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Varhainen sikion kasvun hidastuminen
— onko synnytykselle vaihtoehtoa?

Sikion kasvun hidastuminen on ldnsimaissa merkittdvimpid lapsikuolleisuuden ja lasten sairauksien
aiheuttajia. Kasvun hidastuminen jaetaan varhaiseen, ennen 32. raskausviikkoa alkavaan ja myohaiseen,
32. raskausviikon jdlkeen ilmaantuvaan. Sikion kasvua ja vointia arvioidaan kaikukuvauksella. Kasvun
hidastumisen maaritelma on, ettei sikic saavuta kasvupotentiaaliaan. Normaalipainoisenkin sikion kasvu
voi siis olla hidastunut. Sikion normaali kehitys vaatii toimivaa istukkaa, ja lansimaissa merkittavin sikion
kasvun hidastumista aiheuttava tekija on istukan toimintahairio, johon ei toistaiseksi tunneta parantavaa
hoitoa. Hoitovaihtoehtoina on kokeiltu arginiinia ja sildenafiilia seka sikion kohdunsisdista ravitsemusta.
Uudeksi hoitovaihtoehdoksi on esitetty keinokohtua, josta on alustavissa eldinkokeissa saatu lupaavia

tuloksia.

ormaali sikion kasvu vaatii riittivin is-

tukan toiminnan, jotta siki6 saa tarvit-
semansa ravinteet ja kaasujenvaihdon.
Istukan toimintahairio vihentai sikion ravintei-
den ja hapen saantia ja voi johtaa sikién kasvun
hidastumiseen (intrauterine growth restriction,
IUGR) (1). Istukan huono toiminta voi olla
seurausta didin yleissairauksista, istukkaan
liittyvistd sairauksista tai istukan subkliinises-
td tulehduksesta (2). Sikion kasvun hidastu-
misella tarkoitetaan sitd, etti sikio ei saavuta
kasvupotentiaaliaan. (3) Kasvun hidastuminen
liittyy kohtukuolemiin ja lisddntyneeseen vasta-
syntyneiden kuolleisuuteen ja sairastuvuuteen.
Pienipainoisuus raskauden kestoon nihden
(small for gestational age, SGA) tarkoittaa si-
kion koon asettumista pienimpdin kymme-
nykseen (2). Niistd pienistd lapsista arviolta
50-70 % on terveitd (2). Pelkkai sikion koko ei
siis riitd sikién kasvun hidastumisen diagnoo-
siin, ja toisaalta kasvultaan hidastunut siki6 voi
olla normaalikokoinen. Kasvun hidastumiselle
ei ole vakiintunutta mairitelmai, mutta asian-
tuntijoiden yhteislausumassa sikion varhaisen
kasvun hidastumisen méaritelmiksi on eh-
dotettu 1) vartalon ympiryksen jddmistd alle
kolmen persentiilin kiyrille, 2) napavaltimon
poikkeavaa verenvirtausprofiilia tai 3) pienim-
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padn kymmenykseen asettuvaa vartalonympa-
rystd yhtaikaa kohtuvaltimon tai napavaltimon
poikkeavan verenvirtausprofiilin kanssa (4).

Sikién kasvun hidastuminen jaetaan raskau-
den keston perusteella varhaiseen ja myohai-
seen. Varhaiseksi katsotaan kasvun hidastumi-
nen, joka todetaan ennen 32. raskausviikkoa
(5). Sikidstd johtuvien syiden lisiksi sen ylei-
nen syy on istukan poikkeava kehitys.

Istukan vajaatoiminnasta johtuvan sikion
kasvun hidastumisen parantavia hoitokeinoja
ei ole, vaan raskautta seuraamalla pyritdian 16y-
timain optimaalinen synnytysajankohta (6).

