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DUGOROCNE POSLJEDICE NEPOVOLJNIH
PERINATALNIH ZBIVANJA

Sazetak

Posljednjih desetlje¢a nepobitno je dokazano da unutrasnji i izvanjski uvijeti
koji vladaju tijekom trudnode, izravno koreliraju s rastom i razvojem nerode-
noga djeteta, imaju izravni utjecaj na njegov novorodenacki i dojenacki razvoj,
a posebice na dugoro¢ni razvoj kroz cijeli zivot. Nepovoljna perinatalna zbi-
vanja tijekom trudnoce (majc¢ina malnutricija, hipoksija, upala) povezana su s
brojnim ranim i kasnim poremecajima intermedijarnoga metabolizma i mor-
foloskim promjenama, $to postupno uzrokuje rani ili kasni pobol. Tako je do-
kazano da fetalna hipoksija ili intrauterina upala izravno koreliraju s ucesta-
los¢u neuromotornoga oStecenja djeteta, posebice cerebralne pareze u vise od
90% nastanka za vrijeme trudnoce, a ¢ija se incidencija nije smanjila unatrag
Sesdeset godina usprkos naprednoj perinatalnoj skrbi. Takoder, nacini radanja
(npr. poviSenje incidencije carskih rezova) imaju sve viSe poveznica s kasnijim
nepovoljnim utjecajem na zdravlje i kvalitetu Zivota, poviSenom incidencijom
upalnih kroni¢nih bolesti crijeva, alergija i astme. Sindrom iznenadne dojena-
¢ke smrti, aterogeneza, hipertenzija, dijabetes, astma te cerebrovaskularni i sr-
¢ani udar, pa autizam i hiperaktivni poremecaji imaju zacetke u nepovoljnim
zbivanjima tijekom trudnoce, posebice uzrokovani spomenutom hipoksijom i
upalom.

U radu su predstavljene spoznaje o utjecaju nepovoljnih zbivanja tijekom
trudnoce i porodaja na zdravlje i kvalitetu Zivota u odrastanju i odrasloj dobi te
njihove medusobne poveznice. Pokusat ce se prikazati i povezati medusobnost
pojedinih bolesti i uzroka smrti u Bjelovarsko-bilogorskoj Zupaniji s navedenim
spoznajama, te izdvojiti mozebitne ¢imbenike rizika i nacine Zivota.

Kljucne rijeci: perinatalna zbivanja; poremecaji intermedijarnog metaboliz-
ma; morfoloske promjene; incidencije; kronicne bolesti.

Uvod

Posljednja tri desetlje¢a razvojem perinatalne medicine, posebice ultrazvucne
dijagnostike, ali i kasnijim kontroliranim pedjijatrijskim i epidemioloskim studijama
nepobitno je dokazano da su endogeni i egzogeni uvijeti tijekom trudnoce odgovorni
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bi dosegnuo nesluceni vrh promatranjem fetalnoga neuroloskog statusa i fetalnoga
ponasanja, fetalne i maternalne hemodinamike tijekom trudnoce te biohumoralnoga
odgovora na nepovoljna stanja, incidencija cerebralne pareze (CP) nije se smanjila
posljednjih pola stoljeca usprkos povisenoj incidenciji dovrSenja porodaja carskim
rezom u rizi¢nih i nerizi¢nih trudnoca.

Nepovoljni uvjeti koji vladaju tijekom trudnoce, najces¢e poput majcine pa fe-
talne malnutricije, hipoksije ili upale, mogu ostaviti posljedice na razvoj fetalnoga
mozga, a time i kasniji ometeni neuromotorni i kognitivni razvoj djeteta. Poremeceni
intermedijarni metabolizam u sindromu intrauterinoga zastoja fetalnoga rasta (engl.
intrauterine growth restriction-IUGR) i sindrom prijevremenoga porodaja povezani su
s visokim perinatalnim mortalitetom (4-8 puta vedi), ranim oteZanim adaptacijskim
sindromom, te kasnijim morbiditetom, poput rane aterogeneze, koagulopatije i hi-
pertenzije, $to moze uzrokovati povisenu incidenciju kardiovaskularnih i cerebrova-
skularnih udara sa svim posljedicama od nagle smrti do trajnoga invaliditeta. [1-7]

U ovom preglednom radu prikazat ¢e se poveznica izmedu nepovoljnih intra-
uterinih i ranih neonatalnih (perinatalnih) zbivanja s dugoro¢nim posljedicama po
zdravlje i kvalitetu Zivljenja.

