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ΠΡΟΛΟΓΟΣ
Όλες οι γυναίκες πιστεύουν ότι η εγκυμοσύνη είναι μια περίοδος μετά από την οποία θεωρούν ότι θα έχουν στα χέρια τους ένα υγιέστατο μωρό.

Κάποιες φορές όμως το επιθυμητό αυτό αποτέλεσμα δεν είναι εφικτό για όλες τις γυναίκες λόγο μιας υψηλού κινδύνου κύησης.
Για αιώνες οι ενδομήτριοι θάνατοι δεν μπορούσαν να αποδοθούν πουθενά και γίνονταν αποδεκτοί σαν επακόλουθα της θείας θέλησης. Με την ταχέως εξελισσόμενη πρόοδο της τεχνολογίας όμως ο άνθρωπος ανακάλυψε πράγματα που δεν είχε ποτέ φανταστεί.

Με την εφαρμογή των τεχνολογικών μέσων στην ιατρική και την μαιευτική, κατάφερε να φτιάξει μια ολοκληρωμένη εικόνα με φόντο το αξεπέραστο για αιώνες τείχος της ενδομήτριας ζωής. Αυτή η καινοτομία ‘έφερε στην επιφάνεια τις «κρυμμένες» ως τώρα επιπλοκές του εμβρύου. Έτσι η ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης αποτελεί σήμερα ένα από τα πιο φλέγοντα προβλήματα της σύγχρονης μαιευτικής.

Η υπολειπόμενη ανάπτυξη του εμβρύου παρότι αποτελεί σοβαρή επιπλοκή της κύησης η κλινική της σημασία άρχισε να αναγνωρίζεται μετά το 1960 και συνεχίζει ακόμη και σήμερα.

Σκοπός λοιπόν αυτής της εργασίας είναι να αναπτύξει αρχικά τους φυσικούς μηχανισμούς της ανάπτυξης του εμβρύου και στη συνέχεια επικεντρώνεται στους παράγοντες που επιδρούν στην «πάθηση» της IUGR.Τέλος εκθέτει μεθόδους διάγνωσης και παρακολούθησης των εμβρύων αυτών και τις μεθόδους πρόληψης και αντιμετώπισης.

Η θέση των μαιών \ μαιευτών υπόκειται στο να είναι ικανοί να αναγνωρίζουν τις ομάδες υψηλού κινδύνου καθώς και να είναι εξοικειωμένοι με τις μεθόδους διάγνωσης, παρακολούθησης και αντιμετώπισης έτσι ώστε να μπορούν να αντιμετωπίσουν με επιτυχία τις προκλήσεις που παρουσιάζονται καθημερινά στις κυήσεις.

ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

Το ανθρώπινο ον αρχίζει τη ζωή του σαν ένα μόνο κύτταρο -το γονιμοποιημένο ωάριο- και με τις αλλεπάλληλες διαιρέσεις του και την παράλληλη διαφοροποίηση των κυττάρων που προκύπτουν με αυτόν τον τρόπο διαμορφώνεται μέσα στη μήτρα σε ανθρώπινο έμβρυο. Τα ωάρια και τα σπερματοζωάρια αποτελούν τα ώριμα γεννητικά κύτταρα, ονομάζονται γαμέτες και έχουν ιδιαίτερα χαρακτηριστικά, υψηλής διαφοροποίησης και ειδικότητας. Η ενεργοποίηση των γαμετών δημιουργείται τη στιγμή της γονιμοποίησης, η οποία δηλώνει την αρχή της ζωής.
ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗ
Ώριμο ωοθυλάκιο
 Η γονιμοποίηση είναι μια σειρά γεγονότων που αρχίζει όταν το σπερματοζωάριο έρχεται σε επαφή με το δευτεροταγές ωοκύτταρο ή τα περιβλήματά του και τελειώνει με την μείξη των πατρικών χρωμοσωμάτων στην μετάφαση της πρώτης μιτωτικής διαίρεσης του ζυγώτη. Η βιολογική ωρίμανση των γαμετών αποτελεί απαραίτητη προϋπόθεση για τη γονιμοποίηση.

Ωάριο και σπερματοζωάριο υφίστανται μια σειρά διαφοροποιήσεων η οποία θα τα καταστήσει ικανά για τη γονιμοποίηση. Η βιολογική ωρίμανση των ωοκυττάρων ολοκληρώνεται κατά τη διάρκεια της ωογένεσης, ενώ η βιολογική ωρίμανση των σπερματοζωαρίων γίνεται κατά τη διέλευσή τους από την επιδιδυμίδα και το γεννητικό σύστημα της γυναίκας. Η γονιμοποίηση συμβαίνει στη λήκυθο του ωαγωγού η οποία είναι η ευρύτερη μοίρα του ωαγωγού και βρίσκεται πολύ κοντά στην ωοθήκη. Το δευτερογενές ωοκύτταρο θα πρέπει να γονιμοποιηθεί μέσα σε 12 με 24 ώρες από την ωοθυλακιορρηξία αλλιώς πεθαίνει.

ΦΑΣΕΙΣ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗΣ
1) Διέλευση του ακτινωτού στεφάνου
Συνήθως μόνο ένα σπερματοζωάριο καταφέρνει να γονιμοποιήσει το ωάριο, ενώ τα υπόλοιπα εξυπηρετούν στο να καταφέρει το σπερματοζωάριο αυτό να διαπεράσει τον ακτινωτό στέφανο. Διάφορα ένζυμα του σπερματοζωαρίου και του ωαγωγού συμμετέχουν στη διάλυση του ακτινωτού στεφάνου.
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2) Διέλευση της διαφανούς ζώνης
Όταν το σπερματοζωάριο φτάσει στη διαφανή ζώνη, πρωτεΐνες δέσμευσης στο σπερματοζωάριο λειτουργούν ως υποδοχείς για την προσκόλλησή του στη διαφανή ζώνη. Τέτοιες πρωτεΐνες είναι η μανοσιδάση, η οποία συμμετέχει στη δέσμευση στη ΖΡ3 και στην ακροσωμιακή αντίδραση, η ZRK, η οποία είναι υποδοχέας για την ανθρώπινη ΖΡ3, που είναι σημαντική για τη ρύθμιση της εξωκυττάρωσης στο ακρόσωμα? αυτών, η λεκτίνη τύπου C, η οποία είναι μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη με περιοχές αναγνώρισης υδατανθράκων στο C-άκρο του εξωκυτταρικού τμήματος και μια Ν-τελική κυτοπλασματική “άγκυρα”. Η λεκτίνη αυτή χαρακτηρίστηκε ως η μοναδική πρωτεΐνη 50kDa στην πλασματική μεμβράνη της κεφαλής των σπερματοζωαρίων που καλύπτει το ακρόσωμα. Μετά την προσκόλληση του σπερματοζωαρίου η διαβατότητα της διαφανής ζώνης αλλάζει και τελικά αυτό διαπερνά το δεύτερο φραγμό. Μόλις περατωθεί η είσοδος αδρανοποιούνται ειδικές για το είδος θέσεις υποδοχείς των σπερματοζωαρίων και ενώ πολλά σπερματοζωάρια διαπερνούν τη διαφανή ζώνη, μόνο ένα καταφέρνει να διεισδύσει στο ωοκύτταρο.

3) Συνένωση των κυτταρικών μεμβρανών του σπερματοζωαρίου και του ωοκυττάρου
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Οι μεμβράνες των δύο γαμετών συνενώνονται, με τη βοήθεια ουσιών όπως η φιμπρονεκτίνη και η φερτιλίνη. Πιο συγκεκριμένα εισέρχονται στο κυτταρόπλασμα του ωοκυττάρου η κεφαλή και η ουρά του σπερματοζωαρίου, όμως η κυτταρική μεμβράνη εγκαταλείπεται στην επιφάνεια του ωοκυττάρου.

Μετά την είσοδο του σπερματοζωαρίου στο ωοκύτταρο, το ωάριο αντιδρά με τρεις τρόπους. 1) Απελευθερώνονται κοκκία από το φλοιό του ωοκυττάρου που περιέχουν ένζυμα με αποτέλεσμα η μεμβράνη του ωοκυττάρου να μην είναι διαπερατή από άλλα σπερματοζωάρια. 2) Ολοκληρώνεται η δεύτερη μειωτική διαίρεση του ωοκυττάρου. Έτσι σχηματίζεται το ώριμο ωάριο και το δεύτερο πολικό σωμάτιο το οποίο περιέχει λιγότερο κυτταρόπλασμα και τελικά αποβάλλεται. Το ώριμο ωάριο αποτελείται από 22+Χ χρωμοσώματα τα οποία βρίσκονται στον θήλυ προπυρήνα. 3) Μεταβολική ενεργοποίηση του ωαρίου.
Στη συνέχεια οι συνδέσεις των δυο γαμετών γίνονται ισχυρότερες και το τελικό αποτέλεσμα είναι η δημιουργία. Ο άρρεν και ο θήλυ προπυρήνας έρχονται σε στενή επαφή και χάνουν τα περιβλήματά τους. Λόγω του ότι είναι απλοειδείς, θα πρέπει κατά την ανάπτυξή τους να διπλασιάσουν την ποσότητα του DNA τους. Μετά το διπλασιασμό του γεννητικού τους υλικού, τα χρωμοσώματα κατανέμονται στην άτρακτο για να ξεκινήσει η πρώτη μιτωτική διαίρεση.

Τα 23 μητρικά και τα 23 πατρικά διπλά χρωμοσώματα χωρίζονται κατά τον επιμήκη άξονά τους στο κεντρομερίδιο και οι αδελφές χρωματίδες κινούνται προς τους αντίθετους πόλους με αποτέλεσμα κάθε κύτταρο του ζυγώτη να έχει φυσιολογικό διπλοειδή αριθμό χρωμοσωμάτων και την σωστή ποσότητα DNA.Εμφανίζεται στη συνέχεια μια αύλακα η οποία διαχωρίζει το κυτταρόπλασμα σε δύο μέρη.(11)

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΤΗΣ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗΣ
Αποκατάσταση του διπλοειδικού αριθμού των χρωμοσωμάτων.
Η ένωση των δύο γεννητικών κυττάρων, που το καθένα περιέχει 23 χρωμοσώματα, σχηματίζει ένα ζυγώτη που είναι ένα κύτταρο διπλοειδικό με 46 χρωμοσώματα που είναι ο κανονικός αριθμός για το ανθρώπινο είδος. Το κάθε μέλος από το κάθε ένα από τα 23 ζεύγη χρωμοσωμάτων προέρχεται από τον κάθε γονιό.
Διαφορές στο είδος
Επειδή τα μισά χρωμοσώματα προέρχονται από τη μητέρα και τα άλλα μισά από τον πατέρα, ο ζυγώτης περιέχει ένα νέο συνδυασμό από χρωμοσώματα. Μέσα από κάθε χρωμόσωμα είναι πολλοί κληρονομικοί παράγοντες που ονομάζονται γονίδια και που το καθένα από αυτά διαφέρει από τα άλλα και ελέγχει την κληρονομικότητα για ένα ή περισσότερα χαρακτηριστικά. Επομένως η γονιμοποίηση αποτελεί τη βάση για την κληρονομικότητα και από τους δύο γονιούς και εξασφαλίζει τις ποικιλίες του ανθρώπινου είδους.

Καθορισμός του φύλου
Το φύλο του εμβρύου καθορίζεται στη γονιμοποίηση από το είδος του σπερματοζωαρίου που γονιμοποιεί το ωάριο. Η γονιμοποίηση από ένα σπερματοζωάριο που φέρνει το χρωμόσωμα Χ θα παράγει ένα ζυγώτη ΧΧ το οποίο θα αναπτυχθεί φυσιολογικά σε θήλυ, ενώ η γονιμοποίηση από ένα σπερματοζωάριο που φέρνει το Υ χρωμόσωμα θα σχηματίσει ένα ΧΥ ζυγώτη που κανονικά θα αναπτυχθεί σε άρρεν.
Αρχή της αυλάκωσης 
Αρχίζει η ανθρώπινη εξέλιξη με την αυλάκωση του ζυγώτη ή το χωρισμό του σε δύο βλαστομερίδια.

Επιγονιμοποίηση χρησιμοποιείται στην περίπτωση όπου δύο ή περισσότερα ωοκύτταρα από τον ίδιο ωοθηκικό κύκλο γονιμοποιούνται κατά τη διάρκεια χωριστών συνουσιών.

Επικύηση είναι η γονιμοποίηση ενός ωοκυττάρου όταν ένα έμβρυο που σχηματίστηκε κατά την διάρκεια προηγούμενου ωοθυλακικού κύκλου βρίσκεται ήδη στη μήτρα.

ΑΥΛΑΚΩΣΗ
Ο ζυγώτης ο οποίος είναι μονοκύτταρο έμβρυο και πάρα πολύ εξειδικευμένο κύτταρο διαιρείται σε δύο κύτταρα αρχικά και υφίσταται ταχεία αύξηση του αριθμού των κυττάρων. Το μέγεθος των κυττάρων μικραίνει με κάθε νέα διαίρεση αυλάκωσης και πλέον ονομάζονται βλαστομερίδια. Κάθε βλαστομερίδιο θεωρείται ότι είναι ικανό εάν απομονωθεί, να σχηματίσει πλήρες έμβρυο, και πιστεύεται ότι στο ένα τρίτο των περιπτώσεων των μονοζυγωτικών διδύμων οφείλονται στον διαχωρισμό των αρχικών αυτών κυττάρων.

Μετά από τρεις έως τέσσερις διαιρέσεις ο ζυγώτης, χαρακτηρίζεται ως μορίδιο και αποτελείται από 12 έως 16 κύτταρα. Στο στάδιο του μοριδίου ο ζυγώτης φτάνει σε τρεις ημέρες από τη γονιμοποίηση.

Ο όρος μορίδιο δεν είναι ο ιδανικότερος, γιατί χρησιμοποιήθηκε αρχικά στα αμφίβια, στα οποία το μορίδιο παράγει μόνο εμβρυϊκούς ιστούς και όχι, όπως συμβαίνει στα θηλαστικά, εμβρυϊκές και μη εμβρυϊκές δομές. Χρησιμοποιείται καλύτερα ο όρος συνείληση.

Συνείληση είναι η διεργασία με την οποία τα βλαστομερίδια αποπλατύνονται, μεγιστοποιώντας τις μεσοκυττάριες επαφές και ελαχιστοποιώντας τα μεσοκυττάρια διαστήματα. Η διεργασία αυτή η οποία παρατηρείται όταν υπάρχουν 8 έως 16 κύτταρα, έχει ως αποτέλεσμα τον σχηματισμό ενός ομοιόμορφου κυτταρικού πληθυσμού. Επιπλέον αρχίζει η πόλωση και η διαφοροποίηση των κυττάρων. Από μία ομάδα κεντρικώς τοποθετημένων κυττάρων, την έσω κυτταρική μάζα, θα σχηματιστούν οι ιστοί του ιδίως εμβρύου και από μια περιφερική στιβάδα, την έξω κυτταρική μάζα, θα σχηματιστεί η τροφοβλάστη, η οποία αργότερα θα συμβάλλει στο σχηματισμό του πλακούντα.
Εμβρυϊκό γονιδίωμα
Υπάρχουν ορισμένες ενδείξεις ότι ο ζυγώτης ήδη συνθέτει RNA. Ακόμη και το δικύτταρο έμβρυο έχει κάποια σημεία που διαφοροποιούν περιοχές στην επιφάνεια των βλαστομεριδίων ίσως μέσω πρωτεϊνών του κυτταροσκελετού του ωοκυττάρου. Η μεταγραφή γονιδίων στο πρώιμο έμβρυο του ανθρώπου ενεργοποιείται έξω από τον πυρηνίσκο, τουλάχιστον από το έμβρυο των τεσσάρων κυττάρων, αλλά ο ρυθμός σύνθεσης είναι βραδύς. Στο έμβρυο των οκτώ κυττάρων ορισμένα βλαστομερίδια εμφανίζουν γενική αύξηση της μεταγραφικής δραστηριότητας, τόσο έξω από τον πυρηνίσκο όσο και μέσα σε αυτόν, έτσι ώστε στο στάδιο αυτό τα γονίδια του πρώιμου εμβρύου του ανθρώπου και η ήδη παρούσα γενετική μοναδικότητα να εκφράζονται στο φαινότυπο. Η μετάβαση από τον μητρικό στον εμβρυϊκό γενετικό έλεγχο μπορεί να συνδέεται με μια αναπτυξιακή παύση όταν υπάρχουν τέσσερα κύτταρα. Μεγάλα τμήματα του γονιδιώματος των κυττάρων θέτονται εκτός λειτουργίας. Το αποτέλεσμα της διαδικασίας αυτής είναι εμφανές στο ότι τα μελλοντικά σωματικά κύτταρα χάνουν την ολοδυναμία τους και είναι επιρρεπή προς γήρανση, ενώ τα γεννητικά κύτταρα επανακτούν την ολοδυναμία τους μετά τη μείωση και τη γονιμοποίηση.
ΣΧΗΜΑΤΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΒΛΑΣΤΟΚΥΣΤΗΣ / 4-5 ΗΜΕΡΩΝ
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Όταν το μορίδιο εισέλθει στην κοιλότητα της μήτρας, υγρό αρχίζει να διεισδύει μέσω της διαφανούς ζώνης στους μεσοκυττάριους χώρους της έσω κυτταρικής μάζας. Οι μεσοκυττάριοι χώροι αρχίζουν να συνενώνονται και τελικά σχηματίζεται μια κοιλότητα, η βλαστοκήλη. Το έμβρυο χαρακτηρίζεται ως βλαστοκύστη και υπάρχουν 16 έως 32 κύτταρα.

Τα ιδίως εμβρυϊκά κύτταρα σχηματίζουν τον εμβρυϊκό κόμβο και θεωρείται ότι είναι πολυδύναμα αρχικά. Τα κύτταρα αυτά παράγουν άμεσα διάφορες σειρές εμβρυϊκών στελεχιαίων κυττάρων. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το φαινόμενο της απόπτωσης. Η ανάπτυξη της βλαστοκύστης δεν έχει σχέση με τον αριθμό των κυττάρων, αλλά με τον χρόνο, έτσι ώστε ο αριθμός των κυττάρων του εμβρυϊκού κόμβου να ποικίλει και να είναι περισσότερο βιώσιμοι οι κόμβοι με τα περισσότερα κύτταρα.

