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SAZETAK. Cilj rada. Usporediti razlike izmedu antropometrijskih i biokemijskih parametara intrauterinog rasta fetusa.
Metode istraZivanja. Prospektivna klini¢ka studija ukljucuje dvije kohorte novorodencadi rodenih u Klinici za ginekolo-
giju i porodnis$tvo KBC Rijeka, u odnosu na njihovu porodnu tezinu: eutrofi¢nu i hipotrofi¢nu novorodencad. Zabiljezeni
su biokemijski parametri iz krvi pupkovine, antropometrijske mjere djece te svi podaci vazni za fetalni rast koji su nadeni
u medicinskoj dokumentaciji za svaku pojedinu trudnocu. Rezultati. Znacajna je razlika izmedu dviju skupina u ponde-
ralnom indeksu (PI) i omjeru opseg nadlaktice/opseg glavice (ON/OQ), u korist eutrofi¢ne novorodencadi. Usporedujuci
biokemijske biljege obiju skupina, u krvi pupkovine hipotrofi¢ne novorodencadi je nadena znakovito niza koncentracija
glukoze i prealbumina, a poviSena koncentracija esencijalnih aminokiselina cistina, histidina, glicina, treonina, triptofa-
na, valina, fenilalanina, izoleucina i leucina. Zakljucak. Suprotno ocekivanjima, odredene aminokiseline nadene su u
krvi pupkovine u veéoj koncentraciji u skupini hipotrofi¢ne novorodencadi. Ponderalni indeks i omjer opseg nadlakti-
ce/opseg glavice su indirektni pokazatelji, neovisni o konstruiranim krivuljama fetalnog rasta te time predstavljaju pravu
poremetnju rasta.

Original paper
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SUMMARY. Objective. To assess difference between anthropometric and biochemical markers of adequacy of intra-
uterine growth. Methods. Prospective clinical study is performed which included two cohorts of newborns according
to their birth weight (AGA, SGA). The biochemical markers as well as data important to actual fetal growth from medical
history in relation to each pregnancy were gathered. All newborns were subject to anthropometric measurement and cord
blood biochemical analysis. Results. We underline significant difference for ponderal index (PI) and mid-arm/head cir-
cumference (MA/HC) ratio. Comparing biochemical markers between both groups, in cord blood significantly lower
values of glucose and of prealbumine, whereas the higher mean values of essential amino acids cysteine, histidine,
glycine, threonine, tryptophane, valine, phenylalanine, leucine and isoleucine were found. Conclusions. Contrary to our
expectations, higher concentrations of certain amino acids in SGA group of newborns were found. Ponderal index and
mid arm/head circumference ratio are indirect indices independent of constructed growth charts, herewith they represent

true growth disturbance.

Uvod

Fenomen fetalnog rasta i razvoja moze se promatrati
korelacijom biokemijskih markera, koje predstavljaju
razne hranidbene tvari, i antropometrijskih podataka i
indeksa. Normalan intrauterini rast daje sigurnost obste-
tricaru da se fetus normalno razvija i da ¢e kraj trudnoce
rezultirati zdravim novorodencetom. Napredak medi-
cinske tehnologije sve vise omogucuje pracenje fetal-
nog rasta in utero. Napredak biotehnologije i moderne
molekularne biologije vodi do klinicke implementacije
faktora rasta (hormon rasta) u lijecenju posljedica fetal-
nog zastoja rasta.!

Na neonatologu je da odluci kako ¢e lijeciti razne kli-
nicke probleme koji se javljaju u nedovoljno razvijenog
novorodenceta. Prema »The Institute of Medicine Re-
port on Preventing Low Birth Weight« 6,8% novo-
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rodencadi ima porodnu tezinu manju od 2500 grama, a
dvije tre¢ine neonatalnih smrti otpada na tu skupinu no-
vorodencadi. Novoroden¢ad male porodne tezine (LBW
— »low birth weight«) imaju Cetiri puta vecu smrtnost u
prvom mjesecu zivota, a vjerojatnost smrtnog ishoda u
prvoj godini Zivota je pet puta veca u usporedbi s novo-
roden¢adi normalne rodne mase.’

