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Czy pto6d moze odczuwac bol?

s fetus able to feel pain?

Kosinska-Kaczynska Katarzyna, Wielgo$ Mirostaw

| Katedra i Klinika Potoznictwa i Ginekologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
Warszawa, Polska

Streszczenie
Na podstawie hormonalnych i hemodynamicznych reakcji ptodu na bodzce bdlowe, podstaw neuroanatomicznych
oraz obserwacji dzieci urodzonych przedwczesnie stwierdzono, iz ptod ludzki jest zdolny do odczuwania bolu po
24, tygodniu cigzy.
Niewykluczone jednak, iz nawet we wczesnigiszym okresie rozwoju ptod moze odczuwac bol. W obliczu
rozwijajgcych sie wewnagtrzmacicznych technik diagnostycznych i terapeutycznych, nowym wyzwaniem staje sie
nie tylko anestezja, lecz rowniez odpowiednia analgezja ptodu.
Artykut prezentuje historie badari nad nocycepcja ptodu oraz implikacje, jakie niosg one dla wspodtczesnej
medycyny.
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Abstract
On the basis of fetal hormonal and hemodynamic responses to pain related stimuli, neuroanatomy and observations
of preterm babies, it was concluded that human fetus is able to feel pain after 24 weeks gestation.
However, it is possible that the fetus may feel pain even before that time. With the development of intrauterine
diagnostic and therapeutic procedures, it is crucial to provide fetuses undergoing painful procedures not only with
anesthesia but also analgesia.
The article presents fetal pain research history and its implications for medicine.
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Fizjologiczne rekcje ptodu na bél

Od kilkunastu lat w piSmiennictwie $wiatowym toczy si¢
dyskusja dotyczaca mozliwosci odczuwania bolu przez ptod
ludzki.

Jako pierwsi problem ten poruszyli Giannakoulopoulos
i jego wspotpracownicy, ktory w latach 1992-93 przeprowadzit
doswiadczenie z udziatem ptodéw ludzkich w wieku od 20 do 34
tygodni ciazy, u ktorych przeprowadzano kordocentezg lub trans-
fuzj¢ wewnatrzmaciczng ze wskazan medycznych. W zalezno$ci
od warunkow technicznych dostgp do krazenia ptodowego uzy-
skiwano poprzez naklucie zyly pgpowinowej w miejscu przycze-
pu tozyskowego pgpowiny (zabiegi przeztozyskowe) badz zyly
wewnatrz watroby ptodu (zabiegi przezowodniowe). Poniewaz
petle pgpowiny nie s3 unerwione czuciowo, zatozono iz ich punk-
cja jest dla ptodu bodzcem obojetnym. Zabiegi przeprowadzane
druga technika wiazaty si¢ z nakluciem powtok jamy brzusznej
plodu. Zaobserwowano istotnie statystyczny wzrost stgzenia kor-
tyzolu oraz B-endorfin we krwi ptodéw poddawanych zabiegom
przezwodniowym juz od 23 tygodnia ciazy [1]. Praca ta rozpo-
czeta dyskusjg na temat odczuwania bolu przez ptod.

Przedstawiane w pdzniejszych latach reakcje ptodu na ostre
bodzce bolowe mozna podzieli¢ na hormonalne i hemodyna-
miczne. Porownywano stgzenia kortykoliberyny (CRH) i hor-
monu adrenokortykotropowego (ACTH) oraz noradrenaliny
w zaleznos$ci od techniki przeprowadzanej transfuzji wewnatrz-
macicznej. Stgzenia CRH nie réznily si¢ migdzy analogicznymi
grupami badanych ptodow w wieku od 20 do 38 tygodni ciazy
oraz nie zmieniaty si¢ w trakcie zabiegu [2]. W grupie zabiegow
przezowodniowych zaobserwowano znaczacy wzrost stezenia
noradrenaliny (od 25 tygodnia ciazy, badane ptody w wieku 18
— 37 tygodni) i wyzsze stgzenia ACTH we krwi ptodow [2, 3].
W odpowiedzi na bol noradrenalina wydzielana byla wczesniej
niz kortyzol.

