenosti koja
se sastoji od: pracenja respiracijskih pokreta fetusa, fetalnog tonusa, fetalnih pokreta,
procjene koli¢ine plodove vode i CTG-a. Osnovna zamjerka ovoj pretrazi je duljina trajanja
samog pregleda, stoga se provodi samo u visoko rizicnim trudno¢ama (33).

Amnioskopija je metoda kojom se na osnovu promatranja boje plodove vode
procjenjuje fetalna zrelost 1 moguca respiratorna ugrozenost. Prisutnost mekonija u plodovoj

vodi o€ituje se zelenim obojenjem 1 posljedica je pojaCane peristaltike crijeva u uvjetima
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redistribucije krvotoka s ciljem zaStite fetusu vitalno vaZznih organa (mozak, srce,
nadbubrezne Zlijezde) (28).

Sve navedene metode procjene respiracijske funkcije posteljice predstavljaju
neizravna mjerenja posljedica mozebitne insuficijencije. Ni u jednoj od njih se mjerenje ne
provodi u prostoru same posteljice. Kada bi se postelji¢na oksigenacija mogla mjeriti tijekom
trudnoce na razini IVS-a ili same sinciciokapilarne membrane, dobiveni podaci bi zasigurno
znatno unaprijedili sadasnje moguénosti otkrivanja, pra¢enja i predvidanja patofizioloskih

zbivanja koja mogu rezultirati fetalnom patnjom te utjecati na rast i razvoj ploda (34).

1.6. Maturacija posteljice

Posteljica se tijekom trudnoée mijenja prolazeéi odredene razvojne faze. Oblikovanje
forme posteljice zbiva se izmedu 8. i 12. tjedna trudnoée, a kroz daljnja 4 tjedna (do 16.
tjedna) ona poprima svoj definitivni oblik. Posteljica raste dominantno hiperplazijom do 14.
tjedna, a nakon toga i do 32. tjedna kombinacijom hiperplazije 1 hipertrofije stanica uglavnom
fetalnog dijela posteljice. Ukupna povrSina terminalnih resica povecava se do 34. tjedna
nakon ¢ega se dinamika porasta usporava. Navedeno prati stanjenje hemokorijalne membrane.
Povecava se koli¢ina fibrina na trofoblastu §to je posljedica hemostatskih utjecaja na povrsinu
resica izlozenu maj¢inoj krvi, koagulacijskom 1 fibrinolitickom sustavu. Nakupljanjem fibrina
1 kalcija u posteljici 1 decidui odjeljuju se kotiledoni sa svojom cirkulacijom (35).

Uvodenje UZV u porodniStvo omogucilo je pra¢enje dinamike maturacijskih promjena
posteljice Sto se ocituje pojavom hiperehogenih odjeka i pove¢anjem cjelokupne ehogenosti
postelji¢nog tkiva. Ultrazvuénom procjenom zrelosti posteljica se stupnjuje u Cetiri stupnja
prema Grannum-ovoj skali (36):

a) 0. stupanj je vidljiv u ranoj trudno¢i. Korionska plo€a je ravna, glatka i dobro

definirana, posteljicno tkivo bez kalcifikata, a bazalna plo¢a bez ehogenih odjeka.
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b)

1. stupanj se pojavljuje nakon 28. tjedna i u 40 % trudnoca ostaje do termina.
Korionska ploc¢a sadrzi blage neravnine, posteljicno tkivo ima manji broj rasprsenih,

tockastih kalcifikata dok je bazalna ploca i dalje nepromijenjena (Slika 5).

n KB Split : FPS:17 D 20-04-2005

~ 0B 3.5 CLA/6OR 14:03:18
[B] 8/15.6cm

G85 P100 DR59
EE:Off FA:Mid

3.5

Slika 5. 1. stupanj zrelosti posteljice

9

2. stupanj pojavljuje se u 36. tjednu 1 u 45% trudnoca ostaje do termina. Korionska
ploc¢a sadrzi ureze koji se pruzaju u posteljicno tkivo, ali ne sezu do bazalne ploce.
Postelji¢no tkivo ima vise izrazenih kalcifikata u obliku zareza, a u bazalnoj ploci vide se

linearno smjesteni mali ehogeni odjeci (Slika 6).

o KB Split 1D:38 tjedana FP5:17 D 14-04-2005

0B Hame:2x SC 3.5 CLA/6BR 11:41:38

[B] 8/15.6cm
G66 P180 DR59
EE:OFf FA:Hid

3.5

Slika 6. 2. stupanj zrelosti posteljice
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d) 3. stupanj rijetko se vida prije 34. tjedna. Obi¢no se pojavljuje u 38. tjednu. U
korionskoj ploc¢i vide se kalcificirane pregrade (septa) koje sezu do bazalne ploce cesto
okruzujuéi anehogeno srediste kotiledona. U posteljicnom tkivu vide se kruzni kalcifikati koji
formiraju akustine sjene. Bazalna ploca sadrzi veca ehogena podrucja iza kojih takoder

ostaju sjene (Slika 7).

LAY sSplit TP3:17 D 28-04-2005
0B

3.5 CLA/6BR 13:04:87

[B] 8/15.6cM

G385 P108 DR59
EE:Off FA:Hid

3.5

Slika 7. 3. stupanj zrelosti posteljice

Ultrazvuénim stupnjevanjem zrelosti posteljice pokuSava se procijeniti termin
porodaja, vrijeme sazrijevanja fetalnih pluca, mogu¢i intrauterini zastoj rasta te fetalna patnja.
Neki autori zastupaju misljenje kako stupnjevanje posteljice prema zrelosti nema pouzdanog
klinickog znacenja u predvidanju ishoda trudnoce (37).
Zbog nespecifiCnosti nalaza pronadenih kod posteljica u normalnim i1 poremecenim
trudno¢ama, uvrijezeno je misljenje kako je samo ultrazvu¢no odredivanje zrelosti posteljice
nedostatno. Ipak, ovakve promjene su od klinickog znacaja ukoliko ih nalazimo ranije u
trudno¢i npr. pocetkom treceg tromjesecja. U danaSnjim uvjetima patohistoloske promjene
posteljice mogu se pouzdano utvrditi tek nakon porodaja patohistoloSkom obradom i

retrogradno povezati s prethodnim ishodom trudnoce (38).
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1.7. Nove metode u nadzoru respiracijske funkcije posteljice

Posljednjih godina i za sada eksperimentalno u porodnistvo se uvode nove metode
nadzora razvoja ploda i posteljice. Od njih znacajnije mjesto zauzimaju trodimenzionalni i
cetverodimenzionalni ultrazvuk (3D 1 4D UZV), funkcionalna magnetska rezonanca i
spektroskopija zrakama koje su frekvencijom bliske infracrvenim (NIRS; engl. Near Infrared

SpectroScopy)

1.7.1. 4D UZV
4D UZV svojom fascinantnom ra¢unalnom tehnologijom otvara nove mogucénosti
proucavanja fetalne morfologije, pokreta i ponasanja. Metoda je u razvoju i jo§ nije

prihvacena za rutinski postupak nadzora trudnoca (41).

1.7.2.  Funkcionalna magnetska rezonanca
Funkcionalna magnetska rezonanca suvremena je radioloSka metoda ¢ija je primjena u
porodniStvu ograni¢ena tehnickim odlikama same pretrage i uglavnom usmjerena prema

istrazivanju fetalnog centralnog Zivcanog sustava (39, 40).

1.7.3. Spektroskopija zrakama koje su frekvencijom bliske infracrvenim - NIRS

Od gore navedenih, NIRS je najnovija i najslabije istrazena metoda s aspekta primjene
u porodniStvu. PruZza moguénost neinvazivnog mjerenja oksigenacije u podrucju posteljice.
NIRS je prva metoda koja se moze koristiti u nadzoru fetusa, a kod koje se mjerenje
respiracijskih ¢imbenika odvija u podrucju same posteljice ¢ime je u prednosti pred ostalima.
Osnova metode je neprekidno mjerenje raspoloZive koli¢ine kisika na razini mikrocirkulacije
(42).