 Ο εμβρυϊκός κόμβος αποτελείται από δύο στιβάδες α) την επιβλάστη και β)την υποβλάστη. Η επιβλάστη είναι πολυδύναμη και από την υποβλάστη σχηματίζεται το ενδόδερμα. Ο εμβρυϊκός δίσκος, ο οποίος στη φάση αυτή είναι το δίστιβο έμβρυο, αποτελείται από το συνδυασμό επιβλάστης και υποβλάστης. Ο διπλασιασμός του δίσκου αποτελεί ίσως την αρχή για αρκετές περιπτώσεις μονοζυγωτικών διδύμων και πιθανόν να συμβαίνει κατά την εκκόλαψη.

Η εκκόλαψη είναι η διαδικασία κατά την οποία διαλύεται η διαφανή ζώνη και η βλαστοκύστη, στις 6 μέρες, αποτελείται από εκατό και πλέον κύτταρα.

Η βλαστοκύστη εκτός από τον εμβρυϊκό δίσκο την περίοδο αυτή διαφοροποιείται στην τροφοβλάστη, κύτταρα της οποίας θα αποτελέσουν το πρώτο επιθήλιο. Το υγρό της βλαστοκήλης θεωρείται ότι προέρχεται από την τροφοβλάστη και η κοίλανση και η επέκταση της βλαστοκύστης εξαρτώνται από την παρουσία στενών κυτταρικών συνδέσεων, οι οποίες δρουν σαν ένα είδος σφραγίσματος για την τροφοβλάστη.

ΕΜΦΥΤΕΥΣΗ
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Εμφύτευση είναι η διεργασία η οποία οδηγεί στην δημιουργία εξειδικευμένης στενής κυτταρικής επαφής μεταξύ της τροφοβλάστης και του ενδομητρίου (ή άλλων ιστών σε περιπτώσεις έκτοπης εμφύτευσης). Το κύημα εγκαταλείπει την κοιλότητα και εγκλείεται στον βλεννογόνο της μήτρας. Η βλαστοκύστη και το ενδομήτριο πρέπει να υφίστανται σύγχρονες αλλαγές. Η εμφύτευση φυσιολογικά λαμβάνει χώρα στα ανώτερα και οπίσθια τοιχώματα της κοιλότητας της μήτρας κατά τη διάρκεια της εκκριτικής φάσης του κύκλου.

Θέσεις εμφύτευσης (συνήθεις-έκτοπες). X: οπίσθιο τοίχωμα της μήτρας (πιο κοινή-συνήθης θέση εμφύτευσης). Μη συνήθεις-έκτοπες θέσεις εμφύτευσης από A-F , H (ωοθηκική), G (κοιλιακή).
Οι προϋποθέσεις για μία επιτυχή εμφύτευση είναι:

Α) απόλυτος συγχρονισμός της εξέλιξης του προεμφυτευτικού εμβρύου σε βλαστοκύστη και της διαφοροποίησης μιας περιοχής του ενδομητρίου κατάλληλης για εμφύτευση,

Β) ορμονική προετοιμασία της μήτρας και εκκριτική δραστηριότητα του ενδομητρίου και του εμβρύου,

Γ) αυξημένη αγγειογένεση και αιμάτωση της περιοχής,

Δ) αυστηρά ρυθμιζόμενη διείσδυση των κυττάρων της τροφοβλάστης στο ενδοθήλιο του ενδομητρίου και

Ε) τοπική μείωση των ανοσολογικών μηχανισμών.

Στη διεργασία της εμφύτευσης μπορούμε να διακρίνουμε σχηματικά τρία στάδια:

1. πρόσφυση της βλαστοκύστης στο ενδομήτριο,

2. προσκόλληση της βλαστοκύστης στο ενδομήτριο και

3. διείσδυση και εισδοχή της τροφοβλάστης
ΠΡΟΣΦΥΣΗ ΤΗΣ ΒΛΑΣΤΟΚΥΣΤΗΣ ΣΤΟ ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΟ
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Η βλαστοκύστη ‘εκκολάπτεται’ από την μερικώς διαλυμένη διαφανή ζώνη. Μπορούμε να διακρίνουμε την τροφοβλάστη (μια λεπτή έξω κυτταρική στιβάδα) και την εμβρυοβλάστη, μια ομάδα κεντρικώς εντοπιζομένων βλαστομεριδίων-έσω κυτταρική μάζα
1. Διαφανής ζώνη
2. Τροφοβλάστη (εξωτερική κυτταρική στιβάδα)
3. Υποβλαστη (τμήμα της εσωτερικής κυτταρικής στιβάδας)
4. Κοιλότητα της βλαστοκύστης
5. Επιβλάστη (τμήμα της εσωτερικής κυτταρικής στιβάδας) 

 Όταν η βλαστοκύστη αναδυθεί από τη διαφανή ζώνη την Πέμπτη ημέρα έρχεται σε επαφή με τον βλεννογόνο της μήτρας και με τον εμβρυονικό της πόλο εισδύει στο ενδομήτριο.
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Ο εμμηνορρυσιακός κύκλος με την κυκλική εναλλαγή του ενδομητρίου. Το παράθυρο εμφύτευσης που αντιστοιχεί στην περίοδο της μέγιστης υποδεκτικότητας βρίσκεται στο D
Η προσκόλληση επισυμβαίνει όταν η μήτρα βρίσκεται στην εκκριτική φάση του κύκλου. Οι ιδανικές συνθήκες εμφύτευσης του ενδομητρίου διαρκούν τέσσερις ημέρες (20-24η ημέρα) και το περιορισμένο αυτό χρονικό διάστημα καλείται παράθυρο εμφύτευσης. Ακολουθεί περίπου έξι ημέρες μετά το peak της LH και χαρακτηρίζεται από μικρές ανυψώσεις των επιθηλιακών κυττάρων του ενδομητρίου. Η απορρόφηση του υγρού που βρίσκεται στη μήτρα έχει ως αποτέλεσμα την κινητοποίηση της βλαστοκύστης και την μεταφορά της πιο κοντά στο ενδομήτριο. Σε αυτό το στάδιο η βλαστοκύστη μπορεί να εξουδετερωθεί. Υπάρχει ακόμη η θεωρία ότι η προγεστερόνη και τα οιστρογόνα είναι υπεύθυνα για την εμφάνιση οιδήματος που "γεμίζει" την επιπεδωμένη πια κοιλότητα της μήτρας.(11)
ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗ ΤΗΣ ΒΛΑΣΤΟΚΥΣΤΗΣ ΣΤΟ ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΟ
Προσκόλληση της βλαστοκύστης στο ενδομήτριο.Μπορούμε να διακρίνουμε την συγκυτιοτροφοβλάστη που αναπτύσσεται μεταξύ των κυττάρων του επιθηλίου της μήτρας.
Μετά την εναπόθεση της ελεύθερα επιπλέουσας βλαστοκύστης στο επιθήλιο της μήτρας μικρολάχνες που βρίσκονται στην επιφάνεια των πιο εξωτερικά ευρισκόμενων κυτταροτροφοβλάστων αλληλεπιδρούν με τα επιθηλιακά κύτταρα της μήτρας. Σε αυτό το στάδιο η βλαστοκύστη δεν μπορεί να εξουδετερωθεί. Η προσκόλληση της βλαστοκύστης στο ενδομήτριο υποβοηθείται από γλυκοπρωτεΐνες της κυτταρικής επιφάνειας με μηχανισμούς που ακόμη δεν είναι αρκετά αποσαφηνισμένοι και κατανοητοί.
ΔΙΕΙΣΔΥΣΗ ΚΑΙ ΕΙΣΔΟΧΗ ΤΗΣ ΤΡΟΦΟΒΛΑΣΤΗΣ
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Η τροφοβλάστη διαφοροποιείται σε δύο διαφορετικές κυτταρικές στιβάδες αμέσως μετά την επαφή με το ενδομήτριο: Την εξωτερικώς κείμενη συγκυτιοτροφοβλάστη και την εσωτερικώς κείμενη κυτταροτροφοβλάστη.

Η συγκυτιοτροφοβλάστη παράγει λυτικά ένζυμα και εκκρίνει παράγοντες που προκαλούν απόπτωση του επιθηλίου του ενδομητρίου. Διασχίζει τη βασική μεμβράνη και διεισδύει στο στρώμα διαβρώνοντας - εγκολπώνοντας τα τριχοειδή αγγεία του ενδομητρίου. Με την εμφύτευση της βλαστοκύστης στο ενδομήτριο η συγκυτιοτροφοβλάστη επεκτείνεται γρήγορα και θα περιβάλλει ολοκληρωτικά το έμβρυο, μόλις διεισδύσει ολοκληρωτικά στο ενδομήτριο.(6)
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Η ελεύθερη επιπλέουσα βλαστοκύστη (μετά την διάλυση της διαφανούς ζώνης στην φάση πρόσφυσης στο τοίχωμα της μήτρας/6η-7η ημέρα). Τα τροφοβλαστικά κύτταρα του εμβρυονικού πόλου διαφοροποιούνται, πολλαπλασιάζονται και δημιουργούν την συγκυτιοτροφοβλάστη. Ο εμβρυονικός πόλος αποτελείται από κυτταροτροφοβλαστικά κύτταρα.
1. επιθήλιο του βλεννογόνου της μήτρας
2. υποβλάστη 
3. συγκυτιοτροφοβλάστη
4. κυτταροτροφοβλάστη
5. επιβλάστη
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κοιλότητα της βλαστοκύστης
Ο δίστιβος εμβρυϊκός δίσκος (υποβλάστη και επι βλάστη) την 7η-8η ημέρα. Η συγκυτιοτροφοβλάστη συνεχίζει την διεισδυτική, λυτική δραστηριότητα της στον μητρικό ιστό.
1. επιθήλιο του βλεννογόνου της μήτρας
2. υποβλάστη 
3. συγκυτιοτροφοβλάστη
4. κυτταροτροφοβλάστη
5. επιβλάστη
6. κοιλότητα της βλαστοκύστης
Επίσης, η τροφοβλάστη ενισχύεται από μια μεσεγχυματική στιβάδα και ο συνδυασμός της τροφοβλάστης και της εξωεμβρυϊκής μεσοβλάστης αποτελεί το χόριο, που είναι ένας από τους υμένες που περιβάλλουν το έμβρυο. Το χόριο θα σχηματίσει τη χοριακή κοιλότητα, μέσα στην οποία βρίσκεται ο εμβρυϊκός δίσκος. Οι χοριακές λάχνες αποτελούν το βασικό χαρακτηριστικό του πλακούντα. Οι πρώτες λάχνες δεν είναι ελεύθερες προεκβολές αλλά μάλλον λαχνικά στελέχη ή στελεχιαίες λάχνες. Στα πρώτα στάδια της πρώιμης εμβρυϊκής περιόδου ορισμένες χοριακές λάχνες εμφανίζουν στην κορυφή τους πυκνό σύνολο κυτταροτροφοβλαστικών κυττάρων. Αυτές οι κυτταροτροφοβλαστικές κυτταρικές στήλες έρχονται σε επαφή με το διαβρωμένο ενδομήτριο και επεκτείνονται ως μέρος του επενδύματος του μεσολάχνιου χώρου το οπoίο ονομάζεται κυτταροτροφοβλαστικό κέλυφος ή πρώιμο βασικό πέταλο. Αργότερα ο πυρήνας των λαχνών επεκτείνεται, μέσα στις κυτταρικές στήλες για να προσκολληθεί στον φθαρτό. Οι περισσότερες ωστόσο διατηρούν ελεύθερες κορυφές στον μεσολάχνιο χώρο-ελεύθερες λάχνες.

Μόλις η βλαστοκύστη αρχίσει να εισδύει στο επιθήλιο του βλεννογόνου της μήτρας, το ενδομήτριο ονομάζεται φθαρτός (ο υποκείμενος σε φθορά:ο βλεννογόνος που αποβάλλεται μετά τη γέννηση). Φθάρτωση-φθαρτική αντίδραση είναι η σειρά των μεταβολών του ενδομητρίου που συμβαίνουν ως απόκριση στη βλαστοκύστη. Η φθάρτωση, η οποία βρίσκεται υπό την επιρροή της προγεστερόνης, αρχίζει προς το τέλος της ωχρινικής φάσης και διαρκεί αρκετές μέρες, Χαρακτηρίζεται από την μεγέθυνση των κυττάρων του στρώματος του ενδομητρίου τα οποία συγκεντρώνουν γλυκογόνο και αποκτούν επιθηλιοειδή όψη σε εγκάρσια τομή. Οι μεταβολές δείχνουν αυξημένη συνθετική και εκκριτική δραστηριότητα. Μολονότι η εμφύτευση αρχίζει σε ενδομήτριο που δεν έχει ακόμη φθαρτοποιηθεί, οι ινοβλάστες του στρώματος γίνονται σύντομα ευμεγέθεις και πολυγωνικές και περιέχουν άφθονο γλυκογόνο και λιπίδια. Είναι τότε γνωστές ως φθαρτικά κύτταρα. Τα κύτταρα αυτά παράγουν προλακτίνη και περιέχουν τον ινσουλινοειδή αυξητικό παράγοντα. Στον φθαρτό βρίσκονται επίσης μεγάλα κοκκώδη λευκοκύτταρα. Η επιπολής περιοχή του ενδομητρίου στην οποία παρατηρείται φθάρτωση είναι η συμπαγής στιβάδα, ενώ η βαθύτερη περιοχή με διευρυμένους αδένες και αραιό στρώμα είναι η σπογγώδης στιβάδα.

[image: image12.png]


[image: image13.png]



1. συγκυτιοτροφοβλάστη
2. κυτταροτροφοβλάστη
3. επιβλάστη
4. υποβλάστη
5. κοιλότητα της βλαστοκύστης
6. τριχοειδές αγγείο της μητέρας
7. αμνιακή κοιλότητα
8. αμνιοβλάστες
9. δίκτυο ινών
10. ’κόλπος’ της τροφοβλάστης
Ολοκλήρωση της εμφύτευσης στο ενδομήτριο και κάλυψη της περιοχής από ένα δίκτυο ινών. Η αμνιακή κοιλότητα επεκτείνεται και ένα κυτταρικό στρώμα (αμνιοβλάστες) ξεχωρίζει από την κυτταροτροφοβλάστη. Τα κύτταρα της υποβλάστης αρχίζουν να πολλαπλασιάζονται. Επίσης εμφανίζονται μικροί χώροι πληρούμενοι με υγρά που ενώνονται για να σχηματίσουν κόλπους.(14)
Στο μέσο της δεύτερης εβδομάδας αναπτύσσονται στην αρχικά συμπαγή τροφοβλάστη χώροι πλήρεις αίματος, οι αιμόκολποι οι οποίοι επικοινωνούν με τα αγγεία του ενδομητρίου. Η σύνδεση αυτή των μητρικών αγγείων με την τροφοβλάστη αποτελεί την βάση της μητροπλακουντιακής κυκλοφορίας. Η διείσδυση των μητρικών αιμοφόρων αγγείων συνοδεύεται από πλήθυνση των κυττάρων της αποκαλούμενης ενδοαγγειακής κυτταροτροφοβλάστης μέσα στα αρτηρίδια. Το γεγονός αυτό οδηγεί στην μερική καταστροφή και απόφραξη των αγγείων και από πτώση της πίεσης του αίματος στον μεσολάχνιο χώρο. Σε τομές οι μητριαίοι αδένες έχουν όψη σιδηροπρίονου. Κυτταροτροφοβλαστικοί σωροί προεκτείνονται μέσα στην συγκυτιοτροφοβλάστη και αποκτούν μεσοβλαστικό πυρήνα. Οι αιμόκολποι σύντομα επικοινωνούν μεταξύ τους και ονομάζονται μεσολάχνιοι χώροι. Λέγεται, συνήθως, ότι οι αιμόκολποι περιέχουν αίμα, έχει υποστηριχθεί όμως ότι ο μεσολάχνιος χώρος στερείται ροής αίματος κατά το πρώτο τρίμηνο και ότι πληρούται με ακύτταρο υγρό, πιθανώς πλάσμα.
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Εμφύτευση, 9η- 10η ημέρα, εμφύτευση, 10η-11η ημέρα 
1. υποβλάστη
2. διαβρωμένα μητρικά αγγεία
3. εξωεμβρυϊκό δίκτυο
4. Η μεμβράνη του Heuser
5. αμνιακή κοιλότητα
6. κυτταροτροφοβλάστη
7. συγκυτιοτροφοβλάστη
8. αιμόκολποι
Η καταστροφική λυτική δραστηριότητα της συγκυτιοτροφοβλάστης αφορά τώρα στα αγγεία του ενδομητρίου. Το μητρικό αίμα ρέει στις μικρές κοιλότητες που, σύντομα επικοινωνούν μεταξύ τους, σχηματίζοντας ένα υποτυπώδες δίκτυο μητροπλακουντιακής κυκλοφορίας.
Στο τέλος της δεύτερης εβδομάδας που έχει ολοκληρωθεί η εμφύτευση, ο εμβρυϊκός κόμβος συνίσταται από δύο ημισφαιρικές κοιλότητες που κείνται η μια πάνω στην άλλη, την αμνιακή κοιλότητα (ραχιαίως) και την ομφάλιο (κοιλιακώς). Από μεταβολές που συμβαίνουν στην εμβρυοβλάστη παράγεται ο δίστιβος εμβρυϊκός δίσκος που αποτελείται από την επιβλάστη και την υποβλάστη. Η αμνιακή κοιλότητα εμφανίζεται πιθανώς μέσα στον εμβρυϊκό κόμβο, ίσως με αναδιάταξη επιβλαστικών κυττάρων. Η κοιλότητα αφορίζεται από την επιβλάστη και ραχιαίως από μια στιβάδα αμνιακού εξωδέρματος. Το άμνιο, όπως και το χόριο είναι ένα από τα αναπτυξιακά εξαρτήματα. Στην κοιλιακή επιφάνεια του εμβρυϊκού δίσκου αναπτύσσεται εξωεμβρυϊκό ενδόδερμα το οποίο περιβάλλει την κοιλότητα που ονομάζεται πρωτογενές ομφαλικό κυστίδιο (ή λεκιθικός ασκός).Ο εμβρυϊκός δίσκος εξακολουθεί να είναι δίστιβος, αποτελούμενος από την επιβλάστη και από το ενδόδερμα το οποίο προήλθε από την υποβλάστη.