Poza badaniami statusu hormonalnego, opublikowano row-
niez doniesienia o hemodynamicznych reakcjach ptodéw na
bodzce bolowe. Centralizacj¢ krazenia zaobserwowano u ptodow
poddanych nakluciom w trakcie r6znych zabiegdow diagnostycz-
nych i terapeutycznych (migdzy innymi punkcji torbieli jajnika,
zatozenia drenazu pegcherzowo-owodniowego, przezowodnio-
wych transfuzji wewnatrzmacicznych). Jako oceny oporu naczyn
moézgowych uzyto wskaznika pulsacji tetnicy Srodkowej mozgu
(middle cerebral artery pulsatility index — MCA PI). W przypad-
ku ptodéw poddanych zabiegom przezowodniowym zaobserwo-
wano istotne obnizenie MCA PI w poréwnaniu z ptodami podda-
nymi jedynie punkcji pgpowiny. Reakcja ta miata miejsce w cza-
sie 4 minut od rozpoczgcia zabiegu i wystgpowata juz u 18-ty-
godniowego ptodu (badane ptody miaty od 18 do 36 tygodni
ciazy) [4]. Podczas transfuzji mierzono takze wskaznik pulsacji
tetnicy udowej ptodu i zaobserwowano jego istotne zwigkszenie
w grupie zabiegéw przezowodniowych [5]. Oba doswiadczenia
swiadcza o redystrybucji przeptywu krwi — opor w naczyniach
mozgowych spada, zwigkszajac przeplyw w krazeniu mozgo-
wym, natomiast opor w te¢tnicach konczyn wzrasta, zmniejszajac
przeptyw krwi w krazeniu obwodowym.

Neuroanatomia

Rozw¢j uktadu nerwowego i narzadow zmystow pozwa-
la domniemywa¢, kiedy pléd moze nabywa¢ zdolnosci do od-
czuwania bolu. Pierwszym pigtrem uktadu nocyceptywnego sa
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receptory zlokalizowane w powtokach i mig$niach oraz wtokna
przewodzace bodzce bolowe do rdzenia krggowego, czyli widkna
C i A-6 neuronéw zlokalizowanych zwojach rdzeniowych. Two-
rza one synapsy z komoérkami rogdéw tylnych istoty szarej rdzenia
krggowego od 10 tygodnia ciazy. Biora takze udzial w tworzeniu
tuku odruchowego na poziomie rdzenia. Pierwsze nocyreceptory
pojawiaja si¢ w skorze w okolicy ust juz w 7. tygodniu zycia [6].
Lacza si¢ one z nagimi zakonczeniami nerwowymi widkien C.
Unerwienie czuciowe skory konczyn rozwija si¢ od 11 tygodnia,
tutowia od 15, a do 20 tygodnia nocyreceptory sa juz zlokali-
zowane w calej skorze i migéniach, ale dojrzatosé osiagaja do-
piero okoto 24-28 tygodnia [7, 8]. Reakcje na dotyk pojawiaja
si¢ okoto 7-8 tygodnia zycia, gdy dotykanie okolicy ust skutkuje
odwroceniem glowy [9]. W petni wyksztalcony tuk odruchowy
rdzeniowy funkcjonuje od 19 tygodnia zycia wewnatrzmacicz-
nego [10].

Okoto 22 tygodnia wyksztalcaja si¢ drogi rdzeniowo-wzgo-
rzowe, begdace kolejnym pigtrem uktadu odczuwania bolu. Ich
mielinizacja trwa do 29 tygodnia [11]. Pierwsze synapsy wzgo-
rzowo-korowe powstaja w 24 tygodniu zycia. Drogi wzgorzo-
wo-korowe sa kluczowe dla uktadu nocyceptywnego. Neurony
korowe rozpoczynaja migracje od strefy okotojadrowej od 8 ty-
godnia, jednak réznicowanie si¢ kory czuciowej jako jednostki
strukturalnej rozpoczyna si¢ w 17 tygodniu [12].

Polaczenia wzgdrzowo-korowe poczatkowo tworza si¢ po-
migdzy wzgorzem a specyficznymi neuronami, ktore intensywnie
roznicuja si¢ pomigdzy 17 a 25 tygodniem, lecz zanikaja po 30.
tygodniu w procesie apoptozy [13]. Ta strefa przej$ciowa neuro-
now (tak zwana subplate) pojawia si¢ wczesniej w okolicy soma-
tosensorycznej niz we wzrokowej i osiaga ponad czterokrotnie
wigksza grubos¢ od kory czuciowej w mozgu ptodu. Ostateczne
potaczenia wzgorzowo-korowe (kora czotowa) powstaja od 29-
30 tygodnia zycia wewnatrzmacicznego, a ich mielinizacja trwa
do 37 tygodnia [11].