Sikion kasvun hidastumisen syyt ja
mekanismit

Kasvun hidastumisen taustalla voi olla sikiosta,
istukasta tai didistd johtuvia syitd. Kehittyneissi
maissa muut kuin sikiperiiset syyt ovat yleen-
sd istukasta johtuvia (3). Kehittyvissi maissa
didin aliravitsemus ja infektiot ovat merkittavid
tekijoita. Sikioperdisista syistd kromosomipoik-
keavuudet aiheuttavat 5-20 % kaikista kasvun
hidastumisista (7). Muita sikioperaisia kasvun
hidastumisen syitd ovat geneettiset oireyhty-
mit (noin 10 %), sikidn infektiot (5-10 %) ja
aineenvaihduntasairaudet (8). Sikion kasvun
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hidastumisen riskitekijoita esitellddn TAULUKOS-
SA.

Siki6 mukautuu heikentyneeseen istukan
toimintaan monin tavoin, mikd mychemmin
elimissa voi aiheuttaa laaja-alaista sairastuvuu-
den lisddntymistd (1). Istukan verisuonisto ra-
kentuu raskauden ensipuoliskolla ja on raken-
teellisesti valmis 20.-22. raskausviikkoon men-
nessi. Istukan vajaatoimintaan on yhdistetty
puutteellinen trofoblasti-invaasio, jonka takia
kohdun spiraalivaltimoiden muovautuminen
on vihentynyt. Tamin takia kohdun verenkier-
ron sopeutuminen raskauteen ei ole tapahtunut
normaalisti, mika aiheuttaa hairidita istukan
endokriinisissd toiminnoissa ja erilaisissa veri-
suonikasvutekijoissi (9,10).

Kasvun hidastumisen tutkiminen

Kasvun hidastumista voidaan epiilld jo sikion
rakennekaikukuvauksen yhteydessd, joka
yleensi tehddin raskauden puolivilissa. Varhai-
sin istukan vajaatoimintaa ennustava 16ydés on
kohtuvaltimon poikkeava verenvirtausprofiili
dopplerkaikukuvauksessa. Se voidaan havaita
toisen raskauskolmanneksen alkupuolella (11).
Jos syntyy epdily sikion kasvun hidastumisesta,
perusselvityksiin kuuluu sikion rakenteiden
huolellinen tutkiminen ja lapsiveden mairian
arviointi. Vahvimmin istukan vajaatoimintaan
liittyva 16ydos sikion rakenteissa on lyhyt reisi-
luu (12). Sikién kromosomiston selvittely on
aiheellista varhain ilmaantuvan kasvun hidas-
tumisen yhteydessd, etenkin jos rakennekaiku-
kuvausléydos on poikkeava tai lapsiveden mai-
rd runsas. Lisdksi on syyti selvittdd, ilmeneeko
viitteitd raskaudenaikaisesta infektiosta (syto-
megalovirus, toksoplasmoosi, parvo-, vihuri- ja
tuhkarokko) tai sikion geneettisesti oireyhty-
masta.

Jos raskauteen liittyy merkittavid sikion kas-
vun hidastumisen riskejd, kuten lyhentynyt rei-
siluu tai runsaskaikuinen suolisto, arvioidaan
sikién koko kolmannen raskauskolmanneksen
alussa, yleensd 26.-28. raskausviikolla.

Normaalisti napavaltimon verenvirtausvas-
tus vihenee raskauden edetessi. Napavaltimon
poikkeava verenvirtausprofiili dopplerkaiku-
kuvauksessa viittaa istukan vajaatoimintaan.

O. Forsbom ja J. Rdsénen

TAULUKKO. Sikion kasvun hidastumisen riskitekijoitd.

Riskitekija Kerroin- | Vaihtelu-
suhde (OR) | vali

Aiempi kohtukuolema 6,4 (0,8-52,6)
Munuaisten vajaatoiminta 53 (2,8-10,0)
Kasvun hidastuminen aiemmassa 39 (2,1-7,1)
raskaudessa