Καθώς η βλαστοκύστη εμφυτεύεται στο ενδομήτριο, η συγκυτιοτροφοβλάστη παράγει ανθρώπινη χοριακή γοναδοτροπίνη hCG η οποία εισέρχεται στο μητρικό αίμα και μπορεί να ανιχνευθεί ήδη από την όγδοη ημέρα, και δύο ημέρες αργότερα και από τα ούρα. Η εν λόγω ορμόνη αποτελεί την βάση εργαστηριακών δοκιμασιών της εγκυμοσύνης.

Διάγραμμα του εμφυτευμένου εμβρύου. Φαίνονται οι διάφορες στιβάδες που περιβάλλουν το έμβρυο και οι μοίρες του φθαρτού.Οι λάχνες του χορίου και οι μεσολάχνιοι χώροι δεν σχεδιάστηκαν.(14)
 
Περίπου 17 ημερών
Στον φθαρτό διακρίνονται τρεις μοίρες: (1) ο βασικός φθαρτός βρίσκεται στον εν τω βάθει πόλο του κυήματος (2) ο θυλακοειδής φθαρτός περιβάλλει το υπόλοιπο του χοριακού σάκου και (3) ο τοιχωματικός φθαρτός επενδύει την κοιλότητα της μήτρας, εκτός από την θέση εμφύτευσης.

Κυτταροτροφοβλαστικοί σωροί μαζί με το μεσοβλαστικό τους στρώμα σχηματίζουν προεκβολές γνωστές ως χοριακές λάχνες, μολονότι το κορυφαίο άκρο τους δεν είναι ελεύθερο. Επιπλέον, οι αιμόκολποι συνενώνονται για να σχηματίσουν μια μεγάλη, πλήρη υγρού κοιλότητα που ονομάζεται μεσολάχνιος χώρος. Σύντομα, ολοκληρώνεται ο σχηματισμός του αμνιακού εξωδέρματος, το οποίο αρχίζει να περιβάλλεται από ένα εξωτερικό μεσοβλαστικό κάλυμμα. Το δευτερογενές ομφαλικό κυστίδιο αναπτύσσεται από το πρωτογενές, το οποίο πιθανώς συρρικνώνεται και εν συνεχεία το συρρικνωμένο άπω μέρος του αποκόπτεται. Πιστεύεται ότι το ομφαλικό κυστίδιο μετέχει σε ενεργητικές και παθητικές μεταφορές στο έμβρυο και πιθανώς ενέχεται στην σχέση μεταξύ μεταβολικής δυσαρμονίας ( π.χ. διαβήτης ) και συγγενών ατελειών.

Ο συνδετικός μίσχος
Αρχικά όλη η αμνιοβλαστική περιοχή προσφύεται στο χόριο με μια γέφυρα εξωεμβρυϊκού μεσεγχύματος που ονομάζεται συνδετικός μίσχος. Η μοίρα του μίσχου στην οποία βρίσκεται το ουραίο τμήμα του εμβρυϊκού δίσκου μπορεί να ονομασθεί ομφάλιος μίσχος. Καθώς ο ομφάλιος μίσχος αφορίζεται καλύτερα, περιλαμβάνει το αλλαντοειδές εκκόλπωμα και, μαζί με τον ομφαλεντερικό πόρο, περιβάλλεται από αμνιακή κοιλότητα. Εν συνεχεία αποτελεί τον ομφάλιο λώρο στον οποίο έχουν αναπτυχθεί τα ομφαλικά αγγεία.

Η χοριακή κοιλότητα
Η κοιλότητα που αφορίζεται από, το χόριο και καλύπτεται από (σωματοπλευρικό) μεσόδερμα ονομάζεται χοριακή κοιλότητα. Στην κοιλότητα αυτή αιωρείται η αμνιακή κοιλότητα, ο εμβρυϊκός δίσκος και το δευτερογενές ομφαλικό κυστίδιο. Ο χώρος μεταξύ του σωματοπλευρικού μεσοδέρματος του χορίου και του σπλαχνοπλευρικού μεσοδέρματος που καλύπτει το ομφαλικό κυστίδιο αποτελεί το εξωεμβρυϊκό κοίλωμα. Το υγρό του εξωεμβρυϊκού κοιλώματος περιέχει μεγάλες συγκεντρώσεις βιταμίνης Β12 και φολικού οξέος, και πιστεύεται ότι παίζει σπουδαίο ρόλο στην ανταλλαγή θρεπτικών ουσιών κατά το πρώτο τρίμηνο.

Η αρχική γραμμή και ο αρχικός κόμβος
Ο εμβρυϊκός δίσκος επιμηκύνεται ελαφρώς. Η επιβλάστη αποτελείται από ψευδοπολύστιβο κυλινδρικό επιθήλιο. Ορισμένα κύτταρα από την ουραία περιοχή της επιβλάστης μεταναστεύουν κοιλιακώς κατά μήκος του μέσου επιπέδου και σχηματίζουν την αρχική γραμμή. Η αρχική γραμμή εμφανίζεται πιθανώς μεταξύ της 12ης και 17ης ημέρας.

Πιστεύεται ότι η αρχική γραμμή είναι το αποτέλεσμα αλληλεπίδρασης μεταξύ ενδοδέρματος και της πολυδύναμης επιβλάστης. Τα υπόλοιπα επιβλαστικά κύτταρα στην ραχιαία επιφάνεια του εμβρύου αποτελούν το εμβρυϊκό εξώδερμα. Η αρχική γραμμή αποτελεί ένα μέσο εισόδου δια του οποίου κύτταρα ενθυλακώνονται, πληθύνονται και μεταναστεύουν για να σχηματίσουν την εμβρυϊκή μεσοβλάστη και το ενδόδερμα.

 Η εμφάνιση της αρχικής γραμμής προαναγγέλλει την δημιουργία του οριστικού εμβρυϊκού ενδοδέρματος (που, τουλάχιστον στο πρώιμο έμβρυο του μυός, προέρχεται από επιβλαστικά κύτταρα που αντικαθιστούν την υποβλάστη) καθώς και του εμβρυϊκού μεσοδέρματος, το οποίο προέρχεται από την αρχική γραμμή.

Το ρυγχαίο άκρο της αρχικής γραμμής μπορεί να είναι διακριτό και ονομάζεται αρχικός κόμβος. Αποδείχθηκε ότι ο αρχικός κόμβος (της όρνιθας) περιέχει ενδόδερμα, την υποτιθέμενη νωτιαίο χορδή και σωματικά κύτταρα. Έχει βρεθεί στον μυ ότι ο αρχικός κόμβος συνεισφέρει κύτταρα στην χορδιαία πλάκα και στο εδαφιαίο πέταλο του νευρικού σωλήνα.

Ρυγχαίως της αρχικής γραμμής, το ενδόδερμα είναι παχύτερο και ονομάζεται προχορδιαία πλάκα. Ουραίως, η επιβλάστη συνδέεται στενά με το ενδόδερμα σε μια μικρή περιοχή, η οποία πιθανώς αντιπροσωπεύει τον αμαρικό υμένα.

Έχει αποδειχθεί στον μυ, ότι από το ρυγχαίο μέρος της αρχικής γραμμής θα προέλθει το παραξονικό μεσόδερμα, από το μέσο μέρος το έξω πέταλο και το διάμεσο μεσόδερμα και από το ουραίο μέρος εξωεμβρυϊκό μεσόδερμα.

Η αρχική γραμμή αποτελεί σαφή ένδειξη ότι το έμβρυο έχει αμφίπλευρη συμμετρία και επομένως ότι τώρα έχει όχι μόνο ρυγχαίο αλλά και ουραίο άκρο αλλά και αριστερό και δεξιό ημιμόριο.

 Ο καθορισμός του διαμήκους άξονα στο πρώιμο έμβρυο αποτελεί ένα ορόσημο στην ανάπτυξη των σπονδυλωτών, όπως δείχνουν μελέτες ομοιωτικών γονιδίων. Ο άξονας δείχνει το κύριο επίπεδο κατά μήκος του οποίου θα αναπτυχθούν αργότερα άλλα μορφώματα. Επιπλέον, έχει αποδειχθεί ότι το μεσόδερμα είναι η κρίσιμη κυτταρική στιβάδα η οποία καθορίζει ποιο από τα άκρα του εμβρύου θα γίνει ρυγχαίο και ποιο ουραίο.

Μολονότι η αρχική γραμμή θεωρείται γενικά ως πρώτη οριστική μορφολογική ένδειξη του ρυγχοουραίου άξονα στο έμβρυο, η διαπίστωση είναι δυνατόν να γίνει λίγες μέρες νωρίτερα, είτε από το σχήμα του εμβρυϊκού δίσκου είτε από μια ελαφρά μέση ουραία διαφοροποίηση (ρυγχαία στον κόνικλο).

Η πρώτη ένδειξη στην υπερηχογραφία στις 2-3 περίπου εβδομάδες είναι μια ανηχωική περιοχή (η χοριακή κοιλότητα) μέσα στη μήτρα. Σε λίγες ημέρες η περιοχή αυτή περιβάλλεται από ηχωγενή δακτύλιο που αντιστοιχεί στον χοριακό σάκο. Το ομφαλικό κυστίδιο διακρίνεται πριν από το πρώιμο έμβρυο.(11)
2. ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΤΟΥ ΕΜΒΡΥΟΥ

Στα αρχικά στάδια της εγκυμοσύνης το μήκος του εμβρύου υπολογίζεται μετρώντας την απόσταση από την κορυφή της κεφαλής έως τον κόκκυγας (κεφαλουραίο μήκος),αλλά μετά την 20η εβδομάδα το μήκος μετράται από την κορυφή της κεφαλής μέχρι τις φτέρνες. Μετά την 20η εβδομάδα μια πιο χρήσιμη μέτρηση είναι ο υπολογισμός της αμφιβρεγματικής διαμέτρου της εμβρυϊκής  κεφαλής, χρησιμοποιώντας το υπερηχογράφημα.(4)
Μετά την γονιμοποίηση η διάμετρος του εμβρυικού σάκου είναι 2-3mm και αυξάνεται περίπου 1mm την ημέρα μέχρι την 12η εβδομάδα. Την 4η εβδομάδα το μήκος του εμβρύου είναι 5mm.ΗΗ διάμετρος του εμβρυικού σάκου την 5η εβδομάδα είναι 10mm,ενώ την 6η εβδομάδα το έμβρυο έχει μήκος 4cm.(4)

Μετά τις 10 εβδομάδες η αύξηση είναι ταχεία και γίνεται πιο έκδηλη από τις 28 εβδομάδες σχεδόν της εγκυμοσύνης, οπότε το βάρος του εμβρύου φτάνει τα 3,5 κιλά.

Μέχρι το τέλος της 12ης εβδομάδας το έμβρυο έχει μήκος 6-7cm και η μήτρα ψηλαφιέται ακριβώς πάνω από την ηβική σύμφυση. Το σχήμα του προσώπου έχει συμπληρωθεί. Η μύτη, το στόμα και τα ώτα έχουν σχηματιστεί. Παρουσιάζονται δάκτυλα άνω και κάτω άκρων και φαίνονται οι μεταξύ τους συνδέσεις. Επίσης αρχίζουν να διαφοροποιούνται τα εξωτερικά γεννητικά όργανα. Την 16η εβδομάδα το μήκος του εμβρύου είναι 12cm και το βάρος του είναι 110gr.Σ’ αυτήν την ηλικία κύησης με προσεκτική κλινική εξέταση μπορεί να προσδιοριστεί το φύλο του εμβρύου. Στο τέλος της 20ης εβδομάδας το έμβρυο είναι πάνω από 300gr.Ένα έμβρυο που γεννιέται  σ’ αυτή τη χρονική περίοδο έχει ελάχιστες πιθανότητες επιβίωσης.

Την 28η εβδομάδα το κεφαλουραίο μήκος είναι 25cm και ζυγίζει 1100gr.Το δέρμα είναι λεπτό και ερυθρό και αυξάνεται το υποδόριο λίπος. Οι όρχεις έχουν κατέβει βουβωνικούς πόρους. Ένα έμβρυο που γεννιέται σ’ αυτή τη βδομάδα κύησης κινεί τα άκρα του, κλαίει και με κατάλληλη φροντίδα έχει μεγάλη πιθανότητα επιβίωσης. Μετά την 28η εβδομάδα το έμβρυο μεγαλώνει πολύ γρήγορα, καλύπτεται πλήρως με σμήγμα και οι τρίχες της κεφαλής αυξάνουν σε μήκος, ενώ το εμβρυϊκό χνούδι εξαφανίζεται.(7)
Στο τέλος της 32ης εβδομάδας το κεφαλουραίο μήκος είναι 32cm και το βάρος 2500gr.Στις 40 εβδομάδες το ολικό μήκος είναι περίπου 50 cm και το βάρος 2800 με 3600gr.

Εάν το βάρος του εμβρύου είναι λιγότερο από 2500gr στο τέλος της κύησης ίσως οφείλεται σε υπολειπόμενη ανάπτυξη του εμβρύου και έχει μειωμένη ικανότητα επιβίωσης. Δεν συμβαίνει το ίδιο σε δίδυμη κύηση όπου τα νεογνά μπορούν να γεννηθούν 2500gr ή λιγότερο αλλά με καλή πρόγνωση για επιβίωση. Σπάνια γεννιέται νεογνό πάνω από 4500gr.Βαρύτερα γεννιούνται    νεογνά κατά μέσο όρο από γυναίκες μεταξύ 25-35 χρόνων.

Γενικώς παρατηρείται ελάττωση του ρυθμού της εμβρυϊκής αύξησης προς το τέλος της εγκυμοσύνης. Ο πραγματικός ρυθμός αύξησης προσδιορίζεται από διάφορους παράγοντες όπως η επάρκεια του πλακούντα, η επάρκεια της μητροπλακουντιακής αιματικής ροής και οι συγγενείς γενετικοί παράγοντες στο έμβρυο 70% του μήκους και 30% του βάρους που έχει το τελειόμηνο νεογνό  στη γέννηση. Υπολογίζεται ότι το 95% του τελικού βάρους του εμβρύου αποκτιέται στη διάρκεια των τελευταίων εβδομάδων κύησης. Μετά την 34-36η εβδομάδα κύησης επιβραδύνεται ο ρυθμός αύξησης του εμβρύου για όλα τα σωματομετρικά στοιχεία. Προηγείται η επιβράδυνση της κεφάλης και ακολουθεί εκείνη του μήκους και του βάρους.(7)
ΑΝΑΠΤΥΞΙΑΚΟΙ ΣΤΑΘΜΟΙ
i. Την 4η εβδομάδα κύησης, το έμβρυο έχει μήκος περίπου 5 mm
ii. Την 6η εβδομάδα φτάνει τα 22- 24 mm.Το κεφάλι είναι πολύ μεγαλύτερο από το σώμα και τα δάχτυλα αρχίζουν να σχηματίζονται.

iii. Την 8η εβδομάδα έχει μήκος 4cm, έχει σχηματιστεί ο ομφάλιος λώρος και αρχίζει να σχηματίζεται το πρόσωπο.

iv. Την 12η εβδομάδα το μήκος φτάνει τα 6-7 cm  και η μήτρα της γυναίκας αρχίζει να ψηλαφάτε κάτω από την ηβική σύμφυση.

v. Την 16η εβδομάδα το μήκος του εμβρύου είναι 12 cm και το βάρος 110 gr. Είναι δυνατόν να προσδιοριστεί το φύλλο του εμβρύου.
vi. Την 20η εβδομάδα το βάρος πλησιάζει τα 300 gr  και εμφανίζονται οι πρώτες τρίχες.

vii. Την 24η εβδομάδα το βάρος είναι περίπου 630 gr.

viii. Την 28η εβδομάδα το μήκος είναι περίπου 25cm και το βάρος 1100gr.Από αυτήν την ηλικία κύησης και μετά εάν γεννηθεί το παιδί έχει αρκετές πιθανότητες να επιβιώσει.

ix. Την 32 εβδομάδα το μήκος του εμβρύου φτάνει τα 28 cm και το βάρος τα 1800 gr.

x. Με την συμπλήρωση της 36ης εβδομάδας το μήκος φτάνει τα 32 cm και το βάρος τα 2500 gr. Η επιβίωση του παιδιού είναι άριστη με κατάλληλη φροντίδα.
xi. Την 40η εβδομάδα το έμβρυο φτάνει τα 50 cm μήκος και μεταξύ 2800 και 3600 gr.(11)
3. ΠΛΑΚΟΥΝΤΑΣ
Ο πλακούντας αποτελεί ένα απαραίτητο «όργανο» της κύησης .Προέρχεται από την τροφοβλάστηση του γονιμοποιημένου ωραρίου όπου λαμβάνουν χώρα επιλεκτικές ανταλλαγές ανάμεσα στο έμβρυο και την μητέρα, εξασφαλίζοντας ζωτικές λειτουργίες για την συνέχιση της κύησης όπως η αναπνοή  και η διατροφή του εμβρύου και η ενδοκρινική ισορροπία.

Ο πλακούντας έχει σχήμα δισκοειδές και η διάμετρός του μπορεί να φτάσει τα 25 cm, το πάχος του τα 2,5 cm και καλύπτει περισσότερο από το 25% της εσωτερικής επιφάνειας της μήτρας.

Το βάρος του αυξάνει συνεχώς μέχρι την συμπλήρωση της 40ης εβδομάδας της κύησης (ενώ αυξάνεται μετά από αυτήν και τελικά ξεπερνά τα 500γρ.)