0d 20-24 tygodnia pojawia si¢ aktywnosc¢ elektroencefalicz-
na mozgu [14]. Jest ona pierwszym dowodem integralnosci kory
modzgowe;j. Staje si¢ ona zsynchronizowana od 26 tygodnia, a od
30 wykazuje juz rytm sen-czuwanie [6].

Uktad nocyceptywny ptodu nie jest tylko niedojrzata wer-
sja odpowiadajacego uktadu osoby dorostej. Obszar skory uner-
wiony przez jeden neuron rdzenia jest proporcjonalnie wigkszy
u ptodu niz u osoby dorostej. Zanim dojrzeja widkna C, czgsé
bodzcoéw bolowych moze by¢ rowniez transmitowana wtoknami
A-B [15]. Mozna wnioskowa¢ z tego, iz ptdd nie potrafi doktad-
nie lokalizowac bodzca bolowego oraz wiele réznych bodzcow
moze wywotywaé wrazenie bolu.

Uktad nerwowy oséb dorostych dysponuje mechanizma-
mi ograniczajacymi przewodzenie bodzcow bolowych do kory
moézgowej. Drogi zstepujace hamowania bolu (noradrenergiczne
1 serotoninergiczne) rozwijaja si¢ znacznie pozniej niz pozosta-
fe elementy uktadu nocyceptywnego, prawdopodobnie juz po
urodzeniu. Strukturalnie sa one zwiazane z okotowodociagowa
substancja szarg w $rddmozgowiu oraz jadrem szwu w rdzeniu
przedtuzonym. Ich funkcjonowanie przypomina bramke¢ hamu-
jaca dla bodzcow, osiagajacych wyzsze pigtra uktadu nerwowe-
go [16]. Mozna wnioskowaé wigc, iz szersze spektrum bodzcow
o mniejszym nasileniu moze wywotywac natgzone reakcje bolo-
we u plodu ludzkiego [17].
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Czy ptéd moze odczuwac bol?

Reakcje na bél u dzieci urodzonych
przedwczes$nie

U dzieci urodzonych w 26 tygodniu po naktuciu skory zaob-
serwowano odruch cofania [18]. Reakcja ta jest jednak jedynie
tukiem odruchowym na poziomie rdzenia krggowego [14].

U noworodkéw urodzonych po 28 tygodniu zaobserwowa-
no mimike odpowiadajaca mimice dzieci odczuwajacych ostry
bol oraz wzrost cis$nienia tgtniczego krwi podczas intubacji bez
znieczulenia [19]. Mimika boélowa oraz zmiany fizjologiczne
W postaci wzrostu czgstosci rytmu serca zaobserwowano nawet
u dzieci urodzonych w 27 tygodniu ciazy [20]. Na tej podstawie
mozna wnioskowacd, iz do takich samych reakcji zdolny jest ptod
w 27-28 tygodniu zycia wewnatrzmacicznego. Pierwsze badania
reakcji noworodkow na stres polegaty na mierzeniu st¢Zenia kor-
tyzolu w krwi pgpowinowej podczas poroddéw fizjologicznych
i zabiegowych [21].

Reakcje na bol w postaci wzrostu stgzenia katecholamin
i kortyzolu we krwi odnotowano réwniez u dzieci urodzonych
przedwczesnie, poddawanych operacjom kardiochirurgicznym
(ligacjom przetrwatego przewodu tgtniczego) bez analgezji [22].
Mozgowa reakcjg na bol mierzono, analizujac poziom utlenowa-
nia krwi w korze czuciowej po zastosowaniu bodzca bolowego
za pomoca spektroskopii bliskiej podczerwieni w czasie rzeczy-
wistym u dzieci urodzonych przedwczesnie. Reakcje w postaci
zwigkszenia stgzenia hemoglobiny utlenowanej nad kora czucio-
wa stwierdzono juz u noworodkéw urodzonych w 25 tygodniu
ciazy [23].