Raskas paivittdinen harjoittelu 33 (1,5-7,2)
Kokaiinin kaytto 3,2 (2,4-4,3)
Aidin ik yli 40 vuotta 32 (1,9-5,4)
Aidin kohonnut verenpaine 2,6 (2,3-3,1)
Uhkaava keskenmeno 2,6 (1,2-5,6)
Pre-eklampsia 23 (1,2-4,2)
Ensisynnyttdjyys 1,9 (1,8-1,9)
Diabetes 1,6 (1,5-2,3)
Koeputkihedelmaitys 1,6 (1,3-2,0)
Painoindeksi yli 30 kg/m? 1,5 (1,3-1,7)
Tupakointi 14 (1,2-1,7)
Aiemmassa raskaudessa todettu 1,3 (1,2-1,4)
pre-eklampsia

Napavaltimon verenvirtausprofiili heijastelee
istukan tertidarisissd nukkalisakkeissd olevien
pikkuvaltimoiden lukuméairdi. Kun sikién na-
pavaltimon poikkeava verenvirtausprofiili tode-
taan, voidaan karkeasti arvioida, ettd noin 50—
60 % istukan tertiddristen nukkalisikkeiden pik-
kuvaltimoista ei toimi. Talloin yli puolet istukan
toimintakapasiteetista on menetetty (13).

Synnytysajankohdan valinta

Sikion eloonjddmisen todenndkdisyys suu-
renee raskauden edetessi, minki vuoksi ras-
kautta pyritidn jatkamaan niin pitkddn kuin
silld saavutettava etu on suurempi kuin siihen
liittyvit riskit. Kdytdnnossd raskauden pitkit-
timiseen liittyva riski sikiolle tarkoittaa koh-
tukuoleman riskid tai sikién hapenpuutteen
aiheuttamaa pysyvén elinvaurion riskid. Sikion
selviytymismahdollisuudet paranevat raskaus-
viikon 28 jilkeen ja ovat raskausviikon 32
jalkeen lihes samat kuin tdysiaikaisena synty-
neen. Sikion selviytymisennustetta parantavat
glukokortikoidin antaminen ennen synnytysti
ja magnesiuminfuusio aivojen suojaamiseksi

(14,15).

410



Sikién kasvua seurataan kaikukuvauksin.
Taman lisiksi kaikukuvauksen avulla voidaan
arvioida sikion hyvinvointia seuraamalla sikion
raajojen ja vartalon liikkeitd sekd hengitysliik-
keitd (16). Istukan, kohdun ja sikién verenkier-
ron arviointi on tirkedd sikion hyvinvoinnin
arvioinnissa. Uusien kaikukuvausmenetelmi-
en, kuten sikién sydimen kammioseindmien
liikkkeen (speckle tracking) arvioinnin, hyé-
dyllisyyttd selvitellidn (17). Myds lapsivesi-
néytteestd mitattavien biokemiallisten merk-
kiaineiden, kuten erytropoietiinin, merkitysti
sikion hyvinvoinnin arvioinnissa istukan vajaa-
toiminnan yhteydessi tutkitaan (18).

Jos sikion kasvun hidastuminen todetaan,
mutta virtausmuutoksia ei, kasvua seurataan
10-14 piivan vilein. Mikili siki6 kasvaa ja na-
pasuonten virtaukset ovat normaalit, on ennus-
te hyvi eikd synnytyksen kidynnistimiselle ole
aihetta. Jos napavaltimon verenvirtausprofiili
on poikkeava, sikién vointia on syytd seurata
tarkemmin. Tilloin kartoitetaan, onko viittei-
ti sikion laskimopaineen noususta (poikkeava
laskimotiehyen tai systeemilaskimon verenvir-
taus), aivojen saaman veren happipitoisuuden
pienenemisesti (poikkeava aortan istmisen
alueen verenvirtaus) tai sikion mahdollisesta
hapenpuutteesta (keuhkoverenkierron poik-
keava verenvirtausvastus).

Synnytyssuunnitelma tehdddn tapauskoh-
taisesti. On muistettava, ettd jos napavaltimon
verenvirtaus on poikkeava, istukan toiminnalli-
nen kapasiteetti voi olla alatiesynnytyksen kan-
nalta riittimiton.