Ο πλακούντας ολοκληρώνεται ανατομικά και λειτουργικά από την 13η εβδομάδα της κύησης. Αρχικά είναι πολύ πιο μεγάλος από το έμβρυο και αναπτύσσεται σε πάχος και σε ένταση μέχρι την 16η – 18η εβδομάδα της κύησης και στη συνέχεια μόνο σε ένταση.

Στον πλακούντα διακρίνονται δύο επιφάνειες, η μητρική, στην οποία υπάρχουν οι κοτυληδόνες όπου καλύπτονται με μια λεπτή στιβάδα του βασικού φθαρτού και η εμβρυϊκή που καλύπτεται από το χοριακό πέταλο και στην οποία συγκλίνουν προς τον ομφάλιο λώρο μεγάλες αρτηρίες και φλέβες, τα χοριακά αγγεία.

Οι επιφάνειες αυτές φαίνονται χαρακτηριστικά μετά τη γέννα κατά την επισκόπηση του πλακούντα. Ιστολογικά ο πλακούντας αποτελείται από μητρογενή και εμβρυογενή στοιχεία. Το μητρογενές τμήμα αποτελείται από τη στιβάδα του φθαρτού και το εμβρυογενές τμήμα αποτελείται από το χόριο και το άμνιο.

Ανάλογα με το σημείο έκφυσης από τον πλακούντα ο ομφάλιος λώρος χαρακτηρίζεται ότι έχει κεντρική, περιφερειακή ή υμενική έκφυση. Όταν έχει υμενική έκφυση το έμβρυο δεν αιματώνεται ικανοποιητικά.(6, 12, 13, 15)
3.1 ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΕΣ ΤΟΥ ΠΛΑΚΟΥΝΤΑ

Η πιο σημαντική λειτουργία του πλακούντα είναι η αναπνευστική, μεταφέρει το ο2 από τη μητρική κυκλοφορία στο έμβρυο και το CO2 από το έμβρυο προς τη μητρική κυκλοφορία διαμέσου του πλακούντα.

Θρεπτική. Ο πλακούντας έχει την ικανότητα να επιλέγει τα χρήσιμα συστατικά που είναι απαραίτητα για το έμβρυο, ακόμα και εάν πρέπει να στερήσει το μητρικό οργανισμό από αυτά. Έχει ακόμα την ικανότητα να διασπά  σύνθετα  θρεπτικά συστατικά σε απλούστερα, που το έμβρυο μπορεί να χρησιμοποιήσει.

Η θρεπτική λειτουργία γίνεται με πέντε τρόπους, απλή διάχυση, ενεργός μεταφορά, διαρροή, υποβοηθούμενη διάχυση και φαγοκύτωση.

Απεκκριτική. Το κυριότερο στοιχείο που αποβάλλει το έμβρυο είναι το CO2. Επίσης αποβάλλεται χολερυθρίνη και μικρά ποσά ουρίας και ουρικού οξέως. Προστασία. Ο πλακουντιακός φραγμός έχει περιορισμένη δράση. Έχει βρεθεί ότι η περισσότερες ουσίες περνούν από το πλακούντα με έναν από τους παραπάνω τρόπους και ανιχνεύονται στο έμβρυο σε σύντομο χρονικό διάστημα.

Ενδοκρινική. Ο πλακούντας παράγει οιστρογόνα, προγεστερόνη, χοριακή γοναδοτροπίνη, πλακουντιακό λακτογόνο.

3.2 ΠΛΑΚΟΥΝΤΙΑΚΗ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑ
Η εμβρυϊκή κυκλοφορία του πλακούντα

Το αποξυγομωμένο αίμα εγκαταλείπει το έμβρυο και οδεύει προς τον πλακούντα μέσω των ομφαλικών αρτηριών. Στη πρόσφυση του ομφαλίου λώρου του πλακούντα, οι ομφαλικές αρτηρίες διαιρούνται σε έναν αριθμό ακτινωτά διατεταγμένων αγγείων, τα οποία διακλαδίζονται αρκετές φορές μέσα στο χοριακό πέταλο πριν εισέλθουν στις λάχνες. Μέσα στις λάχνες τα αιμοφόρα αγγεία σχηματίζουν εκτεταμένο αρτηριοφλεβικό σύστημα το οποίο  φέρει το εμβρυακό αίμα πάρα πολύ κοντά στο μητρικό αίμα. Το εν λόγω σύστημα προσφέρει μια εξαιρετικά εκτεταμένη περιοχή ανταλλαγής των μεταβολικών και των αερίων προϊόντων μεταξύ του μητρικού και του εμβρυϊκού ρεύματος του αίματος. Υπό φυσιολογικές συνθήκες δεν επιτελείται ανάμειξη του εμβρυϊκού με το μητρικό αίμα, αλλά πολύ μικρές ποσότητες εμβρυϊκού αίματος μπορεί να εισέλθουν στην μητρική κυκλοφορία μέσω ελλείψεων που σχηματίζονται μερικές φορές στη πλακουντιακή μεμβράνη. Το πλούσια σε οξυγονωμένο αίμα εισέρχεται σε χοριακές φλέβες, οι οποίες έχουν λεπτά τοιχώματα και συνοδεύουν τις χοριακές αρτηρίες μέχρι το σημείο πρόσφυσης  του ομφαλίου λώρου, όπου συρρέουν και σχηματίζουν  την ομφαλική φλέβα. Αυτό το μεγάλο αγγείο μεταφέρει το πλούσιο οξυγονωμένο αίμα στο έμβρυο.

Η μητρική κυκλοφορία του πλακούντα

Το αίμα του μεσολαχνίου χώρου βρίσκεται για λίγο εκτός του κυκλοφοριακού συστήματος της μητέρας. Το αίμα έρχεται στο μεσολάχνιο χώρο μέσω 80- 100 ελικοειδών αρτηριών του βασικού φθαρτού. Οι εν λόγω αρτηρίες χορηγούν πλούσιο οξυγονωμένο αίμα στο μεσολάχνιο χώρο μέσω των οπών του κυτταροτροφοβλαστικού ελύτρου. (12, 15, 19)
3.3 Διαβατότητα του πλακούντα

Όπως προηγουμένως αναφέρθηκε, υπάρχουν τουλάχιστον πέντε μηχανισμοί με τους οποίους γίνεται η μεταφορά του O2 και των θρεπτικών ουσιών στο έμβρυο μέσω της πλακουντιακής μονάδα:

i. Απλή διάχυση, είναι ένας μηχανισμός ανταλλαγής αερίων και ουσιών με απλή μοριακή δομή, από το μητρικό αίμα, όπου η συγκέντρωση είναι μεγαλύτερη από το εμβρυϊκό. Με αυτό τον τρόπο μεταφέρεται στο έμβρυο νερό, οξυγόνο, ηλεκτρολύτες.

ii. Ενεργός μεταφορά είναι ένας μηχανισμός, με τον οποίο μεταφέρονται με την βοήθεια ειδικών ενζύμων αμινοξέα.

iii. Διαρροή, είναι ένας μηχανισμός, τον οποίο μέσω μικρών ανοιγμάτων στις λάχνες του πλακούντα είναι δυνατόν να περάσουν μητρικά κύτταρα στη κυκλοφορία του εμβρύου και το αντίθετο. Αυτός είναι ο μηχανισμός με τον οποίο η μητέρα μπορεί να ευαισθητοποιηθεί από Rh (+) έμβρυο.

iv. Υποβοηθούμενη διάχυση, είναι ταχύτερη μεταφορά ουσιών, από την απλή διάχυση, χωρίς να υπάρχει διαφορά στη συγκέντρωση ουσιών. Πιστεύεται ότι με αυτόν τον τρόπο μεταφέρονται στο έμβρυο πολλά σάκχαρα, ιδιαίτερα η γλυκόζη και οι υδροδιαλυτές βιταμίνες.

v. Φαγοκύτωση, είναι ο τρόπος με τον οποίο μικρά σταγονίδια πλάσματος περιβάλλονται από το συγκύτιο και στη συνέχεια με αργό ρυθμό απορροφώνται και περνούν στη μητρική λειτουργία. Με αυτόν τον τρόπο περνούν στον πλακούντα διάφορες σύνθετες πρωτεΐνες και λίπη.(16)
4. ΟΜΦΑΛΙΟΣ ΛΩΡΟΣ
Ο ομφάλιος λώρος ενώνει το έμβρυο με τον πλακούντα. Το μήκος του κυμαίνεται από 10-150cm. Περιέχει μια ιξώδη μάζα, την βαρθώνιο πηκτή, η οποία διασχίζεται από δύο ομφαλικές αρτηρίες και μια ομφαλική φλέβα. Ολόκληρος ο ομφάλιος λώρος καλύπτεται από το άμνιο. Οι ομφαλικές αρτηρίες εκφύονται από την έσω λαγόνιο αρτηρία και εμφανίζουν σπειροειδή διαδρομή μέσα στο ομφάλιο λώρο και στη συνέχεια αιματώνουν η κάθε μια τον μισό πλακούντα. Η ομφαλική φλέβα έχει αρτηριακό αίμα πλούσιο σε Ο2 και θρεπτικές ουσίες και το μεταφέρει από τον πλακούντα στο έμβρυο. Το αίμα των ελικοειδών αρτηριών σφύζει και αναβλύζει σαν πίδακας λόγω της πίεσης του μητρικού αίματος. Το εισρέον αίμα βρίσκεται σε υψηλότερη πίεση από ότι το αίμα του μεσολαχνίου χώρου. Καθώς η πίεση μειώνεται, το αίμα ρέει αργά γύρω από τιε διακλαδιζόμενες λάχνες, επιτρέποντας την ανταλλαγή των μεταβολικών και των αερίων προϊόντων με το εμβρυϊκό αίμα.(15, 16, 17, 18)
5. ΑΜΝΙΑΚΟ ΥΓΡΟ
Το αμνιακό υγρό πρωτοεμφανίζεται  μετά τη σύγκλειση της αμνιακής κοιλότητας, που συμβαίνει μεταξύ 3ης και 4ης εβδομάδας της κύησης. Στην αρχή είναι άχρωμο και διαυγές, αλλά με την πρόοδο της ηλικίας της κύησης γίνεται θολερό, λόγω της παρουσίας χνουδιού, σμήγματος και αμνιακών κυττάρων.

Παράγεται αρχικά από το άμνιο, ιδιαίτερα από το τμήμα που καλύπτει τον πλακούντα και τον ομφάλιο λώρο. Μετά την 10η εβδομάδα της κύησης προστίθενται και τα ούρα στο αμνιακό υγρό. Η ποσότητα του αμνιακού υγρού στην 8η εβδομάδα είναι περίπου 5 – 10ml, την 11η  25ml  και από την 11η ως τη 15η  εβδομάδα αυξάνεται κατά 25ml  κάθε εβδομάδα. Η μεγαλύτερη ποσότητα παρατηρείται την 38η εβδομάδα και φτάνει τα 1000ml. Μετά την 38η εβδομάδα μειώνεται σταδιακά και φτάνει τα 800ml.

Το αμνιακό υγρό κρατά τεντωμένο τον αμνιακό σάκο και έτσι επιτρέπει την αύξηση και την ελεύθερη κίνηση του εμβρύου. Εξουδετερώνει τις πιέσεις και προστατεύει το έμβρυο από τραυματισμούς. Κρατά σταθερή τη θερμοκρασία και εξασφαλίζει στο έμβρυο μερικά θρεπτικά συστατικά. Στον τοκετό, εφόσον το θυλάκιο παραμείνει άρρηκτο, το αμνιακό υγρό προστατεύει τον ομφάλιο λώρο και τον πλακούντα από την πίεση των συστολών της μήτρας. Επίσης βοηθά στην εξάλειψη του τραχήλου και στη διαστολή του τραχηλικού στομίου, ιδιαίτερα όταν η προβάλλουσα μοίρα δεν εφαρμόζει ομοιόμορφα στο τραχηλικό στόμιο.(14, 16, 17, 18)
6. ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΒΛΑΠΤΙΚΩΝ ΠΑΡΑΦΟΝΤΩΝ ΣΤΗΝ ΚΥΗΣΗ
Οι μηχανισμοί δράσεις των διαφόρων βλαπτικών παραγόντων πάνω στο έμβρυο είναι βασικά οι ακόλουθοι (3, 21):

I. Άμεση επίδραση πάνω στο έμβρυο.

II. Έμμεση δράση:

i. Μέσω της πλακουντιακής λειτουργίας και αιμάτωσης 

ii. Μέσω κάποιας γενικότερης επίδρασης στον μητρικό οργανισμό

iii. Μέσω του πατρικού παράγοντα.

6.1 Τοξίνες και παράγοντες του περιβάλλοντος:

Γεωργικά φάρμακα.

Μόλυβδος .

Μόλυνση του αέρα.

Μονοξείδιο του άνθρακα.

Ουσίες που προστίθενται στα τρόφιμα.

Υδράργυρος.

6.2  Κάπνισμα.

Οι συνέπειες του καπνίσματος κατά τη διάρκεια της κύησης είναι πολύπλευρες, όπως διαταραχές στην κατανόηση και έκφραση του λόγου, διαταραχές στη συμπεριφορά, υπερκινητικότητα, διαταραχές προσοχής και χαμηλό νοητικό πηλίκο. Η κύρια όμως επίπτωση του καπνίσματος στην ανάπτυξη του εμβρύου είναι η ελαττωμένη πρόσληψη βάρους, ωστόσο οι μακροχρόνιες συνέπειες του καπνίσματος δεν έχουν διευκρινιστεί. Σε επιδημιολογικές έρευνες, το κάπνισμα αναγνωρίζεται σαν παράγοντας κίνδυνου για το σύνδρομο αιφνίδιου θανάτου στα βρέφη, που οφείλεται σε διαταραχή στον μηχανισμό αφύπνισης.

Παθοφυσιολογία : Οι παθοφυσιολογικοί οργανισμοί που ενοχοποιούνται είναι η έκθεση τόσο της μητέρας όσο και του εμβρύου στη νικοτίνη και στο μονοξείδιο του άνθρακα. Έχει αποδειχθεί ότι η νικοτίνη προκαλεί την απελευθέρωση κατεχολαμινών, που προκαλούν αγγειοσύσπαση των αγγείων της μήτρας με αποτέλεσμα μείωση της μητροπλακουντιακής ροής αίματος και μεταφοράς θρεπτικών ουσιών και οξυγόνο στο έμβρυο. Η συγκέντρωση νικοτίνης στο έμβρυο έχει υπολογιστεί ότι είναι 10 – 15% υψηλότερη σε σχέση με τα επίπεδα νικοτίνης που ανιχνεύονται στη μητέρα. Το μονοξείδιο του άνθρακα, προϊόν του καπνού ανταγωνίζεται το οξυγόνο στη σύνδεσή του με την αιμοσφαιρίνη, γιατί συνδέεται με αυτήν και παράγεται η καρβοξυαιμοσφαιρίνη η οποία εμποδίζει τη μεταφορά οξυγόνου στους ιστούς. Η εμβρυική αιμοσφαιρίνη έχει μεγαλύτερη δεσμευτική ικανότητα προς το μονοξείδιο του άνθρακα από το οξυγόνο, συνεπώς περιορίζεται ακόμα περισσότερο η μεταφορά οξυγόνου προς τους ιστούς. 

Παθολογό-ανατομικές μελέτες πλακουντιακού υλικού σε μητέρες που κάπνιζαν στη διάρκεια της εγκυμοσύνης, έδειξαν ιστικές νεκρωτικές βλάβες, μικροέμφρακτα, δημιουργία ινώδους και ζώνες με υποαγγείωση και ατροφικές λάχνες, σαν αποτέλεσμα αγγειοσύσπασης και ισχαιμίας.

Οι συνέπειες του καπνίσματος εξαρτώνται από τον αριθμό των τσιγάρων που καταναλώνονται ημερησίως. Όταν οι μητέρα συνεχίζει το κάπνισμα και μετα τον τοκετό το βρέφος εκτίθεται περαιτέρω στους κινδύνους από αυτό και έχει συσχετισθεί με την ανάπτυξη της χρόνιας αναπνευστικής νόσου και το σύνδρομο του αιφνίδιου θανάτου. Το μητρικό γάλα μητέρων που καπνίζουν περιέχει σημαντικές ποσότητες νικοτίνης.(3, 14, 20)
ΠΙΝΑΚΑΣ 1.
	Αποτελέσματα του καπνίσματος κατά την κύηση.



	Περιγεννητικά προβλήματα

Αυτόματη αποβολή 

Ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης 

Πρόωρη ρήξη των υμένων: αύξηση σχετικού κινδύνου κατά 3

Αποκόλληση πλακούντα:  αύξηση σχετικού κινδύνου κατά 2

Επιπωματικός πλακούντας: αύξηση σχετικού κινδύνου κατά 2,5

Προβλήματα πρώτης βρεφικής ηλικίας

Μικρή περίμετρος κεφαλής

Μειωμένη λεκτική ικανότητα

Χαμηλό νοητικό επίπεδο

Αυξημένη επίπτωση βρογχικού άσματος

Αυξημένος κίνδυνος αιφνίδιου θανάτου των βρεφών.


6.3 ΑΛΚΟΟΛ

Η λήψη αλκοόλ κατά τη διάρκεια της κύησης έχει συσχετισθεί με νευροαναπτυξιακές διαταραχές του παιδιού και το εμβρυικό σύνδρομο αφού μεταφέρεται διαπλακουντιακά από τη μητέρα στο έμβρυο. Μελέτες έχουν δείξει ότι περίπου το 10% των γυναικών στην αναπαραγωγική ηλικία κάνει χρήση αλκοόλ. Το ποσοστό αυτό ισχύει και για τις ευρωπαϊκές χώρες, ενώ στην Ελλάδα ανέρχεται  στο 33%.

Στα παιδιά μητέρων με υπερκατανάλωση αλκοόλ εμφανίζονται σημεία και συμπτώματα δηλητηρίασης από διάφορα συστήματα, κυρίως από το κεντρικό νευρικό σύστημα με προεξέχοντα την καταστολή και την υπογλυκαιμία. Στα νεογνά μητέρων με χρόνια κατάχρηση αλκοόλ ενίοτε παρουσιάζουν συμπτώματα εξάρτησης όπως τρόμο, ανησυχία, υπερβολικό κλάμα, υπερτονία, έντονο σημείο startle( αντίδραση στο ερέθισμα) και οπισθότονο, τα οποία μπορούν να διαρκέσουν ως 72 ώρες μετά τη γέννηση. Συχνή είναι και η τερατογόνος δράση του αλκοόλ στο έμβρυο στη διάρκεια της κύησης, που προκαλεί νοητική στέρηση στη μετέπειτα ζωή του.