Maijcin nacin zivota i navike

Reprodukcijska toksikologija i teratologija dokazala je poznate sindrome uzro-
kovane lijekovima i na¢inom zivota trudnice. Majcin stres, anksioznost, pa Stetne
navike poput pusenja, alkoholizma, narkomanije i uzimanja nekih lijekova dokaza-
no su povezani s brojnim sindromima koji se reflektiraju na razvoj djeteta i daljnji
zivot. Tako je danas dokazano da lijekovi i tvari, koji uzimanjem u trudno¢i uzrokuju
neurokognitivne poremecaje, minimalnu cerebralnu disfunkciju, ADHD te poreme-
¢aje u psihosocijalnom razvoju jesu: nikotin i metaboliti nikotina, kokain, heroin,
alkoholna pica, poliklorirani bifenili, benzodiazepini, antiepileptici, antikonvulzivi
i B-mimetici. [7-9]

Prenatalni maternalni kronicni stresovi uz posebice niske socijalne uvjete zivota
ukazaju na vecu incidenciju depresije tijekom trudnoce, povisenu incidenciju uranje-
noga radanja i razvoja IUGR-a $to skupno uzrokuje veci perinatalni pobol (posebice
neuromotorna ostecenja) i pomor. [10] Zna se da poviSena koncentracija kortizola i
katekolamina imaju utjecaja na receptorski sustav fetalnoga mozga u razvoju i mije-
njaju topobiokemiju i receptorske odnose. Tako je, primjerice, majcina anksioznost
posebice Stetna u ranom razvoju fetalnoga mozga na kasniji kognitivni razvoj, smet-
nje ponasanja i emocija, te lateralizaciju orijentacije ruku dekstrotip / lijevotip. [11]

Sontag je jos 1962. godine upozoravao da su hiperaktivni fetusi kasnije znacajno
hiperaktivna djeca [12], a Jakobovits [13] navodi da neuroti¢na ili autisti¢na djeca
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u odrasloj dobi cesto prelaze u psihopatiju i nalazi poveznicu maternalnog stresa
tijekom trudnode i kasnijeg abnormalnog razvoja i sklonosti duSevnim bolestima.
Tako su i britanski psihijatri dokazali da maternalni stres u trudno¢i povisuje rizik
od shizofrenije u kasnijoj dobi usporedujuci ratni stres, paniku i depresiju u trud-
nica, posebice u prvom tromjesecju trudnoce, koje su bile svjedocima invazije na
Nizozemsku 1940. godine. [14] Sli¢ne rezultate utjecaja negativnih egzogenih ¢im-
benika, kao $to su majc¢ina malnutricija, niska porodajna tezina i mrsavost tijekom
djetinjstva na nastanak shizofrenije dokazali su Wahlbeck i sur. na finskoj studiji
[15], te Boog i sur. [16] koji su istrazivali opstetricke komplikacije s incidencijom
shizofrenije u adolescenciji i mladoj odrasloj dobi. Prema multicentri¢nim studijama
i meta-analizama rizik nastanka shizofrenije povezan je s perinatalnim komplikaci-
jama: viSeplodnim trudno¢ama, dijabetesom, Rhezus nepodudarnosc¢u, krvarenjima
u trudnodi, preeklampsiji te prijevremenom porodaju, odnosno intrauterinoj upali
kao uzrokom prijevremenoga prsnuca vodenjaka. Brown, primjerice, povezuje ne-
afektivne psihoze s preboljelom perinatalnom rubelom. [17]

Majcina malnutricija i hipoksija nastale zbog uteroplacentarne nutricijske i respi-
racijske insuficijencije rezultiraju nastankom fetalne malnutricije-hipotrofije (IUGR),
a odituje se kao poremecena distribucija stanica u tkivima, poremecenost hipota-
lamus-hipofizne osovine, poremecenost metabolicke aktivnosti i funkcije organa u
konacnici. Dizmaturna djeca oduvijek su bila paznjom pedijatara zbog dugorocnoga
pobola i pracenja. Maternalna malnutricija, smanjena tjelesna aktivnost, dijeta i pu-
$enje u trudnodi ¢imbenici su rizika na kasniji nastanak osteoporoze te hipertenzije.
[18, 19] Naime, dokazano je jos 1977. godine da je kod dizmaturne djece i prema-
turne djece niske porodajne tezine, raspon cerebralnih ozljeda raznih stupnjeva i
klinicke slike sve do CP 1,6-33 %, a kriticna porodajna masa iznosila je po ovom
istrazivanju 1.500 grama [20], dok je jo$ 1953. godine Alm [21] dokazao zaostalu tje-
lesnu tezinu, odnosno somatski rast tijekom djetinjstva i odrastanja u dizmaturne i
nedonosene djece niske porodajne tezine. Roseboom i sur. [22] su dokazali da je maj-
¢ino gladovanje tijekom trudnoce kao posljedica ratnog i poslijeratnog stresa i uvjeta
zivota (1944.-1945. rodeni u Amsterdamu) povezano s kasnijim znacajnijim pobolom
u odrasloj dobi, posebice od kardiovaskularnih bolesti, Sto povisuje ukupni kardi-
ovaskularni mortalitet. Naime, poremeceni intermedijarni metabolizam izaziva in-
zulinsku rezistenciju, hipotrofiju skeletnoga misicja, hiperlipidemiju, te poremecaj
sinteze aminokiselina i ¢imbenika koagulacije. Cimbenici koagulacije sintetiziraju
se u jetri, a kako je masa jetre volumetrijski znacajno snizena u IUGR-u, tako je i
produkcija ¢imbenika znacajno poremecena. Navedeni poremecaji izazivaju stoga
ranu aterogenezu, koagulopatiju s povecanom agregacijom trombocita, smanjenu
vaskularnu elasti¢nost i potom hipertenziju, a time etiopatogenetski kasnije poveca-
vaju kardiovaskularni i cerebrovaskularni pobol i pomor. [23, 24]