Syntymanjalkeinen ennuste

Kasvun kiihtyminen ja oman kasvupotentiaa-
lin mukaisen kasvukdyrin lihestyminen ensim-
miisten kahden elinvuoden aikana, saavutus-
kasvu (catch-up growth), on tyypillisti lapsille,
jotka ovat kirsineet istukan vajaatoiminnan ai-
heuttamasta kasvun hidastumisesta kohdussa.
Kasvun kithtyminen on yhdistetty ylipainoon,
diabetekseen ja kardiovaskulaarisiin riskeihin
aikuisidssi (19). On esitetty, ettd kasvun hillit-
seminen erityiselld vastasyntyneen ravitsemuk-
sella vihentdisi my6hemmin lihavuuden riskia
(20). Toisaalta huonoimmat kognitiiviset tai-

Ydinasiat

» Sikion kasvun hidastuminen on merkittava
lasten kuolleisuuden ja sairauksien esiinty-
vyyden aiheuttaja lansimaissa.

» Kasvun hidastuminen on useimmiten is-
tukkaperaista.

» Parantavaa kasvun hidastumisen hoitoa ei
ole.

» Kasvun hidastumiseen kehitetaén ladke- ja
ravitsemushoitoja seka kohdun ulkopuolis-
ta hoitoa eli keinokohtua.

dot kehittyvit niille lapsille, joilla ei todeta kiih-
tynyttd syntymanjilkeistd kasvua (21).

On kuitenkin todennikoistd, ettd kithtynyt
syntymanjilkeinen kasvu on istukan vajaa-
toiminnasta kirsineille sikidille mielekkiinti
kokonaisriskien kannalta, vaikka siihen on yh-
distetty sairastuvuuden lisddntymistd myShem-
malla idlla. Tamin takia sikion kohdunsisdinen
hoito voisi olla parempi vaihtoehto pitkiaikais-
riskien vihentimiseksi (22).

Kohdunsisainen hoito

Lidkehoidot. Normaalissa raskaudessa idin
systeeminen endoteelin toiminta tehostuu li-
sdantyneen typpioksidin tuoton ja vihenty-
neen vasokonstriktion vuoksi. Pre-eklampsiaa
sairastavien typpioksidituotanto ja endoteeli-
perdinen verisuonten laajentuminen on vihen-
tynyt, mikd johtaa verisuonten supistumis-
taipumuksen lisddntymiseen. Typpioksidi,
joka syntyy arginiinista typpioksidisyntaasilla
(NOS), laajentaa verisuonia, minki vuoksi ar-
giniinia on tutkittu mahdollisena sikién kasvun
hidastumisen hoitona. Varhaiset tutkimustu-
lokset vaikuttivat lupaavilta, mutta kaksoissok-
koutetussa tutkimuksessa ei todettu raskauden
keston pidentymistd, syntymipainon nousua
tai tehostetun hoidon tarpeen vihentymistd
(23). Nykytiedon perusteella arginiinia ei pi-
detd suositeltavana sikion kasvun hidastumisen
hoitona.

Varhainen sikion kasvun hidastuminen
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Tyypin 5 fosfodiesteraasin (PDES) estijid
on pidetty toisena mahdollisena istukan vajaa-
toiminnan lddkehoitona, silld ne estivit typpi-
oksidin viestimolekyylind toimivan syklisen
guanosiinimonofosfaatin (¢cGMP) hajoamista
ja voivat siten ajheuttaa systeemistd vasodila-
taatiota ja lisaksi parantaa istukan verenkiertoa,
joka on heikentynyt istukkaperdisen kasvun
hidastumisen yhteydessi. Raskauksissa, joita
istukan vajaatoiminta komplisoi, sildenafiili on
lisannyt sikién vartalon kasvua verrattuna sitd
saamattomiin (24). Sildenafiili on tutkimuk-
sessa lisinnyt lapsiveden miirad sekd vihen-
tinyt keisarileikkauksen ja vastasyntyneiden
tehohoidon tarvetta raskauksissa, joissa lapsi-
veden mdirin on todettu vihentyneen ilman
sikidkalvojen puhkeamista raskausviikolla
30 (25). Sildenafiilin ei ole todettu aiheut-
tavan sikidvaurioita (26). Kiynnissi olevassa
STRIDER-tutkimuksessa (sildenafil therapy
in dismal prognosis early-onset intrauterine
growth restriction) selvitetiin etenevisti sil-
denafiilin hyodyllisyyttd vaikean ja varhaisen
kasvun hidastumisen hoidossa.