Το εμβρυικό σύνδρομο από τη λήψη αλκοόλ  (Ε.Σ.Α) περιλαμβάνει τρία κριτήρια:

i. Ενδομήτρια ή και μετά τη γέννηση καθυστέρηση της σωματικής ανάπτυξης

ii. Προσβολή του κεντρικού νευρικού συστήματος

iii. Τυπικά δυσμορφικά χαρακτηριστικά του προσώπου.

Η πλειοψηφία των παιδιών που έχουν εκτεθεί ενδομήτρια σε τοξικά επίπεδα αλκοόλ, δεν εκδηλώνουν πλήρως τα χαρακτηριστικά του συνδρόμου, παρουσιάζουν όμως καθυστέρηση της ανάπτυξης, διαταραχές συμπεριφοράς, κινητική καθυστέρηση και καθυστέρηση στην ανάπτυξη του λόγου.

Ο όρος «συνέπειες από τη λήψη αλκοόλ στο έμβρυο» χρησιμοποιείται σε αντικατάσταση του ΕΣΑ για να περιγράψει το εύρος των αναπτυξιακών διαταραχών από τη χρόνια λήψη αλκοόλ. Πρόσφατα χρησιμοποιήθηκε  όρος «Νευροαναπτυξιακές διαταραχές που σχετίζονται με το αλκοόλ» ο οποίος περιλαμβάνει τις διαταραχές γνώσης ή τις διαταραχές συμπεριφοράς, χωρίς τα κλασικά χαρακτηριστικά του προσώπου της ΕΣΑ. Ενώ με τον όρο «συγγενείς ανωμαλίες που σχετίζονται με τη λήψη αλκοόλ» περιγράφονται ανωμαλίες από τη γέννηση χωρίς τα κλασικά χαρακτηριστικά του προσώπου του ΕΣΑ.

Τα αίτια των παραπάνω συνδρόμων δεν είναι τελείως άγνωστα, σχετίζονται όμως με την επίδραση της αλκοόλης ή των μεταβολιτών της στη μεταφορά θρεπτικών ουσιών και οξυγόνου μέσω του πλακούντα ή την άμεση επίδραση σε μεταβολικές βιοχημικές οδούς του αναπτυσσόμενου εμβρύου. Οι οδοί αυτοί περιλαμβάνουν:

i. Τη σύνθεση πρωτεϊνών

ii. Την παραγωγή ενέργειας

iii. Την έναρξη ή των τερματισμό βιοχημικών αντιδράσεων

iv. Τη μετανάστευση κυττάρων

v. Την αυξημένη απόπτωση

vi. Και την παραγωγή νευροδιαβιβαστών.

Συχνότητα

Η συχνότητα του ΕΣΑ στις ΗΠΑ είναι 5 ανά 1000 ζωντανά νεογνά, ενώ αυξάνεται σε ορισμένες πληθυσμιακές.

Παρόλο που η συχνότητα του ΕΣΑ και των συγγενών ανωμαλιών που σχετίζονται με τη λήψη αλκοόλ είναι πολύ μεγαλύτερη, εκτιμάται δύσκολα.

Η έκθεση του εμβρύου στο αλκοόλ σε μικρή ηλικία κύησης πιθανώς προκαλεί το κλασικό εμβρυικό σύνδρομο με ευγενείς ανωμαλίες, ενώ η έκθεση σε μεγαλύτερη ηλικία κύησης είναι υπεύθυνη για διαταραχές νευροανάπτυξης και συμπεριφοράς. Το 5% του συνόλου των συγγενών ανωμαλιών οφείλονται σε έκθεση σε αλκοόλη, ενώ η μέση συχνότητα εμφάνισης ΕΣΑ στις μητέρες που κάνουν χρήση αλκοόλ στην διάρκεια της εγκυμοσύνης είναι  2 – 3%.

Ο κίνδυνος για ΕΣΑ στις γυναίκες με προγεννητικούς επιβαρυντικούς παράγοντες , όπως το υψηλό ποσοστό ημερών έκθεσης σε αλκοόλ, σε μητέρες με πολλαπλές κυήσεις και σε εκείνες που απαντούν καταφατικά στην ερώτηση αν κατανάλωσαν αλκοόλ στη διάρκεια της κύησης, αυξάνεται κατά 85%. Ο κίνδυνος Να επηρεαστεί το έμβρυο αυξάνεται όσο αυξάνεται η ποσότητα του αλκοόλ που καταναλώθηκε. 

Η περιστασιακή κατανάλωση μεγάλων ποσοτήτων αλκοόλ είναι πιο επικίνδυνη από τη χρόνια κατανάλωση μικρών ποσοτήτων. Στο 10% των νεογνών που οι μητέρες κατανάλωναν καθημερινά 30 – 60ml καθαρού αλκοόλ, παρατηρήθηκαν κλινικές εκδηλώσεις ΕΣΑ. Από τις μελέτες ως ένα ποτό ορίζονται 360ml μπύρας  ή 150ml κρασιού ή 45ml λικέρ που αντιστοιχούν σε 15ml καθαρού αλκοόλ. Όταν η κατανάλωση καθαρού αλκοόλ ξεπερνά τα 150% ml την ημέρα τότε ο κίνδυνος αυξάνεται σε 40%.

Οι πιθανές δράσεις των διαφόρων φαρμάκων στον εμβρυικό οργανισμό είναι οι ακόλουθες: 

i. Καμία επίδραση: όταν το φάρμακο δεν επηρεάζει το έμβρυο

ii.  Αναστρέψιμη επίδραση: όταν η δράση του φαρμάκου είναι παροδική για το έμβρυο 

iii.  Ανωμαλίες της διάπλασης 

iv. Επιβράδυνση της ανάπτυξης προγεννητικά ή μετά τη γέννηση 

v. Μόνιμες επιδράσεις στη συμπεριφορά 

vi. Εμβρυικός ή νεογνικός θάνατος

vii. Καρκινογένεση απώτερα στη παιδική ή μεγαλύτερη ηλικία.
Είναι δύσκολο να υπολογιστεί ο κίνδυνος για την εμφάνιση νευροαναπτυξιακών διαταραχών που σχετίζονται με την λήψη αλκοόλ, λόγω του μεγάλου εύρους των κλινικών εκδηλώσεων του συνδρόμου. Πολλοί μελετητές συμφωνούν ότι η κατανάλωση μεγάλων ποσοτήτων αλκοόλ σχετίζεται με χαμηλό δείκτη ευφυίας και διαταραχές συμπεριφοράς. Βέβαια δεν έχει βρεθεί μέχρι σήμερα ένα ασφαλές όριο κατανάλωσης αλκοόλ  στην κύηση που να μην θεωρείται βλαπτική για το έμβρυο.

Επειδή το ΕΣΑ , οι νευροαναπτυξιακές διαταραχές και οι συγγενείς ανωμαλίες που σχετίζονται με την λήψη αλκοόλ, έχουν σοβαρές κοινωνικές και οικονομικές επιπτώσεις, ο νεογνολόγος ή ο παιδίατρος θα πρέπει να είναι πολύ προσεχτικός στην αναγνώριση των κλινικών εκδηλώσεων, ιδιαίτερα όταν υπάρχει θετικό ιστορικό μεγάλης κατανάλωσης αλκοόλ κατά την  κύηση. Οι κλινικές εκδηλώσεις δεν είναι πάντα εμφανείς από την νεογνική περίοδο και οι νευροαναπτυξιακές διαταραχές εμφανίζονται αργότερα.(3, 14)
Πινακας 2
	Νευροαναπτυξιακες διαταραχές που σχετίζονται με την λήψη αλκοόλ στη κύηση



	Επηρεασμένη λεπτή κινητικότητα

Νευροαισθητήρια κώφωση

Φτωχή συνέργια οφθαλμού – χεριού

Μαθησιακές δυσκολίες

Προβλήματα μνήμης, προσοχής και κρίσης

Κακός έλεγχος παρορμητικότητας 

Προβλήματα κοινωνικής αποδοχής

Υπερκινητικότητα

Προβλήματα επικοινωνίας




6.4 Φάρμακα

Ορμόνες:

Ανδρογόνα και Προγεστίνες: Αναφέρεται ότι προκαλούν αρρενοποίηση του θηλαίους εμβρύου

Γλυκοστεροειδή: Ελάττωση της λειτουργίας του πλακούντα και μείωση της αύξησης του εμβρύου

Οιστρογόνα: Αναφέρεται ότι προκαλούν αρρενοποίηση του θηλαίους. Στα αρσενικά παιδιά αναφέρεται αύξηση της συχνότητας κύστεος  της  επιδιδυμίδας, ουρηθρικής στένωσης και υδροτροφικών όρχεων.

Συνδυασμοί οιστρογόνων και προγεστερόνης: Αναφέρεται ότι μπορούν να προκαλέσουν ένα συνδυασμό από ανωμαλίες (σπονδυλικές, πρωκτικές καρδιακές, τραχειακές οισοφαγικές και άκρων).(21)
Ωκυτόκια: 

Ωκιτικίνη: Δεν έχουν αναφερθεί ανωμαλίες σε ανθρώπους. Οι μεγάλες δόσεις προκαλούν υπερβολικές συσπάσεις κατά τη διάρκεια του τοκετού και είναι δυνατόν να δημιουργήσουν σε υποξία του εμβρύου.

Προσταγλανδίνες: Δεν έχουν αναφερθεί ανωμαλίες σε ανθρώπους. Μικρότερη συχνότητα νεογνικής υερχολεριθριναιμίας σε νεογνά μητέρων που για την πρόκληση τοκετού είχαν πάρει προσταγλανδίνες σε σύγκριση με τα νεογνά που στις μητέρες τους είχε χορηγηθεί ωκυτοκίνη για τον ίδιο σκοπό.(21, 18)
Ψυχοθεραπευτικά: 

Αλοπεριδόλη: είναι δυνατόν να προκαλέσει ανωμαλίες των άκρων αν εφαρμοστεί στο πρώτο τρίμηνο

Αντικαταθλιπτικά: Η τερατογόνος δράση είναι άγνωστη. Τα στοιχεία που υπάρχουν είναι αντιφατικά.

Διαζεπάμη: Αναφέρεται ότι υπάρχει κάποια σχέση ανάμεσα στην διαζεπάμη, το λαγόχειλο και  το λυκόστομα

Λίθιο: Σύνδρομο δηλητηριάσεως με κυάνωση και λήθαργο καθώς και νεογνική βρογχοκήλη και καρδιακών δυσπλασιών.

Φαινοθειζίνες: Είναι δυνατόν να επηρεάσουν την θερμοκρασία του νεογνού.

Χλωροδιαζεποξείδη, μεπροβαμάτη: και τα δυο φάρμακα έχουν συνδυαστεί με την  καρδιακή δυσπλασία.(21, 18)
Οροί, Τοξοειδή, Εμβόλια:
Οι συνέπειες της ενδομήτριας λοίμωξης μπορεί να είναι πολύ μικρές και αφανής κατά τη γέννηση και να εμφανισθούν αργότερα. Θεωρητικά ο εμβολιασμός είναι δυνατό να βλάψει το έμβρυο παρά την απουσία ανεπιθύμητων ενεργειών στη μητέρα.

Αντιγριπικό εμβόλιο: έχει συσχετισθεί με μερικές δυσπλασίες

Αντιδιφθεριτικό εμβόλιο: Η χορήγηση αντιδιφθεριτικής αντιτοξίνης πρέπει να αποφεύγεται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Δεν έχουν αναφερθεί ανεπιθύμητες αντιδράσεις.

Αντιλυσσικό εμβόλιο: έχουν παρατηρηθεί αλλεργικές και νευρολογικές παρενέργειες. Σε περίπτωση εμβολιασμού κατά τη διάρκεια της κύησης δεν έχουν αναφερθεί ανωμαλίας της αύξησης και της ανάπτυξης του παιδιού.

Αντιτετανικό εμβόλιο: Δεν έχουν αναφερθεί ανεπιθύμητες αντιδράσεις. Το τετανικό τοξοειδές προσφέρει ανοσία και στο έμβρυο.
Αντιφυματικό εμβόλιο: Πρέπει να αποφεύγεται κατά τη διάρκεια της κύησης

Εμβόλιο ερυθράς: Πρέπει να αποφεύγεται κατά τη διάρκεια της κύησης.  Κατά τη διάρκεια εμβολιασμού λίγα παιδιά παρουσίασαν το σύνδρομο της ερυθράς

Εμβόλιο ευλογιάς: Πρέπει να αποφεύγεται κατά τη διάρκεια της κύησης. Μερικές φορές συνοδεύεται από αποβολή κατά τον εμβολιασμό στο πρώτο τρίμηνο της κύησης.

Εμβόλιο Ιλαράς: Παρατηρήθηκε δεκαπλάσια συχνότητα όγκων του νευρικού σωλήνα και άλλων κακοηθών νεοπλασιών σε παιδιά που εμβολιάστηκαν.

Εμβόλιο κοκκύτη: Είναι δυνατό να παρουσιαστεί υπερθερμία με συνέπεια την έκτρωση.

Εμβόλιο παρωτίτιδας: Οι κίνδυνοι είναι άγνωστοι.

Εμβόλιο πολιομυελίτιδας: Υπάρχουν μερικές ανακοινώσεις συγγενών ανωμαλιών, 
αποβολών και νεκρών εμβρύων.(21, 18)
6.5 Βιταμίνες

Βιταμίνη Α: Οι υπερβολική δόση συνοδεύεται από ανωμαλίες του ουρογεννητικού συστήματος, αποφρακτική νεφροπάθεια με απώλεια νατρίου, βλάβες του νευρικού σωλήνα

Βιταμίνη D: Υπάρχουν αντιφατικές  ανακοινώσεις υπερβαλβιδικής αορτικής στένωσης σε περίπτωση νεογνικής υπερασβεστιαιμίας εξαιτίας αλλοίωσης του μεταβολισμού της Βιταμίνης D

Βιταμίνη Κ: Η χορήγηση μεγάλων δόσεων στη μητέρα αμέσως πριν τον τοκετό ή στον νεογνό λίγο μετά τη γέννηση είναι δυνατό να προκαλέσει ίκτερο από αιμόλυση, μεταολικό ανταγωνισμό προς την χολερυθρίνη ή άμεση  ηπατοξικότητα. Λιγότερο τοξικές για το νεογνό είναι η Βιταμίνη Κ1και  Κ2 από την Κ3.(21)
ΕΙΔΙΚΟ  ΜΕΡΟΣ

7.Ορισμός  ΥΑΕ

Η  υπολειπόμενη ανάπτυξη του εμβρύου, παρόλο που είχε  περιγραφεί από το 1947,αναγνωρίστηκε ως σοβαρή παθολογική κατάσταση το 1970.

Μέχρι τότε όλα τα νεογέννητα βάρους κάτω από 2500γρ.θεωρούνταν πρόωρα. (1)  
Υπολειπόμενη Ανάπτυξη Εμβρύου (Intrauterine growth restriction ,IUGR)
Καλείται η παθολογική κατάσταση όπου το έμβρυο αποτυγχάνει να πραγματοποιήσει το γενετικά προκαθορισμένο αναπτυξιακό δυναμικό. (2) (3)  

Δεν υπάρχει απόλυτη συμφωνία στον ορισμό της ΥΑΕ. Κατά καιρούς έχουν χρησιμοποιηθεί διάφοροι ορισμοί .Οι διάφοροι μελετητές του θέματος βασιζόμενη σε νεογνολογικές παραμέτρους , χρησιμοποιούν κυρίως το βάρος του εμβρύου. Έτσι ορίζουν ως υπολειπόμενη ανάπτυξη του εμβρύου, εκείνη την κατάσταση κατά την οποία το βάρος του εμβρύου βρίσκεται κάτω από τη 10η εκατοστιαία θέση των καμπυλών ανάπτυξης. Άλλοι μελετητές χρησιμοποιούν τη 5η και άλλοι τη 3η εκατοστιαία θέση. Οι διαφορές που υπάρχουν στις  εκατοστιαίες θέσεις του βάρους του εμβρύου, επηρεάζονται από τις γενετικές καταβολές, τους κοινωνικό-οικονομικούς όρους και πολλούς άλλους περιβαλλοντικούς παράγοντες.(3) 

Γι’ αυτό πρέπει να υπάρχουν τοπικές καμπύλες ενδομήτριας ,ώστε να είναι ακριβής ο χαρακτηρισμός. Στην Ελλάδα παρότι έχουμε καμπύλες βασιζόμενες σε μελέτες του ελληνικού πληθυσμού, χρησιμοποιούνται ακόμα ευρήματα οι καμπύλες των  Lubchenco και  Battaglia  οι οποίες είναι αποτέλεσμα στατιστικών μελετών σε μεικτό πληθυσμό, διαφόρων κοινωνικών επιπέδων των ΗΠΑ. (6)
Μερικοί μελετητές αγνοούν τις εκατοστιαίες θέσεις και χρησιμοποιούν το απόλυτο βάρος, χαρακτηρίζοντας ως ΥΑΕ, το τελειόμηνο νεογνό ( 37-40 εβδομάδων ) με βάρος γέννησης μικρότερο από 2500γρ. Άλλοι ερευνητές  χαρακτηρίζουν ως ΥΑΕ το τελειόμηνο νεογνό, μήκους μικρότερου των 51εκ., ωστόσο στον ορισμό αυτόν δεν λαμβάνονται υπόψη  ιδιαίτερα χαρακτηριστικά των γονέων  το οποίο είναι μεγάλο μειονέκτημα. Οι εκατοστιαίες θέσεις χρησιμοποιούνται εκτός από το βάρος και για άλλες παραμέτρους, όπως η περίμετρος κεφαλής ή της κοιλιάς, και εδώ όμως υπάρχει αδυναμία ενός συγκεκριμένου ορισμού.(1) 

Συνεπώς προκύπτει από τα παραπάνω, αδυναμία ύπαρξης ενός γενικού ορισμού της υπολειπόμενης ανάπτυξης του εμβρύου, γι’ αυτό θα πρέπει να γίνεται ατομική παρακολούθηση της εμβρυϊκής ανάπτυξης.
8. Συχνότητα

 Η  συχνότητα της  υπολειπόμενης ανάπτυξής του εμβρύου, φθάνει περίπου το 7% επί του συνολικού αριθμού των κυήσεων ( ανάλογα με τον ορισμό της ΥΑΕ σε κάθε μελέτη και είναι η δεύτερη σε σημαντικότητα αιτία περιγεννητικής θνησιμότητας, στις ανεπτυγμένες χώρες, μετά την προωρότητα)(5). Αυτό όμως το ποσοστό τροποποιείται, όταν αλλάζει και το όριο των καμπυλών ανάπτυξής με βάση το οποίο χαρακτηρίζεται η υπολειπόμενη ανάπτυξη του εμβρύου.