Od ktérego tygodnia ptoéd odczuwa bo6l?

Problem nocycepcji ptodu ma ogromne znaczenie w obli-
czu szybkiego rozwoju technik diagnostyki i terapii wewnatrz-
macicznej. Jak zauwazyt Mellor, zapobieganie i leczenie bolu to
jedno z podstawowych praw kazdego czlowieka, niezaleznie od
jego wieku [24].

Poczatkowo noworodki i niemowlgta uznawane byty za nie-
zdolne do odczuwania bolu i poddawano je inwazyjnym zabie-
gom i operacjom bez analgezji. Radykalne zmiany w tym stano-
wisku wprowadzit Kanwaljeet Anand. Jako pierwszy zastosowat
pelne znieczulenie operowanych noworodkéw zamiast dotych-
czasowej sedacji.

Obecnie w piSmiennictwie §wiatowym toczy si¢ burzliwa
debata dotyczaca granicy czasowej odczuwania bolu przez ludz-
kie ptody. Naukowcy prezentuja czgsto radykalnie rozne poglady
na temat nocycepcji. Glover i Fisk, autorzy prac dotyczacych re-
akcji stresowych w zyciu wewnatrzmacicznym, stoja na stanowi-
sku, iz ptdd ludzki moze odczuwac bdl juz po 20 tygodniu [25].
Van de Velde twierdzi, iz ptdd na pewno jest zdolny do reakcji
na bodziec bolowy po 24 tygodniu, natomiast mozliwe jest, iz
czgSciowo nabywa tej zdolnosci juz od 16 tygodnia ciazy [26].
Nie wiadomo, czy ptéd ma §wiadomos$¢ niezbgdna do pelnego
odczuwania bolu. Mozna jednak uznaé, iz od momentu rozwoju
wszystkich potrzebnych do tego struktur, $wiadomos¢ u ptodu
jest mozliwa po 30 badz po 35 tygodniu [27, 28]. W zwiazku
z tym cz¢$¢ autorow stoi na stanowisku, iz ptéd moze odczu-
wac bol dopiero po 30 tygodniu [27, 29]. Przeciwnicy tych teorii
twierdza, iz ptdd nie jest §wiadomy w Zyciu wewnatrzmacicznym
i w zwiazku z tym nie moze odczuwac bolu [30, 31].

W 2007 roku Lowery zaproponowal odréznienie w przypadku
ptodu $§wiadomego odczuwania bdlu od nie§wiadome;j rejestracji
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bodzcow boélowych, czyli nocycepcji [13]. Nocycepcja jest
aktywacja drog bolowych na poziomie podkorowym bez udzialu
$wiadomosci, natomiast odczuwanie bolu wymaga §wiadome;j
percepcji bodzca jako nieprzyjemnego.

Analgezja i anestezja ptodu

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists w 1996
roku w wytycznych, dotyczacych terminacji ciazy z powodu wad
ptodu, stwierdzito, iz nalezy uzna¢ zdolno$¢ do odczuwania bolu
przez ptdd po 26 tygodniu [32]. Rok pdzniej w raporcie na te-
mat $wiadomosci ptodu przesunigto t¢ granicg na 24 tygodnie,
a w 1998 roku w kolejnych wytycznych odnosnie terminacji
ciazy zalecono unikanie mozliwosci zadawania bélu ptodom
niezaleznie od wieku ciazy [33, 34]. W 2005 roku czgs¢ Standw
Zjednoczonych Ameryki, migdzy innymi Kalifornia, Kentucky,
Nowy Jork czy Oregon, wprowadzily obowiazek informowania
kobiet, iz ptodd moze odczuwac bol po 20 tygodniu i podczas pro-
cedur p6znych terminacji ciazy nalezy podda¢ go znieczuleniu
[14]. W 2006 roku Izba Reprezentantow USA debatowata nad
Unborn Child Pain Awareness Act (Akt Dotyczacy Odczuwania
Bolu przez Dzieci Nienarodzone), wystarczajace poparcie uzy-
skat on w 2010 roku [35].

Wraz z rozwojem technik diagnostycznych i terapeutycz-
nych rosnie liczba patologii ptodu mozliwych do korekcji lub
leczenia przed urodzeniem. Pierwszy ptodowy zabieg chirurgicz-
ny przeprowadzili w 1884 roku Cohnstein 1 Zuntz na cz¢$ciowo
wytonionych z macicy ptodach owiec [36].