Sikion ravinnonsaannin parantaminen.
Istukan vajaatoiminnan yhteydessd sikion ra-
vinteidensaanti on hiiriintynyt, joten ratkai-
suksi on esitetty suoraa ravinnelisdd sikiolle
(27). Ihmistutkimuksessa neljilletoista kasvu-
hiairioiselle sikitlle asennettiin suora yhteys na-
palaskimoon ja annettiin sen kautta proteiini-
lisdd ja glukoosia. Lisdksi yhdessd raskaudessa
kiytettiin korkeapaineista happilisdd. Tutki-
muksessa ravitsemus lisdsi syntymadpainoa ja
mahdollisti raskauden pidemmin jatkumisen
osassa tapauksista. Kdytettavissa ei kuitenkaan
ole sikion ravitsemukseksi soveltuvia kaupalli-
sia valmisteita, ja lisdd kokeellisia tutkimuksia
tarvitaankin ennen kuin hoitokeino on sovel-
lettavissa ihmisraskauksiin.

Keinokohtu kokeellisessa
lammasmallissa

Sikién kasvun hidastuminen voi johtaa hyvin
varhaiseen synnytykseen. Hyvin ennenaikai-
sesti syntyneiden lasten hoidossa keinokohtu
(kuvA) vaikuttaa houkuttelevalta ratkaisulta,
koska se vastaisi sikion normaalia fysiologista

O. Forsbom ja J. Rdsénen

ympiristod, jossa kaasujenvaihdosta vastaisi is-
tukka. Keinokohtua onkin pyritty kehittimain
ainakin 1950-luvulta lihtien.

Keinokohdun kehityksessid yleisimmin
kohdattu ongelma on ollut sikion sydimen
kuormittuminen ulkoisen pumpun ja veren
happeuttajan aiheuttaman kuorman vuoksi.
Pumputtomilla jarjestelmilld, joissa sikion oma
sydén kierrittda verta, on pidsty parempiin tu-
loksiin. Silti useimmat yritykset olivat lyhytkes-
toisia ja paittyivit verenkierron pettimiseen.
Onttokuitulevyteknologia on mahdollistanut
lihes vastuksettomat happeuttimet ja siten
pumputtoman jirjestelmin, jota kiytettiessd ei
ole todettu 105 péivin ikdisten tai sitd vanhem-
pien sikididen sydimen pettimistd. Jarjestel-
main kehittyi pieni vastus napanuorayhteytti
kiytettdessd, ja verenkierron itsesidtelyd kehit-
tyi jossain marin (28).

Toinen haaste on ollut sikién verenkierron
jarjestiminen. Aiemmissa tutkimuksissa on py-
ritty kdyttimaan napanuoraa verireittini, mutta
verisuonten supistusherkkyyden vuoksi timi
reitti on ollut ongelmallinen. Vaihtoehtoisesti
on kaytetty sikion kaulavaltimoa ja -laskimoa,
johon kuitenkin liittyvit kanyylien irtoamisen
vaara, epifysiologiset laskimoverenkierron
virtausolosuhteet ja liian suuri virtausvastus
valtimopuolella (28). Kiyttimalld erittdin ly-
hyitd neuloja ja paikallista spasmolyyttid yhdis-
tettyni atraumaattiseen tekniikkaan napasuonia
on onnistuttu kdyttimain sikion verenkierron
yllapitoon fysiologista verenkiertoa vastaavas-
ti (28). Napanuoraa jitettiin sikion ja kany-
lointipaikan vilille 5-10 c¢m, mikd mahdollisti
sikion liikkumisen ilman kanyylin irtoamista.
Tutkimuksessa kdytetyn happeuttamisjirjestel-
man veritilavuuskin vastasi vastaavan kokoisen
sikion istukan veritilavuutta.