 Γι’ αυτό, όσο πιο χαμηλή είναι η εκατοστιαία θέση του βάρους του εμβρύου με βάση την οποία ορίζεται και η υπολειπόμενη ανάπτυξή του, π.χ. κάτω από την 5η θέση, τόσο και πιο λίγες θα είναι εκείνες οι περιπτώσεις οι οποίες θα χαρακτηρισθούν ανάλογα.
 Η περιγεννητική νοσηρότητα – θνησιμότητα αυξάνεται σημαντικά και είναι αντιστρόφως ανάλογη με το βάρος γέννησης του νεογνού. Έτσι η περιγεννητική νοσηρότητα κυμαίνεται γύρω στο 10% περίπου, όταν το βάρος των τελειόμηνων εμβρύων κυμαίνεται μεταξύ της 5ης – 10ης εκατοστιαίας θέσης των καμπυλών ανάπτυξης. Αντίθετα, όταν το βάρος αυτών των εμβρύων βρίσκεται κάτω από την 5η εκατοστιαία θέση των καμπυλών ανάπτυξης τότε η νοσηρότητα αυτή ανέρχεται στο 36% περίπου.(6)
9. Προσδιορισμός ηλικίας κύησης

Ο προσδιορισμός της ηλικίας κύησης αποτελεί σημαντικό ζητούμενο στην εμβρυομητρική ιατρική. Διάφορες παράμετροι και μέθοδοι βρίσκονται σε χρήση. Η υπερηχογραφία αποτελεί την κυριότερη μέθοδο. Έχει μεγάλη σημασία να προσδιορίζεται η ηλικία κύησης στο πρώτο τρίμηνο. Η μέτρηση του κεφαλοουραίου μήκους του εμβρύου είναι η πιο αξιόπιστη παράμετρος στο πρώτο τρίμηνο. Η μέτρηση της  αμφιβρεγματικής διαμέτρου φαίνεται ότι έχει τη μεγαλύτερη ακρίβεια και αξιοπιστία στο δεύτερο τρίμηνο και το μήκος του μηριαίου οστού στο τρίτο τρίμηνο. Ο συνδυασμός μετρήσεων και η κανονική έμμηνος ρύση δίνουν τα πιο ακριβή αποτελέσματα στον προσδιορισμό της ηλικίας κύησης. Μικρές αποκλίσεις στις μετρήσεις μπορεί να παρατηρηθούν μεταξύ διαφορετικών υπερηχογραφιστών. 

 Η χρήση της υπερηχογραφίας στην καθημερινή πρακτική άσκηση της εμβρυομητρικής, στοχεύει, εκτός των άλλων και στον ακριβή προσδιορισμό της εμβρυϊκής ηλικίας. Είναι ιδιαίτερα σημαντικό για πολλούς λόγους, από το πρώτο τρίμηνο να καθοριστεί με ακρίβεια η ηλικία κύησης. 

 Για τον προσδιορισμό της ηλικίας κύησης χρησιμοποιούνται διάφορες παράμετροι και μέθοδοι, διαφορετικής αξιοπιστίας η καθεμία. (10)
Οι κυριότεροι μέθοδοι για αυτό το σκοπό είναι οι κάτωθι:

i. Η χρήση της τελευταίας έμμηνου ρύσης (ΤΕΡ), με την προϋπόθεση να είναι    ομαλή και να εμφανίζεται σε κανονικά διαστήματα

ii. Η γυναικολογική εξέταση

iii. Η απόσταση του πυθμένα της εγκύμονος μήτρας από την ηβική σύμφυση                                                                               

iv. Η υπερηχογραφία             

v. Η αμνιοπαρακέντηση
Ο ακριβής προσδιορισμός της ηλικίας μας επιτρέπει:

i. Να αποκλείσουμε την παράταση κύησης

ii. Να αποκλείσουμε την προωρότητα

iii. Να προγραμματίζουμε έγκαιρα και στον κατάλληλο χρόνο τις αντίστοιχες προγεννητικές εξετάσεις και επεμβάσεις

iv. Να ελέγχουμε και να αντιστοιχούμε τις τιμές βιοχημικών εξετάσεων (aFP b-HCG) με την ηλικία κυήσεως

v. Να επιτηρούμε επαρκώς κυήσεις υψηλού κινδύνου

vi. Να προγραμματίζουν τον τοκετό, να προβλέπουν πιθανή ανάγκη για νεογνική υποστήριξη σε αντίστοιχη μονάδα

vii. Να προβλέπουν την ανάγκη για μεταφορά της εγκύου σε οργανωμένο κέντρο κύησης υψηλού κινδύνου.                                      

Από το αμνιακό υγρό προσδιορίζονται η τιμή της κρεατινίνης, τα ολικά λευκώματα, η χολερυθρίνη, ο λόγος λεκιθίνης / σφιγγομυελίνης και η εκατοστιαία αναλογία εμβρυϊκών κυττάρων του αμνιακού υγρού.
 Επίσης η μέτρηση διαφόρων παραμέτρων, όπως π.χ. το μήκος της σπονδυλικής στήλης σε σχέση με την ηλικία κύησης, καθώς και η δημιουργία και η χρήση συγκεκριμένων καμπυλών, εκτός των άλλων, βοηθούν και στην πρόβλεψη και έγκαιρη διάγνωση των συγγενών ανωμαλιών.
 Διάφορες  μελέτες  έχουν δείξει ότι είναι ιδιαίτερα χρήσιμο και έχει υψηλή αξιοπιστία, ο προσδιορισμός της ηλικίας κύησης να γίνεται στην αρχή, δηλαδή στο πρώτο τρίμηνο, ώστε να μπορεί να αξιολογηθεί ανάλογα οποιαδήποτε παρέκκλιση της εμβρυϊκής ανάπτυξης στο δεύτερο ή στο τρίτο τρίμηνο.(10)
 Η κυριότερη μέθοδος προσδιορισμού της ηλικίας κύησης είναι η υπερηχογραφία. Οι υπερηχογραφικές παράμετροι που συνήθως χρησιμοποιούνται είναι οι εξής(10): 

i. κεφαλουραίο μήκος του εμβρύου (CRL)

ii. αμφιβρεγματική διάμετρος κεφαλής του εμβρύου (BPD)

iii. περίμετρο κεφαλής του εμβρύου (HC)

iv. μήκος διαφύσεως μηριαίου οστού του εμβρύου (FDL)

v. περίμετρος κοιλιάς του εμβρύου (AC)
Η αξιοπιστία των παραμέτρων αυτών ποικίλει. Παραμένει γεγονός ότι σε 15% των περιπτώσεων παρατηρείται διαφορά έως 3 εβδομάδες μεταξύ των προγεννητικών εμβρυϊκών μετρήσεων (στο τρίτο τρίμηνο) και των μεταγεννητικών νεογνικών αποτελεσμάτων, οι δε μετρήσεις σε γυναίκες χωρίς διαταραχές Ε.Ρ δείχνουν ότι το 90% αυτών βρίσκεται μέσα σε αυτό το όριο ασφαλείας των δύο για το δεύτερο τρίμηνο και τριών εβδομάδων για το τρίτο τρίμηνο. Ένας  άλλος παράγοντας που υπεισέρχεται κατά τη μέτρηση των προαναφερθέντων δεικτών είναι η εμπειρία του υπερηχογραφιστή, η οποία μπορεί να οδηγήσει σε εσφαλμένες μετρήσεις και επομένως σε λάθος υπολογισμό της ηλικίας κύησης.(10)
10. Κατάταξη 

  Η ελάττωση του ρυθμού εμβρυικής ανάπτυξης αποτελεί απάντηση σε πολλές παθοφυσιολογικές αιτίες. Όταν παρατηρούμε ένα έμβρυο με βραδύτητα στην ανάπτυξη πρέπει να προσπαθούμε να διευκρινίσουμε τη φύση της αιτίας που είναι υπεύθυνη γι’ αυτή την ανωμαλία. Η αιτία αυτή παίζει πολύ σημαντικό ρόλο όταν αφορά στην παρακολούθηση και αντιμετώπιση της συγκεκριμένης εγκυμοσύνης.(8)
 Κάθε μικρό έμβρυο δεν είναι απαραίτητα ΥΑΕ. Στη πραγματικότητα η μεγάλη πλειοψηφία των μικρών εμβρύων είναι μικρά για την ηλικία κύησης έμβρυα (small for gestational age , SGE). Αυτά δεν παρουσιάζουν κάποια παθολογία και επιτυγχάνουν να πραγματοποιήσουν το γενετικά προκαθορισμένο αναπτυξιακό τους δυναμικό, με τη διαφορά ότι είναι  μικρότερου του συνήθους για τον γενικό πληθυσμό. Έτσι και κάθε ΥΑΕ έμβρυο δεν είναι απαραίτητα μικρό. Η διαφορική διάγνωση μεταξύ ΥΑΕ και SGE , στη κλινική πράξη γίνεται με βάση τις υπερηχογραφικές καμπύλες ανάπτυξης των εμβρύων , τις βιοφυσικές παραμέτρους και τις μελέτες Doppler. 

  To 1969   η  Επιτροπή Ειδικών στην Υγεία Μητέρας και Παιδιού (Expert Committee on Maternal and Child Health), αποφάσισε ότι τα νεογέννητα που ζυγίζουν λιγότερο από 2500γρ θα χαρακτηρίζονται σαν νεογνά χαμηλού βάρους   γέννησης. Επειδή το βάρος γέννησης εξαρτάται από την  ηλικία κύησης και από την εμβρυϊκή ανάπτυξη τα νεογνά με χαμηλό βάρος γέννησης , χωρίζονται περαιτέρω σε τρείς διαφορετικές ομάδες.

i. Πρόωρο νεογνό: Το νεογνό που γεννήθηκε πριν συμπληρώσει 37η εβδομάδα κύησης, και έχει ανάπτυξη ανάλογη με την ηλικία κύησης.
ii. Πρόωρο νεογνό και με βραδύτητα στην ανάπτυξη SGA: Το νεογνό που γεννήθηκε πριν συμπληρώσει την 37η εβδομάδα της κύησης και είναι μικρό για την ηλικία κύησης.
iii. Τελειόμηνο νεογνό με βραδύτητα στην ανάπτυξη: Το νεογνό που γεννήθηκε αφού συμπλήρωσε την 37η εβδομάδα της κύησης και είναι μικρό για την ηλικία κύησης.
   Προκειμένου να γίνουν κατανοητές οι διαφορές κατάταξης της ΥΑΕ, είναι απαραίτητη μια ανασκόπηση των διαφορετικών φάσεων κυτταρικής ανάπτυξης. (8)
Ο Winick  περιέγραψε τρεις φάσεις κυτταρικής ανάπτυξης στο έμβρυο.

i. Η Πρώτη Φάση περιγράφεται σαν φάση της κυτταρικής υπερπλασίας. Στην διάρκεια αυτής της φάσης συμβαίνει ταχεία αύξηση του αριθμού των κυττάρων στις πρώτες 16 εβδομάδες της εμβρυικής ζωής. Στη συνέχεια, η αύξηση του αριθμού των κυττάρων συμβαίνει με πιο αργό ρυθμό και παρουσιάζει ελάχιστη μόνο αύξηση μετά την 32η εβδομάδα της κύησης.
ii. Η Δεύτερη Φάση, ή φάση της σύγχρονης υπερτροφίας και υπερπλασίας, συμβαίνει μεταξύ της 16ης και της 32ης εβδομάδας της εμβρυικής ζωής. Στη διάρκεια αυτής της περιόδου παρατηρείται προοδευτική ελάττωση του ρυθμού της κυτταρικής υπερπλασίας μαζί με προοδευτική αύξηση του κυτταρικού μεγέθους.

iii. Η τελευταία φάση χαρακτηρίζεται σαν φάση κυτταρικής υπερτροφίας, εκτείνεται από την 32η εβδομάδα μέχρι τη γέννηση και τη διακρίνει ταχεία αύξηση του κυτταρικού μεγέθους. (8)                                                                                           
 Αυτό το σχήμα της εμβρυικής κυτταρικής ανάπτυξης αποτελεί τη βάση για την κλινική κατάταξη της IUGR η οποία βασίζεται σε μορφομετρικά κριτήρια εμβρυικής ανάπτυξης. (πίνακας 1)

ΠΙΝΑΚΑΣ 1(8)
Κλινική κατάταξη της ΥΑΕ

Eπίπτωση                     Τύπος Ι: Συμμετρικός                     Τύπος ΙΙ: Ασύμμετρος                   
                                                             30%                                                70%
Αίτια                       Ενδογενή: γενετικές ανωμαλίες             Εξωγενή: Μητρο-πλακου

                                 Εξωγενή: Τερατογένεση από Torch,       -ντιακή ανεπάρκεια

                                 Πολύ κακή διατροφή, ναρκωτικά,              

                                 Κάπνισμα, οινοπνευματώδη

Υπερηχογραφική εκτίμηση

BPD                                      Μικρή                                         Φυσιολογική στην αρχή    

                                                                                                  Μικρότερη στο τέλος

AC                                        Μικρή                                          Μικρή

Κλάσμα HC : AC              Φυσιολογικό                                   Αυξημένο στην αρχή-

                                                                                                  Φυσιολογικό αργότερα 

Χρόνος προσβολής           < 28η εβδομάδα κύησης                  > 28η  εβδομάδα κύησης

Αριθμός κυττάρων               Ελαττωμένο                                 Φυσιολογικό

Μέγεθος κυττάρων              Φυσιολογικό                                 Ελαττωμένο

Μέγεθος κεφαλής                Μικροκεφαλία                              Συνήθως φυσιολογικό

Μέγεθος εγκεφάλου            Ελαττωμένο                                  Συνήθως φυσιολογικό

Συγγενείς ανωμαλίες            Συχνές                                         Σπάνιες

Ανάπτυξή μετά τη γέννηση         Αργή                                     Καλή

  Προσβολή του εμβρύου στη διάρκεια της πρώτης φάσης οδηγεί σε Συμμετρική ΥΑΕ αφού το πρωτοπαθές αποτέλεσμα είναι η ελάττωση του αριθμού των κυττάρων. Η ανάπτυξη τόσο της κεφαλής όσο και της κοιλιάς του εμβρύου επιβραδύνονται συμμετρικά. Αυτά τα νεογνά συνήθως δεν παρουσιάζουν περιγεννητική υποξία. Παρόλα αυτά, παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο για μακροπρόθεσμη νευροαναπτυξιακή δυσλειτουργία λόγω της ελάττωσης του συνολικού αριθμού των κυττάρων του εγκεφάλου.
  Προσβολή στη διάρκεια της τρίτης φάσης είναι συνήθως αποτέλεσμα μητροπλακουντιακής ανεπάρκειας , και καταλήγει σε Ασύμμετρη καθυστέρηση της ανάπτυξης αφού, στη διάρκεια αυτής της φάσης, πιστεύεται ότι συμβαίνει η μεγαλύτερη εναπόθεση λίπους.

 Αυτή η καθυστερημένη προσβολή εμποδίζει την κυτταρική υπερπλασία και τελικά προκαλεί δυσανάλογη ελάττωση του μεγέθους της κοιλιάς του εμβρύου σε σχέση με αυτό της κεφαλής του.
Η Ασύμμετρη βραδύτητα ανάπτυξης είναι η περισσότερο συνήθης μορφή. Αυτά τα νεογνά εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο περιγεννητικής υποξίας και άλλων επιπλοκών αλλά, η μακροπρόθεσμη πρόγνωσή τους, με την κατάλληλη αντιμετώπιση, είναι καλή.(8)
Αίτια για την ασύμμετρη ΥΑΕ μπορεί να είναι(9) :

i. Η κακή διατροφή της εγκύου

ii. Η λήψη τοξικών ουσιών

iii. Αλκοολισμός

iv. Κάπνισμα

v. Αναιμία εγκύου

vi. Καρδιακή νόσος εγκύου

vii. Πνευμονική νόσος εγκύου

viii. Υπερτασική νόσος εγκύου

ix. Σ.Δ

x. Χρόνιες νεφρικές παθήσεις εγκύου 

xi. Πολύδυμη κύηση
 Εάν η κεφαλή του εμβρύου ακολουθεί φυσιολογική ανάπτυξη, η διάκριση είναι δύσκολη. Εάν το έμβρυο συνεχίσει να εκτίθεται στον βλαπτικό παράγοντα, θα χάσει την ικανότητα να διατηρεί το μέγεθος του εμβρυϊκού εγκεφάλου. Αυτό το φαινόμενο αποκαλείται  καθυστερημένη επιπέδωση (Late Flattening) της αμφιβρεματικής (BPD).