Kroni¢no pusenje u trudnodi je posebice dobro izucavano na prenatalne i du-
gorocne postnatalne posljedice nepovoljnih perinatalnih zbivanja koje ukljucuju
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hiperkarbiju, posteljicnu insuficijenciju te poremeceni intermedijarni metabolizam.
Tako je zbog smanjenja porodajne mase u majki kroni¢nih pusacica (> 15-20 cigareta
dnevno), uz ostali biohumoralni i hemodinamski odgovor fetusa definiran fetalni
pusacki sindrom [25], poremeceni rani neuromotorni razvoj fetusa inverzijom nor-
malne fetalne motorike i korist patoloske [26], te kasniji desetogodiSnji poremeceni
razvoj djece u kognitivnom i psiholingivistickom razvoju te ¢escoj kronicnoj op-
strukcijskom bolesti pluca. [20, 25, 27] Fetalni pusacki sindrom ukljucuje pojavnost
malformacija (deformacije ekstremiteta, policisti¢ni bubrezi, atrijski septalni defekt,
gastroshiza, kranijalne deformacije, heilognatopalatoshiza), IUGR kojeg ima oko 30
%, povisenu 30 % incidenciju prijevremenog porodaja prijevremenim prsnucem plo-
dovih ovoja, 2-3 puta vise abrupcije posteljice, placente previje, te za oko 30 % povi-
Sen ukupni perinatalni mortalitet i morbiditet. Kod djece majki kroni¢nih pusacica
poviSen je rizik debljine, dislipidemije i dijabetesa [28], poviSen rizik astme u djecjoj
i adolescenetnoj dobi [29] te 2-3 puta veca incidencija SIDS-a (aktivno ili pasivno
pusenje u trudnodi, dijeljenje kreveta s majkom). [30, 31] Pusenje u ranoj trudnoci u
nulipara povezano je s povisenom incidencijom IUGR-a [32], s abnormalnim psiho-
motoronim i neuromotornim razvojem, te povisenim rizikom problema ponasanja
u djetinjstvu. [33] Takoder, pronaden je losi prirast tezine nakon sedam godina po
porodaju iza fetalnog pusackoga sindroma te povisena incidencija tumora mozga u
djece, limfoma, leukemija i Wilmsova tumora. [34]

Abuzus heroina i kokaina u trudno¢i uzrokuju dugotrajne neuroloske i neurobi-
hevioralne abnormalnosti u dojenackoj dobi i djetinjstvu [35], razvoj IUGR-a 31 % :
10 % (simetricni zastoj cca 151 g [36], prijevremeni porod 32 % : 14 %, te emocijske i
kognitivne poremecaje i poremecaje u ponasanju). [37]

Maijcin alkoholizam u trudnodi (, prenatal drinking”) uzrokuje embriofetalni alko-
holni sindrom kojega karakteriziraju mentalna retardacija, malformacijski sindromi
(kraniofacijalna dizmorfija, mikrocefalija, epicanthus, specifi¢ni ,, prcasti nos”, retro-
gnatija, dizmorfija uski, holoprozencefalija, skeletne anomalije, sr¢ane greske (VSD)
te razvoj IUGR-a s dugoroc¢nim posljedicama u zakasnjelom neuromotornom razvo-
ju, spomenutoj mentalnoj retardaciji, smetnjama ponasanja u djetinjstvu, Skolskom
neuspjehu i kasnijoj sklonosti razvoja alkoholizma. [38, 39]

Sindrom iznenadne dojenacke smrti takoder je primjer dugotrajnih nepo-
voljnih perinatalnih zbivanja (hipoksija, upala) i poveznica s ovim tragicnim
dogadajem. Nekada makroskopski ,negativni” obdukcijski nalazi ukazivali su na
nedostiznost etiopatogeneze ove naprasne smrti u kolijevci, no ultramikroskop-
ski nalazi srediSnjega Zivcevlja pokazuju da dojencad ima morfoloske promjene
mozgovine i receptorske defekte kao posljedicu dugotrajnoga izlaganja Stetnim iz-
vanjskim utjecajima. Do danas su brojne studije dokazale perinatalne i postnatalne
¢imbenike rizika za nastanaka SIDS-a koji su razvidni u Tablici 1. [23, 40-44]
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Tablica 1. Poznati perinatalni i postnatalni ¢imbenici rizika za nastanak SIDS-a