Zasniva se na apsorpciji infracrvenog svjetla od strane oksigenirane i deoksigenirane
forme hemoglobina. Apsorbirano svjetlo se preracunava 1 izraZava u obliku indeksa

oksigenacije (TOI). U dosada$njim istrazivanjima koja su provedena na fizioloSkim i
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patoloskim trudno¢ama TOI je izracunavan je po formuli 100 x oksihemoglobin /
(oksihemoglobin + deoksihemoglobin) - (100 x HbO» (HbO2 + HHb). U vise navrata je
dokazano da je TOI veci kod preeklampsije, zastoja rasta i jo§ nekih patoloskih stanja u
trudnoc¢i a manji kod fizioloske trudnoce (42, 45).

NIRS su prvi put opisali Jobsis i suradnici 1977. g. u cilju monitoriranja oksigenacije tkiva
viSe intaktnih organa u neurologiji i kardiologiji (43). Kao metodu nadzora funkcije posteljice
urednih trudnoca, NIRS je prvi put koriSten 2005.g. (44). Teoretska podloga i osobitosti
mjerenja NIRS metodom detaljno su opisane u radu Elwell te McMully i Hamaoke (46, 47).
Rijec je o reflektirajucoj spektroskopiji gdje su sonde postavljene jedna pored druge. Svjetlo
frekvencijom blisko infracrvenom, valne duljine 700 - 950 nm, prenosi se uz pomoc
svjetlosnog kabela i odasilje posebnom sondom u promatrano tkivo. Dio svjetla koje prode
kroz tkivo reflektira se i prihvac¢a se od strane prihvatne sonde koja drugim svjetlosnim
kabelom prenosi promijenjeni svjetlosni signal do fotonskog primatelja signala smjeStenog
unutar spektrometra (Slika 8). Svijetlo koje se rasprsuje u tkivo je dvostruko jace nego ono
koje se apsorbira. To omogucava NIRS zrakama prodor od nekoliko centimetara u tkivo prije
nego se apsorbiraju ili emitiraju kroz granice tkiva. Time je omoguceno ispitivanje vecih
volumena tkiva. Emitirani fotoni se prolaskom kroz tkivo proizvoljno krec¢u §to rezultira

razli¢itim obrascima distribucije fotona izmedu NIRS izvora i detektora (47).
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Slika 8. NIRS uredaj sa sondama
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CILJ I HIPOTEZA ISTRAZIVANJA
1. Cilj istrazivanja je:

Usporediti indeks oksigenacije posteljice fizioloskih terminskih trudnoca
mjeren NIRS metodom, obzirom na stupanj zrelosti posteljice koji je procijenjen
ultrazvu¢nom metodom prema Grannum-u.
1.Hipoteza istrazivanja je:

Indeks oksigenacije posteljice mjeren NIRS metodom je veci u posteljica veceg

stupnja ultrazvucno procijenjene zrelosti prema Grannum-u.
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3. MATERIJALI I METODE ISTRAZIVANJA

3.1. Eticka pitanja

Svi eksperimentalni postupci koristeni u provodenju ovog istrazivanja prethodno su
odobreni od strane Etickog povjerenstva KBC Split. Takoder su svi postupci bili u skladu s
Helsinskom deklaracijom o postupanju s ljudima tijekom istrazivanja. Svaki pojedinacni
postupak i moguéi rizik je detaljno, ponaosob objasnjen ispitanicama kao i mogucnost
napustanja istrazivanja u svakom trenutku. Sve ispitanice su prije pocetka istrazivanja

potpisale informirani pristanak o sudjelovanju u istrazivanju.

3.2. Ispitanice
U predloZzeno istrazivanje uklju¢eno je 36 punoljetnih trudnica. Trudnicama je
predlozeno sudjelovanje u istraZivanju prilikom dolaska na pregled ili hospitalizaciju u
Kliniku za Zenske bolesti i porode KBC Split.
Kriteriji uklju€enja u studiju bili su:
- fizioloSki tijek trudnoce
- jednoplodna terminska trudnoca (od 259. do 294. dana trudnoc¢e racunajuci od
prvog dana posljednje menstruacije)
- zivotna dob starija od 18 godina
- smjeStaj posteljice uz prednju stijenku maternice potvrden ultrazvu¢nim pregledom
- trbudna stijenka tanja od 3 cm
- ultrazvucne biometrijske vrijednosti primjerene dobi trudnoce (48, 49)
- uredan nalaz CTG - a (25, 50)
-uredne vrijednosti indeksa otpora kao mjere protoka krvi kroz pupcanu (AURI), srednju
mozdanu (ACMRI) i materni¢nu arteriju (42, 51)

22



- uredna koli¢ina plodove vode (52)
- podjednak kardiovaskularni status (srednji arterijski tlak, sr€ana frekvencija i udarni

volumen srca)

Kriteriji iskljucenja iz studije bili su:

- razlika dobi trudnoce veca od tjedan dana izracunato prema prvom danu zadnje menstruacije
i prema ultrazvu¢nom pregledu u prvom tromjesec¢ju

- nepotpuni i nepouzdani podaci nuzni za ukljucenje u ispitivanje

- odbijanje sudjelovanja u ispitivanju

Trudnicama koje su zadovoljavale kriterije ukljucenja, ponudeno je sudjelovanje u
istrazivanju. Onima koje su se odlucile za sudjelovanje detaljno je i ponaosob objasnjen

cjelokupni protokol istrazivanja, neskodljivost za plod, trudnocu i trudnicu.

3.3. Metode

Uvidom u medicinsku dokumentaciju dobiveni su podaci o Zivotnoj dobi, visini, tjelesnoj
tezini, prebivaliStu, zanimanju, paritetu, menstruacijskom ciklusu ispitanica i trajanju trudnoce
Sto je prikazano u danima trudnoce.
Svi daljnji istrazivacki postupci su izvedeni u klimatiziranim uvjetima Ambulante za
ultrazvuk Klinike za Zenske bolesti 1 porode KBC Split. Nakon dolaska u ambulantu, svaka
ispitanica mirno je leZala 20 - 30 minuta na ledima na prethodno pripremljenom krevetu.
Zatim im je napravljen UZV pregled, ultrazvu¢nim aparatom Aloka prosound SSD-3500SX
(Aloka Color company, Tokyo, Japan) sa sondom od 5 MHz kojeg je uvijek vrsio isti iskusni
ginekolog ultrasonicar.
Na pocetku UZV pregleda odreden je smjestaj posteljice, a njena zrelost ocijenjena je prema

Grannum-ovim kriterijima (36).
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Na temelju procjene zrelosti posteljice svaka trudnica je razvrstana u jednu od tri istrazivane
skupine i to na nacin §to su one sa 1. stupnjem zrelosti posteljice po Grannum-ovoj skali
razvrstane u skupinu I, one sa 2. stupnjem zrelosti u skupinu II, a one sa 3. stupnjem zrelosti
u skupinu III. Trudnice sa 0. stupnjem trudnoce nisu evidentirane zbog dobi trudnoce u kojoj
je provedeno mjerenje.

Daljnjim tijekom UZV pregleda provedena su idu¢a mjerenja:

1. Debljina trbusne stijenke iznad posteljice:

Kaliper je s jedne strane postavljen na povrSinu koze trbuha dok je drugi postavljen na
mjesto koje predstavlja granicu izmedu posteljice i materni¢ne stijenke.
2. Fetalna biometrija:

Svaki pregled zapocet je mjerenjem BPD-a od vanjskog ruba parijetalne kosti do
unutarnjeg ruba suprotne parijetalne kosti, metodom mjerenja ,,in out” (54). Nakon toga je
mjeren AC, postavljanjem kalipera na vanjske rubove okruglog presjeka trbuha, u visini koja
odgovara kriterijima standardnog mjerenja (23). Posljednje je mjeren FL, postavljenjem
kalipera na lateralne dijelove osificirane dijafize bedrene kosti koji se prikazuju kao
hiperehogeni linearni odjeci (53).