 Όταν συμβεί αυτό , το κλάσμα HC:AC  μπορεί να γίνει φυσιολογικό και έτσι να θυμίζει συμμετρική ΥΑΕ . Αντίθετα , οι χρωματοσωματικές ανωμαλίες πιστεύεται ότι σχετίζονται με συμμετρικές μορφές ΥΑΕ. Εν τούτοις , η τριπλοειδία σχετίζεται, σε μεγάλο βαθμό, με ασύμμετρη ΥΑΕ.(7)
11. Αιτιολογία ΥΑΕ

H ομαλή ανάπτυξη του εμβρύου εξαρτάται από πολλούς παράγοντες όπως (3):

i. Η επάρκεια της παροχής μητρικού αίματος προς το μεσολάχνιο χώρο και θρεπτικών ουσιών προς το κύημα.

ii. Από την ανατομική δομή – ανάπτυξη του πλακούντα

iii. Από διάφορους εμβρυικούς παράγοντες. 

Έτσι οι αιτίες της ΥΑΕ θα μπορούσαν να ταξινομηθούν σε τρείς κατηγορίες:

a) Εμβρυϊκοί παράγοντες  

Σε αυτούς περιλαμβάνονται οι χρωμοσωμιακές ανωμαλίες, πολλαπλές συγγενείς ανωμαλίες, σύνδρομο Νανισμού, σκελετικές ανωμαλίες, ενδοκρινοπάθειες, ολιγάμνιο και πολύδυμη κύηση.

b) Πλακουντιακοί παράγοντες

Σε αυτούς περιλαμβάνονται δυσπλασίες , ανώμαλα εμφυτευμένοι πλακούντες, χρόνια λαχνίτιδα, έμφρακτα του πλακούντα, χρόνια μερική αποκόλληση και πλακουντιακές αρτηριοφλεβικές αναστομώσεις.

c) Μητρικοί παράγοντες     

Αυτοί περιλαμβάνουν μικρό ανάστημα μητέρας ,περιβάλλον (μεγάλο υψόμετρο), κακές συνήθειες (κάπνισμα, αλκοολισμός, φάρμακα, κακή διατροφή),χαμηλό κοινωνικοοικονομικό επίπεδο, ενδομήτριες λοιμώξεις, μητρικές υπερτασικές παθήσεις, διαβήτης, αιμοσφαιρινοπάθειες, αναιμίες από έλλειψη φυλικού οξέος, καρδιοπάθειες , κολλαγονόσοι, γαστρεντερικές παθήσεις , ψυχιατρικές παθήσεις , ανωμαλίες μήτρας , ινομυώματα. (9) (11)
Όταν ερευνά κανείς την προσδιορισθείσα ΥΑΕ πρέπει να ανασκοπεί και τις αιτίες της (Πίνακας 2).                                
Πίνακας 2(7, 9, 11)
Αιτιολογική κατάταξη της ΥΑΕ

             Ενδογενής         Συνδυασμός ενδογενούς             Εξωγενής         Ιδιοπαθής

                                           Και  εξωγενούς

Συχν.         10-20%                     5-10%                                    30-35%               40%

Χρον.

προσβ.      <16w                        16-24w                                  >24w                   >24w
Τύποι

ΥΑΕ        Συμμετρική          Ενδιάμεση                           Ασύμμετρη          Ασύμμετρη

Αίτια       Γενετικά               Κακή διατροφή                 Μητροπλακου-       Άγνωστη

                                                                                       ντιακή ανεπάρκεια

                  Τρισωμία 21      Ναρκωτικά                        

                  Τρισωμία 18      Κάπνισμα                          Προεκλαμψία

                  Τρισωμία 13      Οινόπνευμα                      Χρόνια υπέρταση

                  Turner                Πολλαπλά εμφράγματα    Νεφρική νόσος

                                             Πλακούντα

         Λοιμώξεις εμβρύου                                              Κυανωτική συγγενής

            Ερυθρά, CMV,        Mερική αποβολή               καρδιοπάθεια

            Έρπητας Simplex,   Ανώμαλος πλακούντας      Αιμοσφαιρινοπάθειες

            Τοξοπλάσμωση        (περιχαράκωση)

        Συγγενής σύφιλις        Πολύδυμη κύηση

        Περιβαλλοντικά          Αιμαγγείωμα

        Ακτίνες – Χ

        Ναρκωτικά

11.1  Εμβρυικά αίτια ΥΑΕ
 Διάφορες ανωμαλίες του εμβρύου έχουν συσχετισθεί με την ΥΑΕ (πίνακας 3).
Σε χρωματοσωμικές ανωμαλίες έχει αποδοθεί το 8% των περιπτώσεων με ΥΑΕ και περίπου το 40% των νεογνών με χρωματοσωμικές ανωμαλίες έχουν ΥΑΕ. Οι αυτοσωματικές τρισωμίες είναι οι πιο συχνές καρυοτυπικές ανωμαλίες και από αυτές οι συχνότερες είναι οι τρισωμίες 21, 18 και 13.

Ο μωσαϊκισμός φαίνεται να επηρεάζεται λιγότερο. Οι παρεκκλίσεις των φυλετικών χρωματοσωμάτων μπορούν επίσης να επηρεάσουν την ενδομήτρια ανάπτυξή.

Περίπου το 1/3 των νεογέννητων με σύνδρομο Turner παρουσιάζουν YAE. Η πολυπλοειδία ( Polysomy ) X επίσης σχετίζεται με ΥΑΕ παρουσιάζοντας ελάττωση του βάρους γέννησης κατά 200 έως 300 γραμ. για κάθε επιπλέων Χ χρωμόσωμα.

   Πολλές συγγενείς ανωμαλίες συνδέονται με ΥΑΕ. Συγγενείς καρδιακές δυσπλασίες, με εξαίρεση τη μετάθεση των μεγάλων αγγείων και την τετραλογία του Fallot, σχετίζονται με αυξημένη σχέση με ΥΑΕ.
 Η παθοφυσιολογική βάση φαίνεται να είναι η ανώμαλη αιμοδυναμική κατάσταση που οδηγεί σε ελάττωση του αριθμού των κυττάρων. Το φάσμα των δυσπλασιών που σχετίζονται με ΥΑΕ περιλαμβάνει σχεδόν κάθε σύστημα οργάνων. Η μονή ομφαλική αρτηρία σχετίζεται επίσης με ΥΑΕ. Δεν είναι διευκρινισμένοι ακόμη οι παθογενετικοί μηχανισμοί που συνδέουν τις περισσότερες συγγενείς ανωμαλίες με τη βραδύτητα στην ανάπτυξη.(8)
Πίνακας 3(8)
Εμβρυικά αίτια ΥΑΕ

Χρωματοσωμικές  ανωμαλίες

                   1.     Αυτοσωματικές τρισωμίες ( 21, 18, 13 )

                   2.     Μεταβολές των φυλετικών χρωματοσωμάτων

                   3.     Ελλείψεις χρωματοσωμάτων ( 4p – 5p,-13g, 21g)

                   4.     Συγγενείς δυσμορφίες

                   5.     Καρδιοαγγειακές δυσπλασίες

                   6.     Ανωμαλίες του Κ.Ν.Σ

                   7.     Ελλείμματα του κοιλιακού τοιχώματος

                   8.     Ανωμαλίες του γαστρεντερικού

                   9.     Ανωμαλίες του ουροποιογεννητικού

                 10.     Σκελετικές δυσπλασίες

                 11.     Συγγενείς λοιμώξεις

                              - Κυτταρομεγαλοϊός

                              - Ερυθρά

                              - Τοξόπλασμα Gondii
                              - Έρπης
                            - Iός της ανεμευλογίας – έρπης ζωστήρ

                            - Σύφιλις

                            - Λιστέρια μονοκυτταρογενής

 Οι ενδομήτριες λοιμώξεις έχουν από καιρό αναγνωρισθεί σαν αίτια ΥΑΕ και είναι υπεύθυνες για το 10% όλων των περιπτώσεων ΥΑΕ. Οι παράγοντες που ενέχονται περιλαμβάνουν τους ιούς ,τα βακτηρίδια και τα πρωτόζωα (πίνακας 4.). Οι περισσότεροι μολυσματικοί παράγοντες φθάνουν στο έμβρυο δια  της αιματικής οδού και προκαλούν αρχικά φλεγμονή του πλακούντα.

Αν η μόλυνση συμβεί πολύ νωρίς στην εγκυμοσύνη (πριν την 6η εβδομάδα) προκαλεί ένα «όλα ή τίποτα» (all or none) αποτέλεσμα, δηλαδή το έμβρυο επιβιώνει ή πεθαίνει. Κάθε μολυσματικός παράγοντας που προσβάλλει το έμβρυο μετά από αυτή τη στιγμή, προκαλεί πρώιμη διαταραχή της εμβρυικής ανάπτυξης στη διάρκεια του σταδίου της κυτταρικής υπερπλασίας και  καταλήγει σε ελαττωματική οργανογένεση και συμμετρική ΥΑΕ.(8)  

11.2  Αίτια από τον πλακούντα

 Ο πλακούντας είναι το όργανο που παρέχει διατροφή και αναπνευστική υποστήριξη, στοιχεία απαραίτητα για τη διατήρηση της ζωής του εμβρύου.

Έχει εντοπισθεί υπερηχογραφικά ελάττωση της μάζας του πλακούντα στην πρώιμη βραδύτητα της εμβρυικής ανάπτυξης (πίνακας 4.).

Συνεπώς, οι ανωμαλίες της πλακουντοποίησης μπορεί να προκαλέσουν ελάττωση της επιφάνειας του πλακούντα και να οδηγήσουν σε ΥΑΕ.

Πίνακας 4(8)
Αίτια από τον πλακούντα της ΥΑΕ

                          1.  Ελαττωμένη μάζα του πλακούντα

                                   Πρόωρη αποκόλληση πλακούντα

                                   Έμφρακτα του πλακούντα

                                   Παράταση εγκυμοσύνης

                                   Πολύδυμη κύηση

                          2.  Ενδογενής νόσος του πλακούντα

                                   Προδρομικός πλακούντας

                                   Περιχαράκωση του πλακούντα

                                   Ανώμαλη πρόσφυση του ομφάλιου λώρου

                                   Χοριοαγγείωμα

Στις όψιμες περιπτώσεις (κυήσεις με παράταση) ελάττωση της μάζας του πλακούντα και της λειτουργικότητάς του, σε σχέση με το μέγεθος του εμβρύου, μπορεί να οδηγήσει σε ΥΑΕ. Η ανώμαλη πλακουντοποίηση έχει επίσης συσχετισθεί με ανεξήγητη άνοδο των επιπέδων της aFP στο μητρικό ορό στη διάρκεια του δεύτερου τριμήνου. Δεν έχει εντοπισθεί κάποια χαρακτηριστική παθολογό-ανατομική ανωμαλία του πλακούντα  που να σχετίζεται με ΥΑΕ.

 Οι πολύδυμες κυήσεις συχνά σχετίζονται με ΥΑΕ εφόσον παρουσιάζουν ελάττωση της μάζας του πλακούντα σε σχέση με τη μάζα του εμβρύου. Τα δίδυμα δεν υστερούν σε ανάπτυξη στη διάρκεια του πρώτου μισού της κύησης. 
12. Διάγνωση ΥΑΕ
Ιδιαίτερη προσοχή έχει δοθεί στην ακριβή διάγνωση του εμβρύου με βραδύτητα στην ανάπτυξη στη διάρκεια της τελευταία δεκαετίας. Η IUGR παίζει ακόμα σημαντικό ρόλο στην περιγεννητική νοσηρότητα και θνησιμότητα. Η πρώιμη αναγνώριση αυτής της διαταραχής μπορεί να χρησιμοποιηθεί σαν βάση για την μετέπειτα αντιμετώπιση η οποία στοχεύει στην ελάττωση της περιγεννητικής νοσηρότητας και θνησιμότητας που αποδίδονται σε αυτήν. Το κλειδί στην διάγνωση της IUGR είναι σίγουρα η ακεραιότητα του ιστορικού που αναφέρεται στον καταμήνιο κύκλο. Όταν δεν υπάρχει σιγουριά για της ημερομηνίες, η πρώιμη υπερηχογραφική εξέταση θα καταφέρει να κάνει δυνατή τη διάκριση μεταξύ των λανθασμένων ημερομηνιών και των εμβρύων που είναι μικρά για την ηλικία της κύησης. Επίσης, όταν ο Μαιευτήρας αντιμετωπίζει κύηση με προδιαθεσικούς παράγοντες για IUGR, επιβάλλεται μια πρώιμη υπερηχογραφική εξέταση για τον ακριβή καθορισμό τη ηλικίας κύησης.(28)
Μια απλή  διαδεδομένη μέθοδος για την εκτίμηση της ανάπτυξης του εμβρύου είναι η μέτρηση του ύψους του πυθμένα της μήτρας (η απόσταση από την ηβική σύμφυση μέχρι την κορυφή του πυθμένα της μήτρας). Πολλοί ερευνητές έχουν προσπαθήσει να κάνουν περισσότερο αντικειμενικές αυτές τις μετρήσεις. Ο Quaranta και οι συνεργάτες του αναγνώρισαν το 73% των νεογνών με βάρος γέννησης κάτω από τη 10η εκατοστιαία θέση, χρησιμοποιώντας πίνακα μετρήσεων του ύψους του πυθμένα προκειμένου να προβλέψουν το βάρος γέννησης σε ομάδα ασθενών υψηλού κινδύνου.

Ο Belizan και οι συνεργάτες του επίσης παρατήρησαν ότι οι μετρήσεις του ύψους του πυθμένα της μήτρας μπορούσαν να συσχετισθούν με ακρίβεια με την ηλικία κύησης. Μελέτησαν 139 γυναίκες σε κίνδυνο για IUGR και αναγνώρισαν με ακρίβεια την ανωμαλία με 86% ευαισθησία (Sensitivity) και 90% ειδικότητα (Specificity). Αν και αυτά τα αποτελέσματα φάνηκαν να είναι ενθαρρυντικά δεν μπόρεσαν να αναπαραχθούν από άλλους ερευνητές όταν εφαρμόσθηκαν στο γενικό πληθυσμό. Σε εξέταση ρουτίνας, πριν το τοκετό, 761 γυναικών, μετά  από μέτρηση ύους του πυθμένα της μήτρας, αναγνωρίσθηκε μόνο το 56% των νεογνών που είχαν IUGR ενώ, 108 έμβρυα με φυσιολογικό βάρος γέννησης, τελικά είχαν χαρακτηρισθεί ότι παρουσίαζαν βραδύτητα στην ανάπτυξη. Ο Person ανέφερε ευαισθησία 27% και θετική προγνωστική αξία μόλις 18% για την μέθοδο ανίχνευσης τη IUGR μετά από μέτρηση του ύψος του πυθμένα της μήτρας. Τα πλεονεκτήματα της μέτρησης του ύψους του πυθμένα της μήτρας είναι προφανή. Είναι απλή μέθοδος, μπορεί να εφαρμοστεί εύκολα και με χαμηλό κόστος στην διάρκεια των εξετάσεων ρουτίνας πριν τον τοκετό. Εντούτοις, τα παραπάνω στοιχεία δείχνουν ότι μπορεί να χρησιμοποιηθεί μόνον σαν Screening Test και χρειάζεται επιβεβαίωση από άλλες, πιο ακριβείς, μεθόδους όταν εφαρμόζεται σε πληθυσμό υψηλού κινδύνου.(29)
Η εφαρμογή της τεχνολογίας των υπερήχων στη μαιευτική έδωσε τη δυνατότητα ελέγχου της ανάπτυξης του εμβρύου με μεγαλύτερη αξιοπιστία. Η πρώτη υπερηχογραφική παράμετρος για το καθαρισμό της ηλικίας κύησης και την εκτίμηση της εμβρυικής ανάπτυξης είναι η αμφιβρεγματική διάμετρος της κεφαλής του εμβρύου (Biparietal Diameter- BPD). Η ευαισθησία της BPD στην ανίχνευση της IUGR κυμαίνεται μεταξύ 35 και 67%. Η θετική προγνωστική αξία της BPD στην ανίχνευση της IUGR αυξάνεται όσο προχωράει η ηλικία της κύησης. Ο Ferrazi  και οι συνεργάτες του εκτίμησαν την BPD σε 154 νεογνά, μικρά για την ηλικία κύησης, και ανέφεραν θετική προγνωστική αξία 41% στις 29-31 εβδομάδες κύησης. Εφόσον οι μεταβολές της BPD μπορεί να αντιπροσωπεύουν φυσιολογικές μεταβολές του σχήματος της κεφαλής, οι μετρήσεις της περιμέτρου της κεφαλής (Head Circumference- HC) είναι περισσότερο αντιπροσωπευτικές του μεγέθους του εγκεφάλου από ότι οι μετρήσεις της BPD. Ο Warsof και οι συνεργάτες του συνέκριναν μετρήσεις της BPD και της HC σε 3616 κυήσεις. Η BPD παρουσίαζε ευαισθησία 89% και θετική προγνωστική αξία 86%. Η HC από την άλλη πλευρά παρουσίαζε ευαισθησία 63% αλλά θετική προγνωστική αξία 75%. Αυτοί οι συγγραφείς κατέληξαν στο ότι οι μετρήσεις της HC είναι κατά κάποιο τρόπο πιο ακριβείς από αυτές της BPD όσον αφορά την διάγνωση της IUGR.(30)
Έχουν περιγραφεί δυο μορφές της μη φυσιολογικής ανάπτυξης της κεφαλής. Στα έμβρυα με τη μορφή ανάπτυξης <<χαμηλού προφίλ>> ή συμμετρικού τύπου, η παρεμπόδιση της ανάπτυξης της κεφαλής συμβαίνει πολύ νωρίτερα στην εγκυμοσύνη, ξεκινώντας από το δεύτερο τρίμηνο. Από την άλλη πλευρά στην  μορφή ανάπτυξης με <<όψιμη αποπλάτυνση>> ή ασύμμετρου τύπου, που αντιπροσωπεύει και τα 2/3 όλων των περιπτώσεων IUGR, η BPD αυξάνει φυσιολογικά μέχρι τα τέλη της κύησης και στη συνέχεια αρχίζει να σταθεροποιείται. Εξαιτίας αυτού του φαινομένου όπου η κεφαλή δεν επηρεάζεται σε έμβρυα με ασύμμετρη ανάπτυξη οι μετρήσεις της BPD από μόνες τους μπορεί να μην  διαγνώσουν τη βραδύτητα ανάπτυξης. 