Obecnie wiele patologii rozpoznanych prenatalnie mozna
poddac¢ terapii wewnatrzmacicznej [37, 38]. Bez wzgledu na to,
czy ptoéd odczuwa bol, analgezja i anestezja ptodu stuza réwniez
innym waznym celom: zapewniaja zwiotczenie ptodu podczas
procedur inwazyjnych, znosza hormonalna reakcjg stresowa, kto-
ra moze pogarszaé przebieg rekonwalescencji po zabiegu, a tak-
ze prawdopodobnie zmniejszaja negatywny wplyw interwencji
medycznych na dalszy rozwoj neurobehawioralny ptodu. Dla
kazdej z tych procedur dyskutowane sa obecnie techniki stoso-
wania znieczulenia u ptodu. Juz od 20 tygodnia ciazy w mozgu
i rdzeniu krggowym plodu znajduja si¢ receptory p, wydaje sig
wigc, iz opioidy beda skutecznymi §rodkami znieczulajacymi dla
ptodéw [20].

Zabiegi diagnostyczne i terapeutyczne na ptodzie maja takze
wplyw na kobietg ci¢zarng. Znieczulenie cigzarnej i ptodu pod-
czas poszczegolnych zabiegdbw wewnatrzmacicznych stanowi
ztozony problem. Oboje pacjenci wymaga¢ moga réoznych pozio-
mow znieczulenia, ale jednoczes$nie anestezja i analgezja, ktorej
poddana jest cigzarna, ma ogromny wptyw na ptod.

W otwartej chirurgii ptodu i procedurze EXIT cigzarna pod-
dawana jest znieczuleniu ogdlnemu. Gazy anestezjologiczne
przez transport tozyskowy zapewniaja rowniez anestezj¢ ptodu
[39]. Leki te maja jednak dziatanie nasenne, nie przeciwbdlowe.
W otwartych operacjach mozna rozwazy¢ podawanie ptodom
opioidow domigéniowo lub dozylnie. Nie poznano jednak do-
tychczas farmakokinetyki wchtaniania lekow stosowanych do-
migsniowo u ptodu. W zabiegach mato inwazyjnych, jak punkcje
i zakladanie drenazy, ciagla dozylna infuzja pochodnych fenta-
nylu u cig¢zarnej, oprocz miejscowego znieczulenia jej powtok
brzusznych, zapewnia odpowiedni poziom znieczulenia ptodu.
Remifentanyl przechodzi przez tozysko i jest szybko metabo-
lizowany takze u plodu, co znosi ryzyko wystapienia depresji
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oddechowej u noworodka w przypadku konieczno$ci wykonania
natychmiastowego cigcia cesarskiego. W przypadku wewnatrz-
macicznych zabiegéw chirurgii endoskopowej znieczulenie
ogolne cigzarnej nie jest konieczne, a jest obarczone zbyt duzym
ryzykiem powiktan, by stosowa¢ je jedynie dla uzyskania znie-
czulenia ptodu . Leki analgetyczne mozna w czgsci przypadkow
podawac bezposrednio do naczyn ptodu [40].

Podsumowanie

Wspolczesna medycyna traktuje ptod ludzki jako odrgbnego
pacjenta. Wraz z rozwojem technik diagnostycznych i terapeu-
tycznych oraz wzrostem liczby patologii ptodu, ktore staja sig
mozliwe do leczenia wewnatrzmacicznego, problem odczuwania
przez ptod bolu bedzie poruszany coraz czgsciej.

Zagadnienie nocycepcji, badz $wiadomego odczuwania
bolu przez ptod ludzki, pozostaje nadal w sferze dyskusji i teorii.
Nieliczne doniesienia naukowe, pozwalajace posrednio wniosko-
wac na ten temat, nie pozwalaja jak dotychczas na jednoznaczne
okreslenie, czy i kiedy ptéd nabywa zdolnosci do odbioru bodz-
coéw bolowych. Dlatego tez kazde badanie naukowe i kazdy glos,
podejmujacy ta trudna dyskusjg, moga wnies¢ ogromny wktad
w rozw0j medycyny perinatalnej w przysztosci.
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