3. Procjena koli¢ine plodove vode po Phelanu (AFI):

Nakon S§to je maternica podijeljena na Cetiri kvadranta uzduznom 1 poprecnom linijom,
sonda je postavljana okomito u longitudinalnoj osovini svakog kvadranta. Maksimalni
vertikalni dijametar najvefeg dzepa mjeren je u centimetrima. Suma dijametara sva cetiri
dzepa predstavljena je kao indeks amnijske tekucine (AFI) ¢ije su fizioloSke vrijednosti
odredene normogramom (55).

4. Protoci kroz pup€anu, srednju moZdanu 1 materni¢nu arteriju:
Doplerski dio ispitivanja fetusa uklju¢io je mjerenje protoka krvi kroz pupcanu,

srednju mozdanu i materni¢nu arteriju. Rezultati su prikazani kao AURI, ACMRI i RI A.
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Uterine (29, 30). Mjerenje protoka krvi je napravljeno uredajem Aloka Collor Doppler SSD-
3500SX konveksnom sondom od 5 MHz. Svaka krvna zila najprije je vizualizirana doplerom
u boji, a potom je odreden jasan karakteristican val koji je digitaliziran i analiziran
spektralnom analizom distribucije brzina. Protok u pupcanoj arteriji mjeren je u podrucju
slobodne pupkovine. Protok u srednjoj mozdanoj arteriji izmjeren je na karakteristicnom
mjestu uz mozdane pedunkule, oko 0,5 cm lateralno od medijane linije falksa cerebri. Protok
kroz materni¢nu arteriju izmjeren je na mjestu gdje se njena uzlazna grana kriza sa vanjskom
ilijanom arterijom i venom. Sva mjerenja su izvrSena tri puta te su, kao konacne, uzete
srednje vrijednosti izvrSenih mjerenja.

Nakon provedenih mjerenja svim ispitanicama je napravljena kardiotokografija
(CTG).

Posteljicna oksigenacija mjerena je NIRS metodom nakon gore navedenih UZV
mjerenja, ali od strane drugog istrazivaca koji nije znao kojoj skupini pripada ispitanica.
Mjerenja su provedena s ciljem osiguranja uvjeta ,dvostruko slijepog istrazivanja“.
Zasicenost posteljice kisikom kontinuirano je mjerena NIRS uredajem (Hamamatsu NIRO-
200 Hamamatsu Photonics KK, Tokyo, Japan). Jedna sonda uredaja, veli¢ine 40 mm,
postavljana je na donjem dijelu trbuha, u medijalnoj liniji 3 cm iznad simfize (kontrolno
mjesto). Druga sonda iste veli¢ine postavljana je na mjestu gdje je ultrazvucnim pregledom
ranije oznacen polozaj posteljice, najceS¢e 2-3 cm iznad pupka u medijalnoj liniji. NIRS
uredaj je koriSten za kontinuirano mjerenje promjena apsorpcije zraka koje su frekvencijom
bliske infracrvenim od strane oksigenirane i deoksigenirane forme hemoglobina i odredivanje
zasic¢enosti posteljice kisikom.

Tijekom mjerenja oksigenacije NIRS metodom, svim je ispitanicima neprekidno,
neinvazivno mjeren arterijski tlak i udarni volumen srca uz pomo¢ manzete fotopletizmometra

(Finometer, Finapress Medical Systems, Arnhem, Nizozemska) smjeStene na srednjem prstu

25



nedominantne ruke. Iz neprekidnog zapisa arterijskog tlaka, arterijski pulsni val analiziran je
metodom koja iz pulsnog vala izraCunava promjene udarnog volumena lijeve sréane klijetke
(eng. stroke volume «SVy»). Za izracun udarnog volumena koristili smo, u ra¢unalnom
Modelflow programu, Wesseling-ovu metodu izrac¢una (56).

Srcana frekvencija (eng. heart rate «HR») takoder je neprekidno pracena pulsnim oksimetrom
(Poet 1II, Criticare Systems, Waukesha, SAD) sa sondom uredaja postavljenom na srednjem
prstu dominantne ruke. Analogni signali arterijskog tlaka i HR-a su putem analogno-
digitalnog pretvaraca (PowerLab16S data acquisition system, ADInstruments, Castle Hill,
Australija) pretvarani u digitalni oblik te neprekidno, od pocetka do kraja istrazivanja,
snimani i pohranjivani na tvrdi disk osobnog racunala. Srednji arterijski tlak (eng. mean
arterial pressure «MAP») je pomocu programa PowerLab izraCunavan iz neprekinutog zapisa

tlaka.
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3.4. Analiza i prikupljanje podataka

Digitalni signal cjelokupnog mjerenja NIRS metodom neprekidno je sniman i
pohranjivan na osobnom ra¢unalu uz pomo¢ analogno-digitalnog pretvaraca (PowerLab 16S
data acquisition system, ADInstruments, Castle Hill, Australija). Iz snimljenog zapisa,
pomoc¢u Power Lab programa (ADInstruments, Castle Hill, Australija) naknadno je
izracunavana srednja vrijednost zasi¢enosti kisikom izmjerene NIRS uredajem za vremenski
interval u trajanju od 60 sekundi. Vremenski interval od 60 sekundi izabran je na
kontinuiranom zapisu u segmentu bez artefakata. Za odabrani interval koriSteni je program
automatski izracunavao srednju vrijednost oksigenirane i deoksigenirane razine hemoglobina
te iz toga vrijednosti oksigenacije posteljicnog tkiva (TOI). TOI je izra¢unat po formuli: (100
x HbO2/ HbO2 + HHb). Konac¢na baza podataka sastavljena je objedinjavanjem rezultata tek

po okoncanju svih mjerenja ukljucenih u ovo istrazivanje.
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3.5. Statisticka analiza podataka.

Sve rezultati su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija ili kao
medijan uz minimalnu i maksimalnu vrijednost. Razina p<0,05 je izabrana za ustanovljenje
statisticke znacajnosti kod svih analiza. Za usporedivanje vrijednosti indeksa TOI izmedu triju
istrazivanih skupina koriSten je T Student test. Analiza varijance je koriStena u svrhu
kontroliranja utjecaja varijabilnosti dobi trudnoce. Prije same analize varijance provjereno je
jesu li zadovoljene pretpostavke modela i to s pomocu Kolmogorov-Smirnovljeva i
Leveneova testa. T test je koriSten 1 za usporedivanje vrijednosti razli¢itih ¢imbenika koji
opisuju pojedine skupine. Za usporedivanje ocjena vitalnosti po Apgar-ovoj u prvoj minuti i
broja porodaja izmedu skupina koristen je Mann-Whitney te za usporedivanje omjera spolova
v* kvadrat test. Sve statisticke analize bile su izvrSene pomocu programske podrske Statistica

7.0 (Statsoft, Inc., Tulsa, SAD).
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4. REZULTATI

Ispitanice koje su ukljucene u studiju su prosle dogovoreni protokol istrazivanja. Iz
anamnestickih podataka je zakljuceno da su sve ispitanice bile zdrave tijekom trudnoce i da je
trudno¢a, do trenutka mjerenja, protekla bez komplikacija. Njihove anamnesticko
antropometrijske znacajke su prikazane u Tablici 1. Sve tri skupine ispitanica su ujednacene

po svim antropometrijskim vrijednostima, srednjoj dobi prve menstruacije, po broju poroda i

po zivotnoj dobi.

Tablica 1. Anamnesti¢ko antropometrijske vrijednosti ispitanica

Skupina I. Skupina II. Skupina III.
(n=12) (n=12) (n=12)

Menarha (godina) 13,5£1,91 13,8+2,12 13,1+1,73
Broj porodaja 1,5 (1-3)* 2 (1-4)* 2 (1-4)*
Zivotna dob (godina) 30,1+4,61 31,6+3,92 28,3+4.91
Tjelesna visina (cm) 169+5,43 170+5,75 17245,23
Tjelesna masa (kg) 82+11,56 82+10,11 87+10,87
Indeks tjelesne mase (kg/mz) 28,6+3,41 28,3+3,11 29,6+3,12
Debljina trbusne stijenke (cm) 1,4+0,43 1,4+0,52 1,5+£0,51
Trajanje trudnoce u vrijeme

280,7 + 7,04 278,1 £10,21 2755+ 7,12

mjerenja (dan)

Vrijednosti prikazane kao srednje vrijednosti + standardna devijacija i kao medijan uz
minimalnu i maksimalnu vrijednost. T testom za nezavisne uzorke je dokazano da nema
statistiCki znacCajnih razlika (p je ve¢i od 0,05) ni u jednom od navedenih ispitivanih

¢imbenika. * Mann-Whitney test
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Debljina trbusne stijenke koja je dobivena UZV mjerenjem kod svih ispitanica bila je
podjednaka, u rasponu od 1 do 2.1 cm i bez statisticki znacajne razlike (Tablica 1). Rezultat
dobiven usporedbom I. i II. skupine je t=0,16; p=0,87, usporedbom 1. i IIl. skupine t=-0,42;

p=0,67 dok je rezultat dobiven usporedbom II. i III. skupine t=-0,54; p=0,60.