[23, 40-44]

Perinatalni ¢imbenici rizika za nastanak
SIDS-a

Postnatalni ¢imbenici rizika za nastanak
SIDS-a

- aktivna ili pasivna ekspozicija duhan-
skome dimu u trudnodi

- konzumiranje droge, alkohola i kave u
trudnodi

- konzumiranje lijekova u trudnodi (npr.
barbiturata)

- intrauterini zastoj fetalnoga rasta

- uteroplacentarna insuficijencija

- preeklampsija

- anemija u trudnodi

- nedonosenost (60 %)

- neurorizicna djeca

- djeca iz socijalno ugrozenih skupina

- pasivno pusenje (postnatalna ekspozi-
cija duhanskome dimu)

- spavanje djece potrbuske (s ponovnim
udisanjem izdahnutoga zraka)

- pretopljavanje dojenceta

- muski spol dojencadi (50-75 %)

- SIDS se znakovito ¢esc¢e pojavljuje u
zimskim mjesecima, danima tijekom
blagdana i vikenda te u ranim jutarnjim

- niska porodna tezina (40 %) satima

- viseplodna trudnoca

- multiparitet

- prenatalna hipoksija (s reanimacijom ili
bez nje)

- kratki razmak izmedu dvije trudnoce

- mlade trudnice od 20 godina

- starije trudnice od 35 godina

- kardiocirkulatorne, pulmonalne i en-
dokrine bolesti majke (hipotireoza,
trombofilija)

Upala i hipoksija

Intrauterina infekcija uvijek je bila razlog opstetricke zabrinutosti, jer je sva-
ko prijevremeno prsnuce vodenjaka (engl. premature preterm rupture of membrane -
PPROM), prijevremeni porodaj ili pak terminski protrahirani febrilni porodaj zbog
PPROM-a imao nepovoljniji ukupni perinatalni ishod. Za uzro¢nika prijevremeno-
ga porodaja i ¢imbenika rizika nastanka neuromotornih kroni¢nih ostecenja djece,
teSke manifestne, ali i one subklinicke infekcije tijekom trudnoce, odavna su temel;
istrazivanja perinatologa, pedijatara i epidemiologa. Poznato je da rane perinatalne
infekcije imaju i teratogeni udjel od 2-3 %. [20, 45]

Temeljem brojnih istrazivanja dokazano je da su mozdana ostecenja, koja re-
zultiraju CP-om, povezana s kroni¢nom intrauterinom hipoksijom, odnosno nepo-
voljnim intrauterinim zbivanjima (malformacije, infekcija) u vise od 90 % slucajeva,
da na peripartalnu hipoksiju otpada svega oko 2 %, a ostalih do 8 % na rano postna-
talno razdoblje (infekcija, sepsa). Perinatalna asfiksija najcesci je uzrok intrauterine
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fetalne smrti 50 - 70 % svih uzroka smrti. Ako hipoksija perzistira, pojavit ce se ge-
neralizirani fenomen vazomotorne paralize iz zastitnoga ucinka fetalne vazocentra-
lizacije. Cerebralni protok je mehanicki smanjen sve do pojave cerebralnoga edema i
kao rezultat toga, povecanja intrakranijskog tlaka. Cerebralni edem je uzrokovan lo-
kalnim nakupljanjem laktata kao rezultat produzenog anaerobnog metabolizma koji
utjece na permeabilnost stanicnih membrana, povecavajuci intracelularni osmotski
tlak Sto dovodi do edema i nekroze tkiva. Tipi¢no hipoksi¢no ostecenje mozga (,,fetal
stroke” - fetalni mozdani udar) ukljucuje intraventrikularno ili periventrikularno kr-
varenje, edem mozga i kompresiju s kolapsom subarahnoidalnoga prostora. Fokalna
mozdana ishemic¢na ili upalna ostecenja pretavaraju se u kolikvacijsku nekrozu s
razvojem porencefalije te Zarista epilepsije ili CP-a. [1, 2, 45, 46]