Pojam SGA (»small for gestational age«), na koji se
nailazi u literaturi engleskog govornog podruéja, oz-
nacava onu novorodencad ¢ija je tezina ili duzina na po-
roduispod 10., 5. ili 3. percentile za gestacijsku dob (ne-
dostascad); granica je arbitrarna i ovisna o izvornim
publikacijama. Incidencija takve novorodencadi u po-
pulaciji iznosi, ovisno o definiciji 2,5 — 10%, a u slucaje-
vima kada je prethodna trudnoca zavrsila porodom hi-
potrofiénog novorodencéeta moze biti i do 30%. To¢no
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odredivanje gestacije i uzimanje mjera na porodu od
kljuéne su vaznosti pri identifikaciji SGA ili hipotro-
ficne novorodencadi. Taj pojam odreduje veli¢inu novo-
rodenceta kod poroda, a ne odnosi se na fetalni rast,
usporenost kojega definiramo pojmom IUGR (»intra-
uterine growth restriction/retardation«).>*

Vjerojatnost poremecenog neuroloskog ili kognitiv-
nog razvoja u skupini hipotrofi¢ne novorodencadi je tri
puta veéa i ukljucuje nizak kvocijent inteligencije i po-
remecaje motorickih funkcija, kod ¢ega je opseg glavice
novorodenceta na porodu te rast iste iza neonatalnog pe-
rioda od najveéeg prognostickog znacaja. Nadalje, hipo-
trofi¢na novorodencad u usporedbi s normalnom novo-
rodencadi su sklona ¢estim hospitalizacijama te kao tak-
va predstavljaju opterecenje sustava javnog zdravstva,
bilo u resursima ili financijama. Nedostaci hranjivih
tvari u fetusa koji dovode do hipotrofije novorodenceta,
mogu dovesti do kroni¢nih metaboli¢kih bolesti ili hor-
monskih disregulacija odraslih osoba kao §to je sindrom
X, tip 2, koji ukljucuje dijabetes melitus neovisan o in-
zulinu, hipertenziju i hiperlipidemiju. U anamnezi tak-
vih osoba mogu se naci podaci o smanjenom opsegu gla-
vice pri porodu i niskom ponderalnom indeksu. Procesi
tijekom rasta i razvoja fetusa ukljucuju stani¢nu replika-
ciju, diferencijaciju i funkcionalnu maturaciju organ-
skih sustava. Promjene u intrauterinom miljeu utjecu na
te procese kao 1 na stani¢no programiranje, odnosno sti-
mulus ili inzult u kritiénom periodu razvoja moze dove-
sti do trajnih promjena u funkciji ili formi.>®

Svrha je ovog rada utvrditi biokemijske promjene u
krvi pupkovine hipotrofi¢nih fetusa/novorodencadi, da
bi se procijenila njihova klinic¢ka korisnost u dijagnosti-
ciranju i lijecenju hipotrofi¢ne novorodencadi.

Ispitanici i metode

Usporedene su dvije skupine novorodencadi. Ispitani-
ci su hipotrofi¢na novorodencad, a kontrolnu skupinu
¢ine eutrofi¢na novorodencad. Novorodencad su rodena
u rodilistu Klinike za ginekologiju i porodnistvo KBC
Rijeka tijekom Sest mjeseci 2001. godine. Te je godine
rodeno 2665 djece iz 2634 trudnoca, 219 (8,2%) novo-
rodencadi je kategorizirano kao hipotrofi¢na novoro-
dencad. Serumi cetrdeset i osam hipotroficnih dono-
Senih ispitanika bilo je dostupno za daljnju analizu. Nji-
hova je porodna tezina bila ispod 10. percentile sred-
nje-europske tablice fetalnog rasta za oba spola.’ Srednje
trajanje trudnoce iznosilo je 39,35 tjedana, a skupina
broji 24 muske 1 isti broj Zenske novorodencadi. 1z te
skupine dvoje je imalo blagu asfiksiju (Apgar zbroj 7/8,
odnosno 6/8). Pregledom medicinske dokumentacije za-
biljezeni su podaci relevantni za ishod svake trudnoce:
zabiljezeno je 18 dijagnoza kroni¢ne postelji¢ne insufi-
cijencije, 13 dijagnoza intrauterinog zastoja rasta, 7 EPH
gestoza, 10 oligohidramniona, a u 24 slu¢ajeva nije se
moglo naéi nikakvu dijagnozu.