Dob trudnoce za vrijeme provodenja mjerenja je bila bez vec¢eg odstupanja. Kako bi se
dokazalo da je distribucija dobi trudno¢e normalnog oblika napravljen je Kolmogor Smirn-ov

test.

Tablica 2. Kolmogor Smirn-ov test za normalnu distribuciju dobi trudnoce u vrijeme
mjerenja
Skupina I. Skupina II. Skupina III.

(n=12) (n=12) (n=12)

Dob trudnoce u vrijeme mjerenja 280,7 £ 7,04* 278,1 £10,21* 275,5+7,12%

Kolmogor Smirn-ov test (Z) 0,79 0,82 0,86

p 0,55 0,52 0,45

*Vrijednosti prikazane kao srednje vrijednosti + standardna devijacija.

Prihvaca se pocetna hipoteza da distribucija dobi trudno¢e ima normalan oblik. Trudnice na

kojima je provedeno istrazivanje imaju normalnu distribuciju dobi trudnoce.
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Drugi koristeni test je Levene-ov test homogenosti varijanci. Nulta hipoteza za

Levene-ov test homogenosti varijance glasi: Uzorak u svakoj od tri ispitivane skupine na

kojima je provedeno istrazivanje je homogen.

Rezultati Levene-ovog testa navedeni su u Tablici 3.

Tablica 3. Test homogenosti varijance —Levene-ov test

Skupina I. Skupina II. Skupina III.
(n=12) (n=12) (n=12)
TOI 73,3+£3,79 77,6+4,81 78,0+2,59
Leveneov broj 0,87 1,58 2,39
Df 2 2 2
p 0,48 0,31 0,20

*Vrijednosti prikazane kao srednje vrijednosti + standardna devijacija. Df — stupnjevi

slobode, TOI — indeks oksigenacije tkiva

Iz rezultata u Tablici 3. se vidi se da je statisticka znacajnost za 1., II. i III. skupinu
veca od 0,05 1 da je prihvadena nulta hipoteza o homogenosti uzoraka. To omogucuje

nastavak testiranja analize varijance s jednim promjenjivim ¢imbenikom.
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Kako bi se donio zakljuc¢ak o prihvacanju hipoteze da odstupanja u dobi trudnoce ispitanica i

skupina medusobno nemaju utjecaj na vrijednost TOI-a, provedena je analiza varijance.

Tablica 4. Rezultati analize varijance (ANOVA) za zadani uzorak ispitanika

Skupina I. Skupina II. Skupina III.
(n=12) (n=12) (n=12)
TOI 73,343,79* 77,6+4,81* 78,0+2,59*

Dob trudnoce u vrijeme mjerenja 280,7 £ 7,04* 278,1 £10,21* 275,5 £ 7,12%

F 0,35 0,47 0,11
Df

Izmedu grupa 5 5 5
Unutar grupe 4 4 4
Ukupno 9 9 9
p 0,48 0,31 0,20

*Vrijednosti prikazane kao srednje vrijednosti + standardna devijacija. Df — stupnjevi
slobode, TOI — indeks oksigenacije tkiva, F — prosje¢na varijanca skupine

Iz rezultata u Tablici 4. vidi se da je statisticka znacajnost za 1., II. i III. skupinu veca
od 0,05 i moZze se zakljuciti kako varijanca dobi trudnoce nije statisti¢ki znacajna tj. da dob

trudnoce ne djeluje znacajno na indeks oksigenacije.
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U Tablici 5. su navedene vrijednosti kardiovaskularnih ¢imbenika koji su mjereni

tijekom ispitivanja. Odstupanja u mjerenim vrijednostima bila su minimalna.

Tablica 5. Vrijednosti kardiovaskularnih ¢imbenika tijekom istrazivanja

Skupina I. Skupina II. Skupina III.
(n=12) (n=12) (n=12)

Srednji arterijski tlak

11.17+0,21 9.58+0,31 10.24+0,62
(kPa)
Sréana frekvencija 87,2+7,84 94,0+15,22 96,6+11,31
Udarni volumen srca

89,0+6,71 80,7+18,03 94,9+15,82

(mL)

Sve vrijednosti prikazane kao srednje vrijednosti + standardna devijacija. T testom za

nezavisne uzorke je dokazano da nema statisticki znacajnih razlika ni u jednom od navedenih

ispitivanih ¢imbenika.

Svim trudnicama uklju¢enim u istraZivanje snimljen je i CTG. Uredna bazalna

frekvencija srca fetusa uz uredne oscilacije primjerene dobi trudnoce, o€itana je kod svih

zapisa. Na tokografskom zapisu nisu evidentirane kontrakcije maternice.
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Rezultati ultrazvucnih i doplerskih mjerenja takoder su bili priblizno jednaki §to je

vidljivo u Tablici 6.

Tablica 6. Biometrijske ultrazvu¢ne vrijednosti i rezultati doplerskih mjerenja prikazani

indeksima otpora protoka krvi kroz pojedine krvne zile fetusa i trudnice

Skupina I. Skupina II. Skupina III.
(n=12) (n=12) (n=12)

BPD (cm) 9,4+0,41 9,4+0,31 9,3+0,42
AC (cm) 34,9+1,91 34,3+2,73 34,6+2,14
FL (cm) 7,5+£0,35 7,4+0,44 7,5+0,27
AURI 0,57+0,06 0,54+0,06 0,55+0,07
ACMRI 0,69+0,05 0,71+0,04 0,7140,04
AFI (cm) 12,843,83 11,9+2,42 13,14£3,22
A. Uterina RI 0,48+0,05 0,50+0,03 0,49+0.01

Sve vrijednosti prikazane kao srednje vrijednosti + standardna devijacija. BPD - biparijetalni
promjer; AC - opseg trbuha; FL - duljina femura ; AURI - indeks otpora u pupcanoj arteriji;
ACMRI - indeks otpora u srednjoj mozdanoj arteriji; AFI -indeks koli¢ine plodove vode; A
Uterina RI - indeks otpora u materni¢noj arteriji

T testom za nezavisne uzorke dokazano da nema statisticki znacajnih razlika ni u jednom od

navedenih ispitivanih ¢imbenika.
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Mjerenje NIRS metodom je istovremeno provedeno na dva mjesta. Prvo je kontrolno
mjesto, u medijalnoj liniji, 3 cm iznad simfize, a drugo 2-3 cm iznad pupka u medijalnoj liniji

gdje je ranije ultrazvuéno odreden polozaj posteljice.

Slika 9. prikazuje vrijednosti indeksa tkivne oksigenacije (TOI) mjerene NIRS

uredajem kod svih triju grupa ispitanica na kontrolnom mjestu.

T e

SRR

69,4+4.49 6934322

67 -

68.3+4,13

65 -

TOI (%) KONTROLNO MJESTO *
SD

63

Skupina l. Skupinall Skupina Il

Slika 9. Vrijednosti indeksa tkivne oksigenacije (TOI) sa standardnim devijacijama dobivene

mjerenjem na kontrolnom mjestu

Iz prethodne slike je vidljivo kako je TOI mjeren iznad kontrolnog mjesta kod svih
triju skupina slican i iznosi 68,3+4,13 za L. skupinu, 69,444,49 za II. skupinu, te 69,3+3,22 za
III. skupinu. Izmedu navedenih vrijednosti ne postoji statisticki znacajna razlika.