Sikidille on aiemmissa keinokohtututkimuk-
sissa kehittynyt herkasti hankalia infektioita,
jotka ovat rajoittaneet hoitoaikaa keinokohdus-
sa. Lapsivesi on vaihdettu sadnnéllisin véliajoin.
Uusimmassa tutkimuksessa kdytettiin aluksi
avointa nesteastiaa, ja nestekierto kulki suodat-
timien kautta. Tdmin jalkeen siirryttiin puolik-
si suljettuun kiertoon niin, ettd lapsivesi vaihtui
jatkuvasti, mutta infektioita esiintyi edelleen
kolmella viidestd tutkimuslampaasta. Naistd
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Lampdlevy (39,5 °C)
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KUVA. Kokeellisessa lammastydssa kdytetty keinokohtumalli (28). NA = napavaltimo, NV = napalaskimo

viidestd lampaasta yksi pystyttiin kuitenkin vie-
roittamaan keinokohdusta. Sen vuoksi kehitet-
tiin suljetun jatkuvan nestekierron jirjestelmd,
joka mahdollisti jarjestelmén kiyton aikaisem-
massa raskauden vaiheessa (100-11S piivid),
jolloin lampaiden keuhkojen kehitysvaihe vas-
taa ihmisen keuhkojen kehitysti raskausviikoil-
la 22-24 (28). Tati jirjestelmad kiytettiessd ei
esiintynyt sikion merkittavia infektioita.

Huomionarvoinen piirre kiytetyssa jarjes-
telmissd oli suljettu nesteympiristd, jossa neste
vaihtui jatkuvasti. Tamad toi monia etuja, joista
tirkein oli keuhkojen pitiminen nesteen tayt-
timind ja normaali vastus, joka on vilttimiton
hengitystiepaineen ylldpitimiseksi, joka saa
aikaan keuhkojen kasvun ja kehityksen (29).
Lisdksi neste suojaa sikiotd ulkomaailmalta.
Lapsiveden nieleminen auttaa lisiksi yllipita-
madn sikion nestetasapainoa ja saattaa toimia
lisdreittind ravitsemukselle (kuva) (28).

Veren hyytymisen estimiseksi keinokohtu-
jarjestelmidssd kaytetdan hepariinia, minka
vuoksi on epiilty sikién aivoverenvuodon
riskin suurenevan. Tutkimuksessa happeu-
tuksessa on kuitenkin pystytty kiyttimain ta-
vanomaiseen veren kehonulkoiseen happeut-
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tamiseen (ECMO) verrattuna pienempii
hepariiniannosta, jolla hyytymisaika (ACT) on
150-180 sekuntia (28). Hyvin ennenaikaisena
syntyneiden sikididen aivoverenvuotojen on
toisaalta todettu osin johtuvan hoitotoimien
haittavaikutuksista (30).

Lopuksi

Siki6n varhainen kasvun hidastuminen on mer-
kittava perinatologinen ongelma, jonka hoitona
on mahdollisimman optimaalinen synnytys-
ajankohta. Raskaudenaikaisten hoitojen kehit-
tyessi ja sikién voinnin arvioinnin parantuessa
synnytysajankohtaa voidaan toivottavasti tur-
vallisesti siirtdd myohemmille raskausviikoille.
Tutkimus keskittyy nykyisin sikion kohdun-
sisdisten kasvuedellytysten parantamiseen ja
nykyistd fysiologisempaan raskaudenjilkeiseen
hoitoon. Hoitoja yhdistimalld voitaneen jat-
kossa paitsi arvioida sikion vointia ja vastetta
hoitoon, my6s optimoida, milloin sikié hyotyy
eniten siirtymisesti kohdunsisiisestd kohdun-
ulkoiseen hoitoon. Eldinkokeiden perusteella
keinokohtu voi jatkossa muuttaa merkittavasti
sikion varhaisen kasvun hidastumisen hoitoa. m

Varhainen sikion kasvun hidastuminen
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