Intrauterina infekcija uz sistemski fetalni odgovor ostavlja posljedice na fetal-
nom mozgu u morfoloskom vidu periventrikularne leukomalacijske encefalopatije
(PVLE), koja se najcesce javlja od 23. do 32. tjedna trudnoce, a sama infekcija izaziva
PPROM i pogorsava PVLE uz tri puta vedi rizik nastanka CP-a nakon infekcijom
uzrokovanog prijevremenog porodaja. Febrilitet rodilja znakovito korelira s kasni-
jom losijom neverbalnom inteligencijom u prijevremeno rodene djece. [45] Zapravo
je sistemski, pa fokalni fetalni vaskulitis nastavak funikulitisa, korioamnionitisa te
placentitisa najces¢e uzrokovan BHSB-e infekcijom, infekcijom E.coli kod, primjerice,
majcine urosepse, Klebsielom i drugim bakterijama i virusima (npr. CMV). Tako je OR
u fokalnim ostecenjima mozga kod placentitisa iznosio 1,7, a difuzna ostecenja moz-
ga imala su OR 1,6, dok je funikulitis kao izolirani ¢imbenik rizika imao visoki OR
11 u ostecenju bijele mozdane tvari i pozitivnu citokinemiju koja je u nedonoscadi
znacajno povezana s neonatalnom sepsom, plu¢nim bolestima, mehanickom venti-
lacijom i nekroti¢nim enterokolitisom. Prematuritet i upala najznacajniji su rizik na-
stanka ostecenja mozga (CP) i retinopatije. Obdukcija takve nedonoscadi pokazala
je dugotrajnu bakterijemiju povezanu s telencefalickom leukoencefalopatijom. Du-
gorocne posljedice intrauterine infekcije su: oste¢enja mozga, kronicna opstrukcijska
bolest pluca, motoricki i senzoricki deficit, autizam, retinopatija. Nedavna dvogo-
disnja studija ukazala je na teSke neuromotoricke posljedice, posebice na kognitivne
funkcije nakon dokazane intrauterine infekcije prema Bayleyeovoj mentalnoj skali
[45-49], te poveznicu izmedu intrauterine infekcije i nastanka autizma i kasnije shi-
zophrenije. [50]

Porodaj carskim rezom i dugorocni ishod

Kao znacajan ¢imbenik rizika na dugorocni ishod i kvalitetu zivota ve¢ duze vri-
jeme pedijatri, ali i drugi strucnjaci, upozoravaju na porodaj primarnim, elektivnim
carskim rezom do nedosegnutoga termina porodaja (< 39. tjedna trudnoce), sto je
temeljeno dokazom da elektivni carski rez nakon 38+4 tjedna trudnoce signifikantno
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smanjuje rizik za prijam u jedinicu neonatalnoga intenzivnoga lijecenja (engl. neona-
tal intensive care unit - NICU) zbog respiracijskog distresnog sindroma (RDS), zna-
¢ajno cesceg kod djece upravo rodene u tzv. , kasno prematurno vrijeme”. [51, 52]

Nedvojbeno je carski rez s postotkom od oko 15 % medicinskih indikacija sma-
njio perinatalni mortalitet u nasoj zemlji i svijetu [53, 54], no povisenje incidencije
ovoga zahvata u razvijenim zemljama, kao i u zemljama u razvoju, nije smanjio in-
cidenciju CP-a unatrag vise desetljeca [7], a posto postoje u nas vrlo rijetki registri
neonatalnoga i dojenackoga morbiditeta (isklju¢ivo cerebralnih ostecenja) i kasnije-
ga pobola djece, nemoguce je epidemioloski procijeniti retrospektivnim studijama
prema dokumentaciji u¢inak i potrebitost vec¢ega broja ovoga zahvata.

Zbog neprolaska djeteta kroz porodajni kanal, izvodenjem carskoga reza izosta-
je kompresija prsiSta i prirodni biohumoralni te lokalni i sustavni imunoloski poro-
dajni stres, pa se smatra da su djeca porodena elektivnim carskim rezom podlozna
alergijskim i autoimunim bolestima, Sto je i dokazano u posljednje vrijeme brojnim
studijama. U ranom neonatalnom razdoblju pronadena je otezana plu¢na maturaci-
ja-adaptacija i RDS uz tranzijentnu tahipneju [55, 56], ¢esc¢a hipoglikemija [57], losija
termogeneza [58], reduciraniji refleks sisanja i potreba za dojenjem [56], ¢esca perzi-
stirajuca pluc¢na hipertenzija, te zbog navedenog morbiditeta ¢es¢i prijem u NICU.
[58]

Nove nacionalne kohortne studije ukazale su na signifikantno povisenu inci-
denciju kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u djece koja su rodena carskim rezom u
Svedskoj 1973. -2006., te Danskoj 1973. - 2008. godine. [59] Ovu studiju potkrepljuje
nedavno objavljeno americko istrazivanje, koje istice da porodaj elektivnim carskim
rezom ostecuje novorodenacku crijevnu floru (intestinalni mikrobiom). Istrazivaci
su proucavali etveromjesecnu dojencad te su nasli znacajno smanjenje normalnog
crijevnog mikrobioma iz reda Escherichie, Shigelle i Bacteroides. Premda su rezultati
oporavka crijevne flore nedvojbeno bolji dojenjem, oni predlazu drugaciju prehranu
dojencadi rodene elektivnim carskim rezom zbog smanjenog imunoloskoga odgo-
vora. [60]