Takoder prikazani su rezultati dobiveni usporedbom I. i II. skupine (t=-0,66; p=0,51),
usporedbom I. 1 III. skupine (t=-0,68; p=0,50) 1 usporedbom II. 1 IIl. skupine (t=0,41;

p=0,96).
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Za razliku od ranije navedenih vrijednosti TOI —a mjerenih na kontrolnom mjestu, vrijednosti

koje smo dobili mjere¢i TOI iznad posteljice ispitanica se razlikuju.

82 -
80

78 -

76 - 7765481 ?8,02,59

TOI (%) POSTELJICE * SD

74 -

72
73,3£3,79

70 -

68 : i ; S
Skupinal. Skupina ll. Skupina 1.

Slika 10. Vrijednosti indeksa tkivne oksigenacije (TOI) sa standardnim devijacijama dobivene

mjerenjem iznad posteljice

Vidljivo je kako je TOI placente kod I. skupine 73,3+3,79 statisticki znacajno manji
nego kod II. skupine 77,6+4,81 (t=-2,38; p=0,026) i III. skupine 78,0+2,59 (t=-3,226;
p=0,005). Izmedu skupina II. i IIl. nije bilo statisti¢ki znafajne razlike u izmjerenim
vrijednostima (t=-0,218; p=0,83). Takav rezultat potvrduje naSu hipotezu da je TOI mjeren
NIRS metodom veé¢i u posteljica veceg stupnja ultrazvuéno procijenjene zrelosti prema

Grannum-u.
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Podatke o dobi trudnoce u vrijeme porodaja, antropometrijskim odlikama plodova,

ocjeni vitalnosti po Apgar-ovoj i omjeru spolova pokazuje Tablica 7.

Tablica 7. Dob trudnoce, antropometrijske odlike plodova, ocjena vitalnosti po Apgar-ovoj u
porodaju i omjer spolova

Skupina I. Skupina II. Skupina III.

(n=12) (n=12) (n=12)

Dob trudnoc¢e na dan poroda (dan) 287,3+5,1%* 280,9+8,2 278,9+6,4
Masa djeteta (g) 3685+187 3678+435 3749+583
Duljina djeteta (cm) 51,7£1,21 51,3£1,52 51,3+2,52
Ocjena vitalnosti po Apgar-ovoj u prvoj

10(9-10) 10(9-10) 10(9-10)
minuti
Spol (M/Z) 5:7 7:5 7:5

Vrijednosti prikazane odnosom frekvencija, kao srednje vrijednosti + standardna devijacija i
kao medijan uz minimalnu i maksimalnu vrijednost. * Studentov t-test, p < 0,05 u odnosu na
skupine II'1 III

Kod ispitanica iz skupine I. trudnoca je trajala statisticki znacajno dulje nego kod ispitanica iz
skupine II. 1 III. Rezultat dobiven usporedbom I. 1 II. skupine je t=2,19; p=0,042%,
usporedbom I. 1 III. skupine t=3,24; p=0,004, dok je rezultat dobiven usporedbom II. 1 III.
skupine t= 0,60; p=0,55. Izmedu skupina II. 1 III. nije bilo statisticki znacajne razlike u
trajanju trudnoce. T testom za nezavisne uzorke je dokazano da nema statisti¢ki znacajnih
razlika ni u jednom od ostalih navedenih ispitivanih ¢imbenika. Ocjena vitalnosti po Apgar-
ovoj u prvoj minuti uz pomo¢ Mann-Whitney-evog testa te spol uz pomo¢ y* kvadrat testa

takoder dokazuju da nema statisticki znacajnih razlika u navedenim ¢imbenicima.
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S. RASPRAVA

U ovom istrazivanju je stupanj oksigenacije u podrucju posteljice mjeren NIRS
metodom izmjeren veéi u trudnica s vec¢im stupnjem zrelosti posteljice prema UZV-0j
procjeni po Grannum-u (35). Najveca razlika je dobivena izmedu skupine trudnica s
posteljicom prvog stupnja zrelosti u odnosu na skupine s drugim, odnosno tre¢im stupnjem
zrelosti. Oksigeniranost u podrucju posteljice kod trudnica s posteljicom drugog stupnja
zrelosti nesto je manja nego u onih sa tre¢im stupnjem zrelosti, ali bez statisticki znaCajne
razlike. Obuhvacene su isklju¢ivo trudnice s fizioloSkom trudno¢om i prednjim sijelom
posteljice. Protokolom istrazivanja prostor mjerenja ¢ine redom od sondi prema distalno:
trbusna stjenka trudnice, prednja stjenka maternice, posteljica i malim dijelom plodova voda.
U cilju smanjenja sistemske pogreske, jedan od postavljenih kriterija ukljuCenja je debljina
trbusne stjenke manja od 3 cm. S istim razlogom je provedeno mjerenje u podrucju kontrolne
tocke koje nije pokazalo razliku medu ispitivanim skupinama. Na taj nacin je znatno
umanjena mogucnost pogreske zbog moguceg utjecaja debljine i sastava prednje trbusne
stijenke te prednje stijenke maternice na konacni rezultat. Sav preostali dio mjerenog podrucja
¢ini posteljica. Obzirom na opisani protokol mjerenja, u interpretaciji rezultata se, s
odredenom rezervom, dobivene razlike mogu pripisati razli¢itom stupnju oksigeniranosti u

podrucju same posteljice.

Podrugje posteljice izlozeno NIRS zrakama dijeli se na trofoblast i IVS-a. Volumen
terminske posteljice u fizioloskoj trudno¢i je uobicajeno 400 — 450 ml. Trofoblast sa svojih
prosjecno 250 ml predstavlja oko 60% ukupnog volumena posteljice. IVS ispunjava otprilike

200 ml majc¢ine krvi §to ¢ini ostatak od priblizno 40 % ukupnog volumena posteljice (8).

Stupanj oksigeniranosti u izabranom podrucju mjerenja NIRS metodom prikazuje se pomocu

indeksa TOI. Matematicki, TOI oznacava udio HbO2 u ukupnoj koli¢ini hemoglobina.
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Obzirom da su vrijednosti methemoglobina zanemarive (manje od 1%), ukupni hemoglobin
se moze prikazati zbrojem HbO2 1 HHb. U matematickoj formuli za TOI brojnik ¢ini HbO2, a
nazivnik njegova suma s HHb. Svako povecanje vrijednosti jednog od navedenih ¢imbenika
prati smanjenje drugog, Sto mijenja vrijednost razlomka i odrazava se na TOIL Ukupna
vrijednost HbO2 u podrucju posteljice predstavlja sumu HbO2 njenih osnovnih anatomskih
sastavnica: trofoblasta koji predstavlja fetalno tkivo i IVS-a ispunjenog maj¢inom krvi. Pri
tome se ne smije zanemariti potrebna korekcija koeficijentom koji je odreden razlikom
njihovih volumnih udjela u posteljici i ¢injenicom da je postotak krvne komponente, u sastavu
koje se nalazi hemoglobin, u IVS-u veca nego u trofoblastu. Za racunanje ukupne vrijednosti

HHb vrijede isti odnosi.

Povecanje vrijednosti HbO2 u podrucju posteljice povecat ¢e vrijednost TOI-a. Interpretacija
takvog rezultata nije jednostavna i ne moze biti jednoznacna. Ukoliko je hipotetski porast
HbO2 rezultat porasta trofoblastne komponente, moze se pretpostaviti da je to odraz bolje
respiracijske funkcije posteljice. Suprotno tome, porast IVS komponente HbO2 moze znaciti
smanjenu difuziju kisika kroz hemokorijalnu membranu i zadrzavanje u IVS-u te biti rezultat
njene slabije funkcije. Analogijom se u izratun moraju uvesti i dvije sastavnice HHb-a sa
suprotnim efektom na interpretaciju vrijednosti TOI-a. Zbog toga je izracunati TOI u podrucju
posteljice rezultat slozenog meduodnosa cetiri parne komponente (HbO2 trofoblasta i IVS-a,
HHb-a trofoblasta i IVS-a) suprotnog ucinka i dva koeficijenta (trofoblast i IVS). Do sada je u
literaturi vrijednost TOI-a u istrazivanjima posteljice redovito interpretirana iskljucivo u
kontekstu IVS-a (42, 45, 59, 60). Svako povecanje je poistovjecivano s visSim vrijednostima
HbO2 u IVS-u i tumaceno u kontekstu pojedinog istrazivanja. Smatramo da takvo
pojednostavljivanje nije opravdano i da bi moglo dovesti do pogresnih zaklju€aka. Svjesni
smo da svojim analitickim pristupom donosimo jo§ jedno ograni¢enje NIRS metodi u

mogucoj klinickoj primjeni. Uvjereni smo kako time ne umanjujemo vrijednost naseg
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rezultata, ve¢ osiguravamo nove i1 postenije uvjete za usporedbu s dosadasnjim studijama i

objavljenim analizama.