Kontrolnu skupinu ¢ini 126 donoSene novorodencadi
¢ija je porodna tezina iznad 10. percentile, srednja dob
trudnoce 38,92 tjedana. Muske novorodencadi bilo je
65, a zenske 61, ni jedno nije bilo asfikti¢no. Koristeéi

se navedenim tablicama fetalnog rasta svrstali smo ih u
skupinu eutrofi¢ne novorodencadi. Gestacijska dob no-
vorodencadi je odredivana na osnovi datuma posljednje
menstruacije i/ili ultrazvu¢nog pregleda, i jos jednom je
reevaluirana pregledom neonatologa 12 — 24 sata po po-
rodu. Trajanje gestacije je potvrdeno nalazom neonato-
loga. Na taj su na¢in samo novorodenc¢ad s navr$enih 37
tjedana uvrstena u studiju.

Porodna teZina (g) i duljina (cm) uzete su po porodu
elektronskom vagom i nerastezljivom mjernom vrpcom.
Opseg nadlaktice u njenom srednjm dijelu uzet je u flek-
siji od 90°, takoder mjernom vrpcom. Opseg glavice je
izmjeren 12 do 24 sata po porodu da bi se izbjegla po-
greSka zbog modeliranja glavice i otoka mekog oglavka
tijekom poroda. Ponderalni indeks (PI) je izra¢unat po
formuli : PI = tezina (g) x 100 / duljina (cm)®. Za svako
dijete je usporedena distribucija ponderalnog indeksa
prema percentilnim skupinama.!® Opseg nadlaktice i
omyjer opseg nadlaktice/opseg glavice je usporeden s re-
ferentnim vrijednostima za razli¢ite gestacije.''

Odmah nakon poroda i rezanja pupkovine uzeta je krv
pupkovine u obi¢nu epruvetu, serum odvojen i smrznut
poslan u klini¢ki laboratorij za daljnje analize. Koncen-
tracije transferina i prealbumina izmjerene su koristeéi
se Olympus System reagensom OSR 6152 odnosno 6175,
turbimetrijskom »end point« metodom. Koncentracije
pojedinih aminokiselina su mjerene koriste¢i se Olym-
pus HPLC »precolumn derivatization« metodom kao
OPA derivati (VARIAN). Uzeli smo vrijednosti jedana-
est aminokiselina koje su esencijalne za rast i razvoj
fetusa.'? Za sve dobivene vrijednosti, antropometrijske
ili biokemijske, izradena je statistiCka analiza Studen-
tovim T testom i Cochrain — Cox testom uz p vrijednosti
<0,05.

Rezultati

Nema statisticki znakovite razlike gestacijske dobi
poroda istrazivane i kontrolne skupine (t=0,80). Antro-
pometrijske mjere (tablica 1.) se izmedu istraZivane i
kontrolne skupine znakovito razlikuju. Sva su hipotro-
ficna novorodencad imala niZze mjere u usporedbi s eu-

Tablica 1. Usporedba antropometrijskih mjera
Table 1. Comparison of anthropometric parameters

Istrazivana Kontrolna
skupina skupina
Research group  Control group p
x+SD x+SD

TezZina — Birthweight (g)  2676,9+2888,7  3555,4+449,1  <0,05
Duljina — Length (cm) 48,2+1,97 51,7442,05 <0,05
Opseg glavice 33,2+0,96 349+132  <0,05
— Head circumference > > >
Opseg nadlaktice 9,60+0,80 11,1940.88  <0,05
— Mid-arm circumference ’ > > > ?
Ponderalni _1ndeks 239£021 2.55£0.28 <005
— Ponderal index
Opseg nadlaktice/glavice
— Circumference 0,29+0,02 0,32+0,02 <0,05

head/middle arm
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Tablica 2. Usporedba biokemijskih parametara krvi pupkovine
Table 2. Comparison of biochemical parameters of umbilical cord

Istrazivana Kontrolna
skupina skupina
Research group  Control group p
x+SD x+SD
Glucosis mmol/L 4,24+1,22 4,64+1,56 <0,05
Calcium mmol/L 2,70+0,19 2,76+0,18 NS
Cholesterolum mmol/L 1,40+0,53 1,534+0,39 NS
Triglicerides mmol/L 0,44+0,18 0,37+0,19 NS
Albuminum g/L 40,22+3,60 41,25+3,37 NS
Complementum C3 g/L 0,87+0,17 0,91+0,21 NS
Complementum C4 g/L 0,20+0,06 0,19+0,10 NS