Kasnije je dokazan znacajno vedi pobol djece nakon elektivnoga carskoga reza
od bronhoopstrukcijskog sindroma (p > 0,0001) 5,5 % : 2,1 % [51], a druge su studije
pokazale pretjeranu sklonost atopijama, pa tako i 20 % poviSeni rizik nastanka as-
tme [61], 20 % poviSeni rizik alergija [62, 63], alergije na kravlje mlijeko [64] te druge
nutricijske alergije. [65] Pronadena je povisena DNA-metilacija u leukocitima [66] te
20 % poviseni rizik za nastanak tipa 1 Secerne bolesti. [67]
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Tablica 2. Perinatalni mortalitet, broj porodaja i postotak dovrSenja porodaja car-
skim rezom u rodilistu Medicinskog centra i Opce bolnice u Bjelovaru
1991. - 2011. godine [53, 54]

Godina Broj porodaja Carski rez / % Perm: ?581;;22 :ahtet
1991. 3308 5,4 11,7
1992.

1993.

1994. 1195 7,3 10,9
1995. 1188 7,3 8,4
1996. 1209 7,2 5,8
1997. 1123 7,2 4,5
1998. 1095 10,3 11,0
1999. 920 10,6 14,1
2000. 787 10,8 11,4
2001. 768 15,6 6,5
2002. 768 15,1 1,3
2003. 766 14,8 9,1
2004. 758 18,9 7,9
2005. 773 15,6 5,2
2006. 751 15,3 5,3
2007. 711 18,9 5,6
2008. 713 19,2 2,8
2009. 740 16,8 6,8
2010. 742 20,8 10,7
2011. 655 23,3 3,1

Ukupno 18970 13,70 % 7,52 %o
Rasprava

Nepovoljna intrauterina zbivanja (malnutricija, hipoksija, upala) nedvojbeno su
povezana s kroni¢nim bolestima u odrasloj dobi, posebica ona koja su rezultirala
radanjem djece niske porodajne tezine, bilo prematuriteta ili dizmaturiteta (perina-
talna morfometrijska odstupanja) i to poviSenjem incidencija koronarne i cerebro-
vaskularnih bolesti, hipertenzije te inzulin-neovisnog dijabetesa i osteoporoze. [8,
68, 69]

Engleski ortoped Wiliam John Little je jos 1843. i 1844. godine u Londonu u svo-
joj knjizi o deformitetima opisao spazmodicki tetanicki rigiditet u novorodencadi
koji povezuje s ozljedama tijekom porodaja, abnormalnom parturicijom i prema-
turnim porodajem te uvodi pojam asphyxia neonatorum. Godine 1861. Little podastire
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tezu u londonskom Drustvu opstetricara da porodajna asfiksija ostavlja posljedice u
vidu ostecenja srediSnjega zivcevlja, te time definira vezu izmedu ostecenja mozga i
pojave neuroloskih posljedica. [70] CP je nepopravljiva motorna bolest koja zahvaca
otprilike 2-3 % na 1000 djece Skolske dobi i njena incidencija nije se mijenjala una-
zad pola stoljeca usprkos suvremenoj i sveobuhvatnoj antenatalnoj skrbi, kako je
poznato. [7]

Visec¢imbeni¢ni nepovoljni uzroci djeluju na fetalni mozak u razvoju, sto su do-
kazala i daljnja istraZivanja sve do danas, pa tako i rad Rosena i Hobela iz 1986.
koji tumaci poveznicu izmedu asfikti¢nih perinatalnih zbivanja s nastankom epi-
lepsije i CP-a. [71] Uzevsi < 2.500 grama kao porodajnu tezinu koja je smatrana diz-
maturitetom, mnogi su istrazivaci dokazivali povezanost niske porodajne tezine s
neurorazvojnim poremecajem. Tako je, primjerice, Ylppo jos 1919. godine iznio po-
datak da su do osme godine Zivota dizmaturna djeca imala 7,4 % imbecilitetai 3,1 %
spasticne pareze. [72] Capper je 1928. godine donio sljedece podatke: do 19. godine
zivota ucestalost 7 % imbeciliteta, 67 % debiliteta i 5 % CP-a. [73] Blegen [74] je u
svojim istrazivanjima djece dobi 8 - 17 godina utvrdio razne mentalne poremecaje
od 7,5 %. Holnar sa suradnicima je u madarskoj studiji na uzorku 356 dizmatur-
ne djece (> 2.500 grama od 1. do 8. godine Zivota) uocio znacajne statomotoricne
i lingvisticke poremecaje uz 4,4 % cerebralnih oStecenja, te poremeceni mentalni
razvoj u novorodencadi s IUGR-om. Do sli¢nih zakljucaka dosao je i Markany sa sur.
[20, 75], potom i drugi [76] na uzorku 396 dizmaturne i nedonosene djece pronasli
su motoricke i kognitivne (IQ) poremecaje koji su izravno korelirali s cerebralnim
ostecenjima u djece u dobi 3. - 15. godine zivota. Douglas i sur. [77] su 1953. go-
dine proucavajuci dizmaturnu djecu u cetverogodisnjoj dobi dokazali sporiji rast
takve djece u odnosu na nomograme, sto je potvrdio i Drillen. [78] Nedonoscad i
nedostascad < 2.000 grama su prema Bannesu i sur. [79] imala u rasponu 3. - 15.
godine 68,8 % oste¢enja mozga, a tek 11,4 % normalni neuromotorni razvoj, dok su
pak djeca s porodajnom tezinom < 1.500 grama 4. - 15. godine Zivota imala u 62,5 %
oligofreniju (prema starijoj nomenklaturi). [76]