Grannum-ova metoda procjene zrelosti posteljice temelji se na brojnosti, rasporedu i
obliku hiperehogenih odjeka $to je u korelaciji s talozenjem kalcijevih depozita u podruc¢ju
trofoblastnih resica (7). Za pretpostaviti je kako bi upravo talozenje kalcija moglo biti
odgovorno ne samo za morfoloske, ve¢ i neke funkcionalne promjene posteljice. Procesi koje
smatramo "sazrijevanjem" ili "starenjem" posteljice i koje smatramo fizioloskim time

dobivaju novu, funkcionalnu dimenziju (8).

Primjena NIRS metode u mjerenju oksigeniranosti podrucja posteljice provodi se od
2003. godine i do sada je, prema dostupnoj literaturi, objavljeno osam studija na animalnim i

humanim modelima (42, 44, 45, 57, 58, 59, 60, 61).

Prva istrazivanja izvrSena su na zivotinjama. Choe i Durduran su 2003. g proveli
istrazivanje na uzorku od pet ovaca. NIRS metodom mjerili su mozdanu oksigenaciju fetusa
ovce. Sonde su postavljane na kozu trbuha majke odmah iznad glave fetusa koja je fiksirana
izvan maternice. Istovremeno je mjerena saturacija kisikom arterijske i venske krvi ovce
fetusa 1 ovce majke. Mjerenja su provedena u normalnim uvjetima, uvjetima hipoksije i
uvjetima oporavka. Vrijednosti kisika u krvi fetusa bile su u pozitivnoj korelaciji s rezultatima
mjerenja NIRS-om. Tako su pokazali da NIRS, kao indirektna i neinvazivna metoda mjerenja
oksigeniranosti tkiva, ima rezultat sukladan direktnom, invazivnom mjerenju. Nije uocen
utjecaj oksigenacije stijenke maternice na rezultat, ali je planom istrazivanja zanemarena
debljina sloja trbusne stijenke i debljina kosti lubanje kroz koje treba pro¢i NIRS zraka na
putu do mozga fetusa. Uoceno je da se korelacija gubi kada je saturacija kisikom jako niska,

ali bez objasnjenja. Mali uzorak ispitivane skupine (pet) i animalni model ogranicavajuéi su
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¢imbenici ove studije, ali je njena velika vaznost u dokazu kako je mjerenje oksigeniranosti

tkiva NIRS-om objektivno i primjenjivo u humanim modelima (57).

U humanoj perinatologiji NIRS je u ispitivanju oksigeniranosti koriSten u samo sedam
studija. Pioniri na tom polju bili su Vintzileos 1 sur. koji su, 2005. godine, na uzorku od samo
Sest trudnica s viSe od 36 tjedana fizioloSke trudnoce i naknadno urednim ishodom, mjerili
oksigenaciju fetalnog mozga prateéi otkucaje fetalnog srca. Po prvi puta su koristili TOI
indeks kao izlazni ¢imbenik mjerenja NIRS-om, koji je u podrucju fetalnog mozga iznosio
oko 61%. Razmak izmedu sondi prilikom mjerenja nije bio zadan ni ujednacen, a iznosio je
maksimalno 11 cm ovisno o udaljenosti fetalne glavice od koze trudnice. Uocavajuci
navedeno i s ciljem smanjenja moguce sistematska pogreske (biasa), u ovom je istrazivanju
mjerena debljina trbusne stijenke (raspon 1 - 2 cm), a sonde su postavljane tako da je njihova

udaljenost bila bez ve¢ih odstupanja (58).

Kakogawa, Kawamura i Sumimoto su tri autora koja su kao tim objavila najveci broj
radova koriste¢i NIRS na humanim modelima mjereci oksigenaciju posteljice. U svom prvom
radu 2005. g cilj im je bio dokazati vjerodostojnost NIRS-a kao metode u mjerenju vrijednosti
HbO2 i HHb podrucja posteljice. IstraZivanje je provedeno kod jedanaest trudnica prije i pet
trudnica iz iste skupine neposredno nakon porodaja. Sonde su bile postavljene na udaljenosti
od 4,5 cm. Rezultate su prikazali omjerom HbO:2 i HHb-a. Mjerenje nakon porodaja
predstavlja razinu HHb i HbO2 samo trbuSnog zida majke. Ako se pretpostavi da bi
oksigenacija trbusnog zida majke trebala biti konstanta, onda su promjene u vrijednosti
direktan prikaz oksigenacije same posteljice $to smo uzeli u obzir prilikom strukturiranja

naSeg istrazivanja (44).

I u sljede¢im istrazivanjima isti autori su koristili relativno mali uzorak ispitanica koje

su birali nasumicno. Jedini uvjet je bila lokalizacija posteljice na prednjem zidu maternice. U
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objavljenim radovima nije navedeno jesu li trudnice bile ujednacene prema dobi trudnoce niti
prema bilo kojim drugim antropometrijskim karakteristikama. Mjerenja su vrsili tako $to su
sonde bile uvijek udaljene 4,5 cm i bez kontrolnog mjerenja na drugom mjestu. U sluc¢ajevima
kada je debljina trbuSne stijenke veca od 3 cm, a razmak medu sondama 4,5 cm upitno je
koliko NIRS zraka uopée dopire do posteljice. U nasem je istrazivanju udaljenost medu
sondama bila 4 cm a trbusna stijenka uvijek tanja od 3 cm. Kroz nekoliko daljnjih istrazivanja
isti autori su NIRS-om usporedivali fizioloske i patoloske trudnoce. Za izlaznu mjeru koristili
su TOI 1 nasli poviSene vrijednosti u svih trudno¢a koje su imale patolosku komponentu

(42,44,45).

Kawamura 1 Kakogawa su 2007.g. NIRS-om mjerili oksigenaciju posteljice kod 15
trudnica s fizioloSkom trudno¢om i 15 trudnica s intrauterinim zastojem u rastu ploda (IUZR).
Mjerenja su proveli u dobi od 30. do 40. tjedna trudnoée, a najveca izmjerena debljina
trbusnog zida je bila 6 cm. Ovo je istrazivanje po kriterijima ukljucenja ispitanica najblize
nasem. Smatramo kako manji raspon dobi trudnoce i manja dozvoljena debljina trbuSnog zida
u nasem protokolu doprinosi objektivnosti dobivenih rezultata. U nasem istraZivanju je dob
trudnoce izraZena u danima da bi to¢nije izraunali njenu varijabilnost i utjecaj iste na TOIL. U
ostalim istrazivanjima je dob trudnoce bila izrazena u tjednima i nije naveden utjecaj njene
varijabilnosti na TOI. Vrijednosti TOI-a zdrave, kontrolne skupine u istrazivanju Kawamure i
Kakogawe odgovaraju vrijednostima koje smo mi dobili za skupinu ispitanica sa najmanjim
stupnjem zrelosti posteljice. Vrijednosti TOI-a IUZR skupine navedenog istraZivanja
odgovaraju vrijednostima dobivenim za skupine ispitanica sa veéim stupnjevima zrelosti

posteljice (IL i III. skupina) (42).