Tablica 3. Usporedba razine aminokiselina, transferina i prealbumina krvi
pupkovine
Table 3. Comparison of the level of amino acids, transferrin and pre-
albumen of umbilical cord blood

Istrazivana Kontrolna
skupina skupina
Research group  Control group p
x£SD x£SD
Cistinum mg/L 22,08+23,26 10,72+7,42 <0,05
Histidinum mg/L 16,27+8,36 12,01£6,80 <0,05
Glicinum mg/L 24,55+7,85 21,75+7,69 <0,05
Threoninum mg/L 9,48+7,93 5,27+2,55 <0,05
Triptophanum mg/L 13,15+7,60 8,48+3,20 <0,05
Methioninum mg/L 40,66+9,59 40,42+11,90 NS
Valinum mg/L 7,51£6,40 15,65+11,24  <0,05
Fenilalaninum mg/L 8,42+7,11 3,56+1,94 <0,05
Isoleucinum mg/L 11,34+4,44 8,18+3,59 <0,05
Leucinum mg/L 8,66+4,06 7,04+2,89 <0,05
Lisinum mg/L 5,49+4,75 4,51+2,11 NS
Transferinum mg/dL 188,6+42,9 178,9+£32.9 NS
Prealbuminum mg/dL 9,33+2,02 11,0+£2,33 <0,05

trofi¢nom djecom. Najvaznije je da su ponderalni indek-
siiomjer opseg nadlaktice/opseg glavice bili nizi u sku-
pini hipotrofi¢éne novorodencadi.

Istrazivanjem biokemijskih parametara (fablica 2.) je
nadena znakovito niza (p<0,05) koncentracija glukoze
krvi pupkovine u hipotrofi¢ne novorodenéadi. Razlike
koncentracije ostalih biokemijskih parametara nisu bile
statisticki razlic¢ite (NS, p>0,05).

Analizirano je 11 esencijalnih aminokiselina (fablica 3).
U krvi pupkovine hipotrofiéne novorodenc¢adi nadene
su znakovito viSe koncentracije cistina, histidina, glici-
na, treonina, triptofana, valina, fenilalanina, izoleucina i
leucina, neznakovito povisene koncentracije lizina, a
razina metionina je bila podjednaka u obje skupine.
Transferin je naden neznakovito viSe koncentracije u
pupkovinskoj krvi hipotrofi¢ne novorodencadi, a preal-
bumin znakovito nizi (p<0,05), nego u krvi eutrofi¢ne
novorodencadi.

Rasprava

Svi su antropometrijski parametri bili visi u kontrol-
noj skupini, §to je samo po sebi razumljivo, jer su ti kri-
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teriji kori$teni za razdvajanje eutrofi¢ne od hipotrofi¢ne
novorodencadi. Vaznije su razlike izmedu omjera (op-
seg nadlaktice / opseg glavice) 1 indeksa (ponderalni in-
deks) koji predstavljaju pravu mjeru za tjelesnu propor-
cionalnost, omjeri i indeksi mogu se smatrati viSedi-
menzionalnom analizom kompleksnih bioloskih proce-
sa. Korelacije izmedu antropometrijskih pokazatelja, koji
sugeriraju neadekvatan fetalni rast te time i povisen rizik
za neonatalni morbiditet ili mortalitet, bolji su pokaza-
telji nego Cisto svrstavanje novorodencadi po percentil-
nim tablicama fetalnog rasta. Tjelesna disproporcija je
glavna znacajka proteinsko-kalorijske neuhranjenosti fe-
tusa. Nasi ispitanici (hipotrofi¢na novorodencad) imaju
tri puta vecu incidenciju niskog ponderalnog indeksa
(ispod 3. percentile) u usporedbi s kontrolnom skupi-
nom (eutrofi¢na novorodencéad).'>'*