Tako su prematuritet i fetalna hipotrofija, odnosno niska porodajna tezina,
izravno dokazljivi parametri nepovoljnog ranog i kasnog razvoja djeteta i odrasloga
covjeka. [88] Isti istrazivaci dokazali su da malnutricija, koja uzrokuje ireverzibilna
ostecenja stanica i redukciju broja ganglijskih stanica, izravno korelira sa smanjenjem
porodajne mase, a time i intelektualnim, odnosno kognitivnim razvojem djeteta,
posebice kod istrazivane skupine od 38. tjedna trudnoce s porodajnom tezinom
ispod 2.000 grama, odnosno teskim IUGR-em. U britanskoj studiji iz 2003. godine
Barker i Lackland su dokazali da je niska porodajna tezina povezana sa znacajnim
nastankom kasnijeg mozdanoga udara u odrasloj dobi [80], pa dizmaturitet i pre-
maturitet stavljaju kao znacajan ¢imbenik rizika. Interesantno jest da je incidencija
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nastanka neoplazmi i smrtnosti zbog raka u ispitivanim skupinama dizmaturne i
prematurne djece manja prema kohortnoj studiji Syddalla i sur. [81]

Vec spomenuti fetalni pusacki sindrom povezan je s ve¢im perinatalnim mor-
talitetom, te kasnijim nastankom bronhoopstrukcijskih bolesti poput kronicne
plucne bolesti u djetinjstvu te kognitivnim i psiholingvistickim poremecajima. [9,
13, 16, 25] Prenatalni stres pak, ima ucinka preko biokemijskih modulatora, posebi-
ce dopaminergi¢nih i glutamatergi¢nih puteva i promjena u njihovim receptorima,
$to mijenja razvoj kortikostrijatalnih i koritkolimbi¢nih puteva te smanjuje volumen
hipokampalnoga sustava i potvrduje poveznicu s neurokognitivnim poremecajima.
[16]

Prethodno i nedavno istraZivanje Rozmana [40, 82] dokazalo je poveznicu iz-
medu pusenja duhana kao ¢imbenika rizika za nastanak SIDS-a u Bjelovarsko-bi-
logorskoj zupaniji u 80 % umrle djece s incidencijom SIDS-a u dvadesetogodisnjem
ispitivanom razdoblju od 0,66%. (1991. - 2001. bila je 0,80%o, a 2001. - 2011. godine
0,51%o), premda je pronasao normalan tijek trudnoce u 86,7 % i normalan tijek poro-
daja u 73,3 % djece umrle od SIDS-a. Nedonoscadi je bilo 6,7 %. Znacajno vise umrlo
je muske dojencadi (73,3 %), a nedonoscadi je umrlo 6,7 %, dok dizmaturne djece je
bilo 26,6 %. Incidencija je nesto manja od republic¢kog prosjeka koji iznosi oko 1%,
no pusenje kao izolirani prenatalni ¢imbenik rizika potvrduje prethodne hipoteze i
brojna istrazivanja. [25, 41]