U svom najnovijem istrazivanju Kakogawe i sur. 2010. su usporedivali oksigeniranost
posteljice kod 15 zdravih trudnoca, Sest trudnoc¢a sa IUZR-om 1 Sest trudnoc¢a koje su zavrsile
prijevremenim porodajem bez dodatne patologije. Uocena je razlika izmedu indeksa
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oksigenacije koji je bio signifikantno visi kod trudno¢a sa [IUZR-om nego u ostalih skupina. U
slicnom istrazivanju iste godine su usporedivali TOI kod 15 zdravih trudnoca i Sest sa
preeklampsijom. Iako su kod patoloskih trudnoca koristili mali uzorak (po Sest trudnica), TOI

je u svim slucajevima bio veci nego u fizioloskim trudno¢ama (59, 60).

Suzuki 1 Itoh su 2009.g na uzorku od 46 trudnica pokazali da je vrijednost TOI-a
izraCunata nakon mjerenja oksigeniranosti posteljice NIRS-om povezana s patohistoloskim
nalazom posteljice nakon porodaja. To se posebno odnosi na pojavnost izmijenjene
vaskularne komponente u trofoblasnim resicama — korioangioze (vaskularna hiperplazija
uzrokovana kroni¢nom hipoksijom) koja je u svim slucajevima bila povezana s poviSenim
vrijednostima TOI-a. Kod 19 posteljica, kod kojih je nakon poroda patohistoloski evidentirana
korioangioza, TOI je bio povisen i to neovisno o prisutnom IUZR-u (61).

Hasegawa i Nakamura su 2010. objavili rezultate prospektivne kohortne studije koja je
provedena na velikom uzorku od 326 trudnica. Djeca iz tih trudnoda rodena su s urednom
tezinom u 282 (86,5%) slu¢aja 1 niskom porodnom tezinom u 44 (13,5%) slu€aja. NIRS-om je
mjerena oksigeniranost posteljice u tri navrata kroz trudnocu (20.,30. i oko 36. tjedna) , a
vrijednosti su usporedivane medusobno. Rezultati su ukazali na porast TOI-a kod trudnoca s
IUZR-om i preeklampsijom Sto je dodatno potvrdilo prethodno objavljene rezultate o
poviSenom TOI-u kod patoloskih stanja u trudno¢i. Autori su opisali pad vrijednosti TOI-a s
napredovanjem trudnoce za $to nisu ponudili objasnjenje (45).

Do sada nitko nije usporedio oksigeniranost posteljice mjerene NIRS metodom u
kontekstu ultrazvucne procjene zrelosti posteljice. U literaturi se navodi da podjela zrelosti
posteljice po Grannum-u ima malu, ako 1 ikakvu klini¢ku vrijednost. DrZi se da ve¢i stupanj
zrelosti posteljice u pocetnim tjednima tre¢eg tromjesecja moze biti ultrazvucni biljeg koji
upucuje na vecu vjerojatnost razvoja insuficijencije posteljice, i to jednako njene prehrambene

i respiracijske funkcije. Obrnuto, ukoliko se u tom dijelu trudnoce dijagnosticira IUZR, utvrdi
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smanjena koli¢ine plodove vode, usporena fetalna dinamika ili centralizacija krvotoka ("brain
spearing effect"), uz veéi stupanj zrelosti posteljice vjerojatnije je ocekivati nepovoljniji
kasniji slijed dogadaja (36).

Rezultati naSeg istrazivanja su realno izmjerene razlike u stupnju oksigeniranosti
posteljice ovisno o stupnju njene zrelosti ¢ime je dokazano da se intenzivnija maturacija
posteljice odrazava na njenu respiracijsku funkciju - u klini¢ki nemanifestnoj, ali moguce i u
klini¢ki manifestnoj formi. Na taj se na¢in NIRS metoda pozicionira kao pretraga koja bi u
buduénosti mogla i u svakodnevnoj praksi imati znac¢ajnu ulogu u nadzoru (visoko) rizi¢nih
trudnoca. Nasi rezultati svakako dopunjuju postoje¢e znanje o ultrazvucnoj procjeni zrelosti
posteljice 1 mijenjaju spoznaju 0 njenoj vaznosti.

Objektivnost nasih rezultata i sloboda interpretacije osnazena je, za ovakve studije, relativno
velikim uzorkom od 36 trudnica. Pojedine skupine su ujednac¢ene prema antropometrijskim
vrijednostima §to umanjuje mogucénost sistemske greske. Dob trudnoce je bila u mnogo
manjem rasponu (od 259. do 294. dana trudnoée) nego u ranijim istrazivanjima. Statisti¢ki
smo dokazali da u terminu dob trudnoée nema nikakav utjecaj na vrijednost TOI-a. Podatak je
u suprotnosti s opazanjem Hasegawe 1 Nakamure koji su analizirali znatno vec¢i dio trudnoce
(od 20. do termina) (45).

Interesantno je da su trudnice iz skupine s najmanjim stupnjem zrelosti posteljice prosjecno
radale sedam do jedanaest dana kasnije S$to je statistiCki granicno znacajno, a za S§to ne
mozemo dati razlozno objasnjenje. Ni u jednom dosad objavljenom istrazivanju u kojem je
koriSten NIRS za istrazivanje posteljice nije istovremeno provedeno ultrazvu¢no mjerenje
biometrijskih i doplerskih ¢imbenika. To onemogucava usporedbu nasih rezultata, ali im
osigurava vecu vjerodostojnost. Medu ispitivanim skupinama ovog istrazivanja prema svim
biometrijskim 1 doplerskim ¢imbenicima nije bilo statisti¢ki znafajne razlike. Taj podatak

smatramo znacajnim 1 stoga $to je osnovni kriterij razdiobe trudnica po skupinama proveden
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ultrazvuénim mjerenjem. Vrijednosti AFI kao matemati¢kog indeksa koli¢ine plodove vode u
sve tri skupine su bile ujednacene, $to je jos jedan od indirektnih znakova da neposredno prije
mjerenja nije bilo retencije tekucine zbog prilagodbe redistribucije krvotoka u fetusa.

Jedan od dodatnih nacina kojim smo dokazali dobro opce stanje fetusa bilo je
testiranje tzv. "non-stress" testom CTG-a. Snimanje je provedeno neposredno prije NIRS-a i
kod svih je ispitanica zapis CTG krivulje bio uredan po svim ¢imbenicima standardne analize.
Sukladno gore navedenom, ovo istrazivanje je pozicionirano u fizioloskoj fazi ili u ranoj
kompenziranoj fazi (moguce) respiracijske insuficijencije posteljice koju dostupnim
pretragama nismo bili u moguénosti iskljuciti (25).

Prema dostupnoj literaturi nase istrazivanje je prvo u kojem je tijekom mjerenja
oksigeniranosti posteljice NIRS metodom svim ispitanicima neprekidno i istovremeno
neinvazivnim putem mjeren arterijski tlak, udarni volumen srca 1 sr¢ana frekvencija. Rezultati
koje smo dobili omoguéili su nam zaklju¢ak kako su sve ispitanice bile podjednake
kardiovaskularne funkcionalnosti ¢ime je eliminirana jo$ jedna moguca sistematska pogreska
studije.

Povisen TOI uz ve¢i stupanj zrelosti posteljice, §to je temeljni rezultat ovog
istrazivanja, znaci da u tim uvjetima vise kisika ostaje u posteljici ( IVS ili trofoblast). Vazno
je napomenuti da je nasim modelom pokazano kako se to dogada, ili se moze dogadati u
naizgled fizioloskim uvjetima 1 uz isklju¢enu posljedi¢nu fetalnu patnju, i/ili uporabu
kompenzacijskih mehanizama u fetusa Sto smo dokazali dodatnim mjerenjima. Bilo bi
prehrabro tvrditi da kalcijevi depoziti u resicama posteljice smanjuju difuzijsku povrsinu ili
joj mijenjaju svojstva. U tim okolnostima odlaganje kalcija u trofoblastu moze biti uzrok ili
tek usputni biljeg nekog drugog mehanizma koji utjece na transport kisika o ¢emu mozemo
samo spekulirati. Promjene koje nastaju na hemokorionskoj membrani kod preeklampsije,

IUZR-a, korioangioze (vaskularna hiperplazija u terminalnim resicama nastala kod dugotrajne
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hipoksije ) i sl. u patohistoloSkom preparatu se prepoznaju povecanim brojem sincicijskih
¢vorica, fibrozom strome resica, zadebljanjem sloja citotrofoblasta i fibroidnom nekrozom
terminalnih resica (62). U svim tim patoloskim stanjima trudnoc¢e ranijim studijama je NIRS-
om izmjeren povecan TOI, jednako kao i kod posteljica II. i III. stupnja zrelosti u ovom
istrazivanju. U nemogucnosti da se ovi rezultati ujednace i da se ispitivanim skupinama u
ovom trenutku nade zajedniCka patofizioloska osnova, interpretacija dobivenih rezultata
ostaju na akademskom i hipotetskom nivou.