Nadene statisti¢ki zna¢ajne razlike u koncentracijama
glukoze nismo dalje istrazivali jer su trudnice tijekom
poroda dobivale glukozu u infuziji.'® Od svih biokemij-
skih markera uhranjenosti fetusa ili novorodenceta, kon-
centracije aminokiselina u krvi pupkovine zasluzuju po-
sebnu paznju. Prijenos hranidbenih tvari u organizam
fetusa ovisi o perfuziji uterusa i posteljice, odnosno ovi-
san je o protoku krvi ili krvozilnom otporu. Na taj nacin
svaka bolest majke koja vodi do oStecenja krvnih zila
moze negativno utjecati na dotok aminokiselina iz maj-
¢ine prema fetalnoj cirkulaciji. S druge strane, amino-
kiseline se kroz posteljicu do u fetalnu cirkulaciju aktiv-
no transportiraju pomoc¢u molekularnih prijenosnih su-
stava i to na nacin koji dovodi do vi$e koncentracije istih
u fetalnim tkivima, nego $to je potrebno za sintezu tih
tkiva.'®!” Sustav se sastoji od tri podsustava koji izmjen-
juju molekule i informacije: trudnica, posteljica i fetus.
Fetus je aktivan ¢lan ¢ija somatotrofiéna osovina (hor-
moni) ima utjecaj na prijenos aminokiselina kroz po-
steljicu. Hipoksija fetusa, koja je ¢esto stanje u slucaje-
vima zastoja rasta, moze dovesti do vazokonstrikcije u
skeletnoj muskulaturi i do redistribucije krvotoka od
jetre, s posljedi¢nim porastom fetalnih koncentracija
aminokiselina.'®!° Zasebno je pitanje interpretacije nala-
za iz krvi pupkovine i njihova povezanost s poremecaji-
ma fetalnog rasta, gdje nadene vrijednosti aminokiselina
imaju manji zna¢aj od njihova metaboli¢kog uravno-
teZzenja u organizmu.?

Poseban je utjecaj pre-eklampsije na rast fetusa. Etio-
loski se radi o heterogenom stanju s najmanje dvije vrste
poremecaja: jedan s normalnom ili poja¢anom, a drugi
sa smanjenom funkcijom posteljice. Obilje aminokise-
lina u plazmi trudnica koje boluju od pre-eklampsije
moze dovesti do visokog dotoka tog metabolita u fetalnu
krv, $to uzrokuje suvisak aminokiselina iznad stope sin-
teze fetalnih proteina. U tom smislu mozemo re¢i da
pre-eklampti¢ne trudnice s metabolickim sindromom
koji ukljucuje hipertenziju, dislipidemiju i hiperinzuli-
nemiju preishranjuju svoje hipotrofi¢ne fetuse.?' 2

Procjena gestacijske dobi moze biti opterecena po-
greSkama bilo zbog precijenjenosti gestacije, §to se ¢esto
nalazi kod ultrazvu¢ne metode odredivanja dobi trud-
noce, ili se trajanje gestacije potcjenjuje kada se koristi
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metoda posljednje menstruacije. U tom smo smislu u
svakog novorodenceta reevaluirali gestacijsku dob na-
vedenu od strane porodnicara, koriste¢i se metodama
klinicke prosudbe fizickog i neuroloskog sazrijevanja
novorodenceta po »New Ballard score«.?*?” Opet na-
glasavamo veliku vaznost ispravnog odredivanja gesta-
cijske dobi novorodenceta, jer u suprotnom slucaju, po-
sljedica je neispravna kategorizacija novorodencadi u
eutrofi¢nu, hipotrofi¢nu ili hipertrofi¢nu. Preporucuje-
mo upotrebu centilnih tablica fetalnog rasta zasnivanih
na probranoj lokalnoj populaciji, kada ve¢ nije moguce
izraCunati tablice rasta za svaki fetus zasebno.

Zakljucak

Nasa hipotrofi¢na novorodencad imaju nizi ponderal-
ni indeks i1 nizi omjer opseg nadlaktice/opseg glavice,
$to je pokazatelj poremecene proporcije tjelesnog rasta.
Koncentracije glukoze, prealbumina i aminokiselina
cistin, histidin, glicin, treonin, triptofan, valin, fenilala-
nin, izoleucin i leucin u krvi pupkovine su bile znacajno
razli¢ite izmedu navedenih skupina. Nasli smo povisene
vrijednosti aminokiselina cistein, histidin, treonin, trip-
tofan, fenilalanin, izoleucin i leucin u skupini hipotro-
ficne novorodencadi, neo¢ekivani nalaz, $to se moze
objasniti metaboli¢kim posebnostima pre-eklampti¢nih
trudnica.
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