Prema dostupnim podatcima s jednogodisnjega strukovnog savjetovanja peri-
natologa Hrvatske sastavljena je Tablica 2 u kojoj je razvidan ukupan broj porodaja
djece > 500 grama, broj porodaja carskim rezom te perinatalni mortalitet. U Bjelovar-
sko-bilogorskoj zupaniji, odnosno u jedinom rodilistu bjelovarske Opce bolnice koje
je ujedno i jedina u zZupaniji, broj porodaja je u posljednjih dvadeset godina gotovo
prepolovljen, broj carskih rezova progresivno udvostrucen, a perinatalni mortalitet
krece se od 2,8 do 10,7 %o, Sto prema podatcima iz tablice djelomi¢no korelira s po-
viSenjem broja carskih rezova, u nekim godinama, dapace, povisena je incidencija,
pa je i ovo dokaz da visoka ucestalost ovoga zahvata nije u suglasju sa smanjenjem
perinatalnoga mortaliteta u svim sastavnicama. [53, 54]. U spomentuom razdoblju
1991. - 2011. godine rodeno je u rodilistu 18.970 novorodencadi, njih 13,7 % carskim
rezom (prosjecno), a prosjecni perinatalni mortalitet bio je 7,52 %o. No, kako je spo-
menuto, rani i kasni pobol nije mogucde razluciti, jer ne postoje Zupanijski registri, a za
restrospektivne dokaze potrebna su detaljna i zahtjevna istrazivanja kohortnih studija.
Znacajan broj trudnica iz Bjelovarsko-bilogorske Zupanije porada se u pakrackom,
virovitickom, koprivni¢kom i zagrebackim rodilistima, pa broj ukupno rodene djece
u Zupaniji treba i zbog ovoga razloga uzeti u obzir, jer su novorodencad prijavlje-
na u mjestima rodenja. Takoder, perinatalni mortalitet Zupanije odnosi se na djecu
rodenu u bjelovarskoj Opcoj bolnici, a ne i na djecu koja se “transportom in utero”
s majkama trudnicama prevezu tijekom (visoko) rizicne trudnoce u tercijarne peri-
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natalne centre u Zagreb, pa je i taj broj nerealan i time zasigurno veci. Razlog nave-
denih problema treba traziti retrogradno, u organizaciji perinatalne zastite u gradu
Bjelovaru, a time i u Bjelovarsko-bilogorskoj Zupaniji.

S obzirom da intrauterina hipoksija, upala i malnutricija izazivaju odgodena
ostecenja na srediSnjem Zzivcevlju, poremeceni intermedijarni metabolizam, sustav-
nu vaskulopatiju te kasnije i poremecaje u psihomotornom razvoju djeteta, znacaj-
nom pobolu tijekom djetinjstva i odrastanja, pravovremenim otkrivanjem prijelaza
iz fizioloskih u patoloska zbivanja, smanjila bi se ucestalost ostecenja mozga i drugih
organskih sustava, $to naravno utjee na parametre vitalne statistike, od perinatal-
noga morbiditeta i mortaliteta do onoga u odrasloj dobi. I doista, kako tumaci cesto
citirani Jakobovits [13], 1 % (3/4 godine) in utero lifestylea determinira kvalitetu 99 %
(3/4 stoljeca) izvanmaterni¢noga Zivota.

Zadaca zdravstvenoga sustava je osigurati zastitu materinstva svima na jednaki
nacin u gradu i Zupaniji, bez utjecaja subjektivnih razloga, postivati stru¢ne smjerni-
ce u radu, promijeniti stavove u radu i organizirati perinatalnu skrb na sekundarnoj
razini koja joj pripada, a ona se prema statistickim parametrima obrusava. Napor
cjelokupne zajednice time moze osigurati dobru perinatalnu skrb, a time i, kako je
spomenuto, znacajno moguce smanjiti nepovoljna perinatalna zbivanja i staviti ih
pod kontrolu sprjecavajuci time kasniji pobol i za vrijeme trudnode osigurati zdraviji
i kvalitetniji Zivot populacije tijekom odrasle i starije dobi na Sto intrauterini Zivot
ima dokazani ucinak.
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The Long-Term Effects of Unfavourable Peri-Natal Occurrences
Summary

During the last couple of decades, it was proved beyond any doubt that interior and
exterior conditions, which during pregnancy correlate directly with the growth and devel-
opment of the unborn child, exercise a direct impact on the child’s development as new-
born and infant, and particularly later, during the whole lifetime. Unfavourable peri-natal
occurrences during pregnancy (mother’s malnutrition, hypoxia, inflammatory processes)
are connected with numerous early and later intermediary metabolism disorders and mor-
phological changes; this may gradually lead to morbidity — earlier or later. It was proved
that fetal hypoxia and intrauterine inflammation correlate directly with the frequency of
neuromotoric damage to the child, especially cerebral paresis, in more than 90 % cases
occurring during pregnancy; the incidence thereof did not decrease in the last sixty years
despite the advancement of peri-natal care. Furthermore, the type of childbirth (e.g. in-
crease in the incidence of C-section) becomes ever more related to the later unfavourable
impact on health and quality of life, the increased incidence of chronic inflammatory bowel
diseases, allergies and asthma. Sudden infant death syndrome, atherogenesis, hyperten-
sion, diabetes, asthma, cerebro-vascular and heart attack, autism and hyperactive disor-
ders may develop from unfavourable occurrences during pregnancy, especially if caused
by the aforementioned hypoxia or inflammatory processes.

The paper presents the knowledge regarding unfavourable occurrences during preg-
nancy and childbirth, and their impact on health and quality of life during growing up and
in the adulthood, as well as their interrelations. The paper further intends to present the
interconnection of individual types of diseases and causes of death in the Bjelovar-Bilogora
County with the mentioned knowledge. Possible risk factors and lifestyles will also be
listed.

Keywords: peri-natal occurrences; disorders in intermediary metabolism; morpho-
logical changes; incidences; chronic diseases.
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