Do sada nije osmiSljena direktna neinvazivna metoda mjerenja oksigenacije u
podrudju posteljice. NIRS predstavlja indirektnu inacicu koja mjeri koli¢inu kisika u posteljici
a koja je, u ovom istrazivanju, veca kod ultrazvucno zrelijih posteljica. Naglasavamo da
postoje i nemali nedostaci metode, a to su:

a) mjesto mjerenja predstavlja samo dio ukupnog volumena posteljice,

b) na rezultat utjece sloZzen i meduzavisan odnos HbO2-a i HHb-a u trofoblastu i IVS-u
b) mjerenje nije mogudée provesti ukoliko posteljica nema prednje sijelo,

¢) mjerenje nije izvedivo ukoliko je udaljenost izmedu sonde i posteljice veéa od 4.5 cm.

Saznanja dobivena ovakvom metodom mogu biti tek korak dalje u nasem
razumijevanju i poimanju respiracijske funkcije posteljice. NIRS se za sada ne moze
implementirati kao klinic¢ki alat, ali svakako donosi novu viziju u istrazivanja ove tematike

samom ¢injenicom da se mjerenje vrsi na mjestu dogadaja, u podru¢ju same posteljice.
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6. ZAKLJUCAK

Starenje posteljice fizioloski je proces koji ima utjecaja na njenu respiracijsku
funkciju. Kod posteljica koje su ultrazvuénom procjenom podijeljene na tri skupine, s
obzirom na promjene vezane za maturaciju, postoji razlika u indeksu oksigenacije. Posteljice
kod kojih nema UZV znakova koji upucuju na starenje posteljice, imaju manji indeks
oksigenacije od posteljica kod kojih su ultrazvucno takve promjene vidljive.
Izracunati indeks oksigenacije u podrucju posteljice rezultat je slozenog meduodnosa cetiri
parne komponente (HbO:2 trofoblasta i IVS-a i HHb trofoblasta i IVS-a) suprotnog ucinka.
Zbog toga dobivene rezultate NIRS metodom nije moguce jednoznacno interpretirati $to za

sada predstavlja ograni¢enje metode u klinickoj primjeni.
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7.  SAZETAK

Cilj: Cilj ovog istrazivanja je bio usporediti indeks oksigenacije posteljice fizioloskih
terminskih trudno¢a mjeren NIRS metodom sa stupnjem zrelosti posteljice procijenjenim
ultrazvu¢nom metodom prema Grannum-u.

Materijali i metode: Ispitivana skupina je ukljucivala 36 trudnica sa fizioloskom,
jednoplodnom, terminskom trudno¢om. Najvazniji ulazni ¢imbenici bili su prednje sijelo
posteljice 1 trbusna stijenka tanja od 3 cm. Na temelju procjene zrelosti posteljice svaka
trudnica je svrstana u jednu od 3 istrazivane skupine i to na nacin $to su one sa 1. stupnjem
zrelosti posteljice po Grannum-ovoj skali razvrstane u skupinu L., one sa 2. stupnjem zrelosti u
skupinu II., a one sa 3. stupnjem zrelosti u skupinu III.

Zasicenost posteljice kisikom kontinuirano je mjerena pomocu NIRS uredaja. Jedna sonda
uredaja, veli¢ine 40 mm, postavljana je na donjem dijelu trbuha; u medijalnoj liniji, 3 cm
iznad simfize (kontrolno mjesto). Druga sonda iste veli¢ine je postavljana na mjestu gdje je
ultrazvuc¢nim pregledom ranije oznacen polozaj posteljice, najéesée 2 - 3 cm iznad pupka u
medijalnoj liniji. NIRS uredaj je koriSten za kontinuirano mjerenje promjena apsorpcije zraka
koje su bliske infracrvenim od strane oksigenirane i deoksigenirane forme hemoglobina i
odredivanje zasicenosti posteljice kisikom. Za odabrani interval je koriSteni racunalni
program automatski izrac¢unavao srednju vrijednost oksigenirane i deoksigenirane razine
hemoglobina, te iz toga vrijednosti oksigenacije posteljicnog tkiva (TOI). TOI je izracunat po
formuli: 100 x oksihemoglobin / (oksihemoglobin + deoksihemoglobin).

Rezultati: Indeks oksigeniranosti tkiva (TOI) placente je kod skupine 1. 73,3£3,79 statisticki
znacajno manji nego kod II. skupine 77,6+4,81(t=-2,38; p=0,026) 1 III. skupine 78,0+2,59( t=-
3,226; p=0,005). Izmedu skupina II. 1 III. nije bilo statisticki znacajne razlike u izmjerenim

vrijednostima (t=-0,218; p=0,83).
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Zakljuéak: Kod posteljica koje su ultrazvuénim procjenom podijeljene na tri skupine s
obzirom na promjene vezane za maturaciju, postoji razlika u indeksu oksigenacije. One
posteljice koje spadaju u prvu skupinu i nemaju znakova talozenja kalcija u podrucje septa od
korionske do bazalne plo¢e, imaju manji indeks oksigenacije od onih koje spadaju u drugu i

trecu skupinu i kod kojih ultrazvuéno primjecujemo tragove talozenja kalcija.
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8. SUMMARY
COMPARISON OF PLACENTA MATURITY DEGREE ASSESSED BY
ULTRASOUND AND PLACENTAL OXYGENATION MEASURED BY NIRS

METHOD IN TERM PREGNANCY

Objective: The objective of this study was to compare the index of placental oxygenation in
normal pregnancies at the term, measured by NIRS, with a degree of placenta maturity
assessed by ultrasound, according to Grannum.

Materials and methods: The study included 36 pregnant women with physiological, term
pregnancy. The most important input parameters were the front seat of the placenta and the
abdominal wall thinner than 3 cm. Based on the assesment of placenta maturity, all pregnant
woman with placenta maturity degree of 1. according to Grannum scale were in group L.
Group II. included pregnant women with placenta maturity degree of 2., and group III. those
with maturity degree of 3.

Placental oxygen saturation was measured continuously using NIRS devices. A probe device
was placed on the lower abdomen, in the median line, 3 cm above the symphysis pubic bone
(control point). Second probe was placed on the spot earlier indicated as position of placenta
by ultrasound, usually 2-3 cm above the umbilicus in the median line. NIRS device was used
for continuous measurements of changes in absorption near infrared rays by oxygenated and
deoxygenated forms of hemoglobin and for determining placental oxygen saturation. For
selected interval, the program automatically calculated the mean values of oxygenated and
deoxygenated hemoglobin levels, and also values of placental tissue oxygenation (TOI). TOI
has been calculated by the formula: 100 x oxyhemoglobin / (oxyhemoglobin +
deoxyhemoglobin).

Results: Tissue oxygen index (TOI) of the placenta in group I. 73.3 &+ 3.79 was significantly

lower than in group II. 77,6+4,81 (t=-2,38; p=0,026) and group III. 78,0+2,59 (t=-3,226;
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p=0,005). There was no statistically significant differences in measured values (p=0.83)
between groups II. and III.

Conclusion: Three groups of placentas, which were by ultrasound divided in three groups
according to changes associated with maturation, there were differencies in the oxygenation
index. Placentas from group 1. with no signs of calcium deposits in the area of septa, from the
basal to the chorionic plate, showed lower oxygenation index than those from group II. and

III. with traces of ultrasonic deposition of calcium observed.
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