Εφόσον η περίμετρος της κοιλιάς (Abdominal Circumference- AC) ελαττώνεται στις συμμετρικές και στις ασύμμετρες IUGR έχουν προταθεί οι μετρήσεις της AC σαν μέσο ανεύρεσης των εμβρύων με IUGR. Οι μετρήσεις της AC μπορούν με μεγαλύτερη ακρίβεια να προβλέψουν την βραδύτητα ανάπτυξης όσο για τον συμμετρικό όσο και για τον ασύμμετρο τύπο εφόσον αυτές αντανακλούν το μέγεθος του ήπατος του εμβρύου το οποίο είναι ενδεικτικό του βαθμού της κακής διατροφής του εμβρύου. Η ευαισθησία της μεθόδου αυτής φαίνεται να είναι καλύτερη από αυτή της κεφαλομετρίας. Ο Kurjak και οι συνεργάτες του ανέφεραν ότι το 84% των εμβρύων που ήταν μικρά για την ηλικία της κύησης παρουσίαζαν τιμές AC κάτω από τη 10η εκατοστιαία θέση. Ο Fescina και οι συνεργάτες του επίσης έδειξαν ότι οι μετρήσεις της AC είναι χρήσιμες στη διάγνωση της βραδύτητας της ανάπτυξης τόσο στο συμμετρικό όσο και στο ασύμμετρο τύπο της IUGR. Η μέτρηση της AC διέγνωσε συμμετρική και ασύμμετρη IUGR με ευαισθησία 90% και 100% αντίστοιχα. Ο Warsof  και οι συνεργάτες του κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι οι μετρήσεις της AC είναι περισσότερο προγνωστικές για την IUGR από ότι οι μετρήσεις της HC ή της BPD ή του συνδυασμού αυτών των τιμών. Ανέφεραν ευαισθησία 80% και ακρίβεια 84% θετική προγνωστική αξία 89% όταν εκτελούνταν μόνο μια υπερηχογραφική εξέταση σε διάστημα δύο εβδομάδων από τον τοκετό. Πρότεινα επίσης ότι ο καλύτερος χρόνος για τον έλεγχο της IUGR αυξανόταν μαζί με την ηλικία κύησης. Στις 29-31 εβδομάδες της κύησης η ευαισθησία ήταν 41% και η θετική προγνωστική αξία ήταν 51%. Λίγο πριν τον τοκετό αυτά τα νούμερα αυξάνονταν στο 88% και 71% αντίστοιχα. Η χρησιμότητα των μετρήσεων της AC όσον αφορά την διάγνωση της IUGR εξαρτάται από την ακριβή εκτίμηση της ηλικίας της κύησης. Είναι συχνοί οι ανακριβείς υπολογισμοί της ηλικίας της κύησης κάτι που καθιστά δύσκολη την διάκριση των εμβρύων που είναι φυσιολογικά για την ηλικία κύησης από αυτά με IUGR. Εντούτοις εφόσον η ανάπτυξη της κοιλιάς του εμβρύου φαίνεται να ακολουθεί γραμμική πορεία μετά τις 15 εβδομάδες ο καθορισμός του ρυθμού ανάπτυξης της AC γίνεται μια παράμετρος ανεξάρτητα από την ηλικία κύησης για τον εντοπισμό του εμβρύου με IUGR. Αύξηση της εμβρυικής AC που ήταν μικρότερη από 10 χιλ. Σε 14 ημέρες παρουσίαζε ευαισθησία 85% και ακρίβεια 75% όσον αφορά την αναγνώριση του εμβρύου με IUGR. Συνεπώς η χρήση των επανειλημμένων μετρήσεων της AC αποτελεί ελκυστική μέθοδο για την ανεύρεση του εμβρύου με IUGR, ειδικά στις περιπτώσεις στις οποίες δεν είναι σίγουρη η ηλικία κύησης.(28)
Από τότε που περιγράφηκε για πρώτη φορά το μήκος του μηριαίου οστού έχει χρησιμοποιηθεί ευρέως για την εκτίμηση της ηλικίας κύησης. Το μηριαίο οστό εμφανίζει γραμμική ανάπτυξη από την 13-25η εβδομάδα και στη συνέχεια ακολουθεί μη γραμμική καμπύλη που είναι παραπλήσια με αυτήν της αμφικροταφικής διαμέτρου. Έχει προταθεί το μήκος του μηριαίου σαν μέτρο εκτίμησης της ανάπτυξης του εμβρύου. Αυτή η παράμετρος αντανακλά την απόσταση από την κορυφή μέχρι τις πτέρνες του νεογέννητου που επηρεάζεται όταν είναι ελαττωμένο το βάρος γέννησης. Εντούτοις πρόσφατα στοιχεία έδειξαν οι μετρήσεις του μήκους του μηριαίου προέβλεψαν το 45%  των εμβρύων με IUGR ενώ δεν μπόρεσαν να αναγνωριστούν οι ιδιαίτερες μορφές βραδύτητας ανάπτυξης. Οι μετρήσεις του μήκους του μηριαίου από μόνες τους δεν είναι χρήσιμες στην πρόγνωση της IUGR. Παρόλα αυτά η συσχέτιση του μήκους του μηριαίου με την απόσταση από την κορυφή έως τις πτέρνες προσφέρει πιο αξιόπιστα αποτελέσματα όσον αφορά την διάγνωση της IUGR εδικά όταν συνδυάζεται και με άλλες υπερηχογραφικές παραμέτρους εκτίμησης της ηλικίας κύησης το εκτιμούμενο βάρος του εμβρύου (Estimated Fetal Weight- EFW) και τους μορφομετρικούς δείκτες όπως θα αναφερθούν πιο κάτω.(30)
Σε μια προσπάθεια να αυξηθεί το ποσοστό ανίχνευσης των εμβρύων με ασύμμετρη βραδύτητα ανάπτυξης παρουσιάστηκαν μια σειρά διαφορετικών μορφομετρικών δεικτών. Αυτοί οι δείκτες έχουν σημασία στις περιπτώσεις στις οποίες δεν είναι βέβαιες οι ημερομηνίες. Αργότερα στη κύηση είναι αδύνατο να διακρίνει κανείς μεταξύ λανθασμένων ημερομηνιών και βραδύτητας ανάπτυξης αν βασισθεί μόνο σε μια απλή μέτρηση της BPD,AC ή του μήκους του μηριαίου (Femur Length- FL). Οι μορφομετρικοί δείκτες συνεπώς μπορούν να χρησιμοποιηθούν για να διαγνωσθούν τα ανώμαλα αναπτυσσόμενα έμβρυα συνήθως με ασύμμετρο χαρακτήρα.

Η φυσιολογική τιμή του δείκτη HC/AC ελαττώνεται γραμμικά καθώς προχωρεί η ηλικία της κύησης. Η τιμή που ξεπερνά το 1,0 πριν τις 32 εβδομάδες της κύησης, είναι περίπου 1,0 στις 32 με 34 εβδομάδες της κύησης. Συνεπώς σε περιπτώσεις ασύμμετρης IUGR ο δείκτης είναι μεγαλύτερος από αυτόν που αναμένεται για την συγκεκριμένη ηλικία κύησης. Στις πρώιμες ασύμμετρες IUGR ο εγκέφαλος συνεχίζει να αναπτύσσεται σχετικά φυσιολογικά, αλλά η AC είναι μικρότερη επειδή ο όγκος του ήπατος του εμβρύου ελαττώνεται λόγω της μειωμένης εναπόθεσης γλυκογόνου.

Παρόλα αυτά στις συμμετρικές IUGR τόσο το HC όσο και το AC  ελαττώνονται και ο δείκτης  HC/AC παραμένει φυσιολογικός. Τιμή του δείκτη HC/AC μεγαλύτερη από 2  σταθερές αποκλίσεις είναι χρήσιμη στη διάκριση μεταξύ συμμετρικών και ασύμμετρων μορφών ανάπτυξης. Ο Kurjak διέγνωσε σωστά το 80% των εμβρύων με  βραδύτητα ανάπτυξης με τη χρήση αυτού του δείκτη. Όμοια οι Grane, Likewise και Kopta, διέγνωσαν με τη χρήση του ίδιου δείκτη όλα τα ασύμμετρα της μελέτης τους. Παρόλα αυτά όταν ο δείκτης HC/AC εφαρμοστεί σε πληθυσμό εμβρύων με βραδύτητα ανάπτυξης για διάφορες αιτιολογίες προβλέπει την IUGR με ευαισθησία 36%, ακρίβεια 90%, θετική προγνωστική αξία 72%. Αυτά τα αποτελέσματα υποδεικνύουν ότι ο δείκτης HC/AC τείνει να κάνει πιο ακριβείς προβλέψεις σε περιπτώσεις ασύμμετρης βραδύτητας ανάπτυξης.(29)
Μερικές φορές η μέτρηση της HC μπορεί να είναι δύσκολη λόγω της θέσης του εμβρύου ή της ηλικίας κύησης και να μην υπολογισθεί σωστά. Μπορεί τότε να γίνει σύγκριση του δείκτη FL/AC εφόσον το μήκος του μηριαίου οστού δεν συμμετέχει τόσο στην ασύμμετρη IUGR. Από τις 21 εβδομάδες μέχρι το τέλος το φυσιολογικό αναπτυσσόμενο έμβρυο έχει δείκτη FL/AC περίπου 22 σε όλες της ηλικίες κύησης και έτσι ο δείκτης αυτός μπορεί να εφαρμοσθεί χωρίς να είναι γνωστός ο αριθμός των εβδομάδων κύησης. Ένας δείκτης FL/AC μεγαλύτερος από 23,5 έχει αναφερθεί ότι ανιχνεύει την IUGR με ευαισθησία και ακρίβεια 55% και 90% αντίστοιχα. Εντούτοις ο Ott ανέφερε ότι η τιμή του δείκτη FL/AC μεγαλύτερη από 23,5 παρουσίαζε ευαισθησία 37% και θετική προγνωστική αξία 29% στη διάγνωση της IUGR.

Ένας άλλος δείκτης που έχει προταθεί για την διάγνωση της IUGR είναι ο δείκτης Ponderal (Ponderal Index- PI). Ο ΡΙ στο έμβρυο υπολογίζεται με βάση το υπερηχογραφούμενο βάρος του εμβρύου (Estimated Fetal Weight- EFW) και το μήκος του μηριαίου του εμβρύου (FL) (Εμβρυικός ΡΙ=EFW/FL). Ο Vintzileos και οι συνεργάτες του αναφέρουν ότι αυτός ο δείκτης εντοπίζει τα έμβρυα με IUGR με ευαισθησία 77% και ακρίβεια 82%. Εντούτοις διαπίστωσαν ότι υπήρχε φτωχή συσχέτιση μεταξύ των εμβρυικών και νεογνικών ΡΙ. Αυτό οφείλονταν πιθανόν στο λάθος που δημιουργήθηκε υψώνοντας στον κύβο το εκτιμούμενο μήκος του εμβρύου.(29, 30)
Φαίνεται ότι είναι σωστή η χρήση του εκτιμούμενου βάρους του εμβρύου στη διάγνωση της IUGR στην προ τοκετού περίοδο, εφόσον ένα έμβρυο με βραδύτητα στην ανάπτυξη συνήθως διαγιγνώσκεται όταν το βάρος γέννησης του είναι κάτω από την 10η εκατοστιαία θέση που αντιστοιχεί. Έχουν διατυπωθεί διάφορες θεωρίες που χρησιμοποιούν δύο ή περισσότερα στοιχεία του σώματος σε μια προσπάθεια να υπολογισθεί με ακρίβεια το βάρος του εμβρύου. Ο Divon και οι συνεργάτες του ανέφεραν ευαισθησία και ακρίβεια 87%, θετική προγνωστική αξία 92% για έμβρυα που το βάρος τους είχε εκτιμηθεί ότι βρίσκεται κάτω από την 10η εκατοστιαία θέση για τη συγκεκριμένη ηλικία της κύησης. Το εκτιμούμενο βάρος του εμβρύου φαίνεται να είναι ο καλύτερος προγνωστικός παράγοντας για την IUGR. Οι Ott και Doyle ανέφεραν ότι το EFW μπορούσε να προβλέψει την βραδύτητα ανάπτυξης με ευαισθησία 90% και ακρίβεια 80%. Στη μελέτη αυτή όλα τα νεογνά με σημαντική βραδύτητα ανάπτυξης (βάρος γέννησης κάτω από την 3η εκατοστιαία θέση) είχαν αναγνωρισθεί σωστά με ευαισθησία που πλησίαζε το 100%. Οι εξισώσεις στις οποίες χρησιμοποιούνται αναλογίες κεφαλής και σώματος, καθώς και το μήκος του σώματος φαίνεται να παρέχουν περισσότερο ακριβείς υπερηχογραφικά εκτιμήσεις σε σύγκριση με τις εξισώσεις που χρησιμοποιούν μόνο μία ή δύο από αυτές τις παραμέτρους.

Επειδή το ελαττωμένο αμνιακό υγρό έχει συσχετιστεί κλινικά με την IUGR, αυτή η παράμετρος χρησιμοποιήθηκε για να βελτιώσει τα διαγνωστικά κριτήρια και να προβλέψει τη δυσανεξία του εμβρύου. Το ολιγάμνιο στη IUGR ερμηνεύεται από την ελαττωμένη διήθηση των νεφρών του εμβρύου και την ελαττωμένη παραγωγή ούρων. Τα προτεινόμενα κριτήρια για την διάγνωση του ολιγάμνιου περιλαμβάνουν την μέτρηση της μέγιστης συλλογής του αμνιακού υγρού στο θυλάκιο και την ανεύρεση διαμέτρου όχι μεγαλύτερης του1 ή 2 εκατ. Αν ορίσουμε σαν ολιγάμνιο την κατάσταση όπου η μεγαλύτερη συλλογή αμνιακού υγρού έχει διάμετρο μικρότερη του 1 εκατ. O Manning και οι συνεργάτες του ανέφεραν ευαισθησία 84% ακρίβεια 97%, θετική προγνωστική αξία 95% στη διάγνωση της IUGR. Άλλοι μελετητές δεν έχουν επιβεβαιώσει αυτά τα αποτελέσματα. Εκτιμώντας 127 ασθενείς με κλινική υποψία για IUGR, ο Divon και οι συνεργάτες του ορίζοντας σαν ολιγάμνιο την ύπαρξη της μέγιστης συλλογής αμνιακού μικρότερη από 2 εκατ. ανέφεραν ευαισθησία και ακρίβεια 16% και 98% αντίστοιχα. Άλλοι ερευνητές έχουν επίσης επιβεβαιώσει τη χαμηλή ευαισθησία και υψηλή ακρίβεια του όγκου του αμνιακού υγρού σαν ένδειξη για την ύπαρξη IUGR.(28, 29)
Η βαθμολόγηση του πλακούντα έχει επίσης προταθεί σαν μέσο αναγνώρισης του εμβρύου με βραδύτητα στην ανάπτυξη. Ο Kazzi και οι συνεργάτες του ανέφεραν ότι η παρουσία πλακούντα με βαθμό ωρίμανσης 3 μπορεί να αναγνωρίσει σωστά το 62% των εμβρύων με IUGR. Άλλοι ερευνητές διαπίστωσαν ότι η θετική προγνωστική αξία του ώριμου πλακούντα όσον αφορά τη διάγνωση της IUGR είναι μικρότερη από 20%.

Πιο πρόσφατα έχει προτάθηκε η διαπαρεγκεφαλιδική διάμετρος για τη διάκριση της συμμετρικής IUGR από τον λανθασμένο υπολογισμό των ημερομηνιών στο τέλος της κύησης. Αυτοί οι ερευνητές ότι η αύξηση της διαπαρεγκεφαλιδικής διαμέτρου δεν επηρεάζεται στα έμβρυα με συμμετρική βραδύτητα ανάπτυξης και μπορεί να χρησιμοποιηθεί για να υπολογισθεί η ηλικία της κύησης. Εντούτοις δεν έχει επιβεβαιωθεί αυτή η μέθοδος από άλλες μελέτες.(30)
Συνολικά τα 3 πιο αξιόπιστα προγνωστικά υπερηχογραφικά κριτήρια για τη διάγνωση της IUGR είναι η αύξηση του κλάσματος HC/AC, ή η τοποθέτηση του εκτιμούμενου βάρους του εμβρύου κάτω από τη 10η εκατοστιαία θέση και η ελάττωση του όγκου του αμνιακού υγρού. Για την αύξηση της ευαισθησίας ανίχνευσης του εμβρύου με βραδύτητα ανάπτυξης  σε πληθυσμό χαμηλού κινδύνου θα πρέπει η διαπίστωση της ελάττωσης του ύψους του πυθμένα της μήτρας να ακολουθείται από μια υπερηχογραφική εξέταση. Σε ασθενείς με σημαντικούς παράγοντες κινδύνου για IUGR πρέπει να γίνεται έρευνα με υπέρηχους στις 18-20 εβδομάδες για τον καθορισμό της ηλικίας κύησης και την ανίχνευση πιθανών συγγενών ανωμαλιών και ένα ακόμη υπερηχογράφημα στις 34 εβδομάδες προκειμένου να εκτιμηθεί η ανάπτυξη του εμβρύου.               
13. Αντιμετώπιση ΥΑΕ

13.1. Αντιμετώπιση πριν τον τοκετό
Επειδή τα έμβρυα με υπολειπόμενη ανάπτυξη παρουσιάζουν αυξημένη συχνότητα ενδομήτριου θανάτου, θα πρέπει να γίνεται τακτική εκτίμηση της καλής κατάστασής του. Η αντιμετώπιση του IUGR εμβρύου θα στηριχτεί: 

i. Στην καρδιοτοκογραφία
ii. Την ποσότητα του αμνιακού υγρού

iii. Το βιοφυσικό προφίλ

iv. Την DOPPLER υπερηχογραφική εκτίμηση
Καρδιοτοκογράφημα

Η παρακολούθηση του εμβρυικού καρδιακού ρυθμού, είναι η ευρύτερα χρησιμοποιούμενη μέθοδος, ελέγχουμε έτσι με έμμεσο τρόπο την υποξία του εμβρύου μέσα από την καταγραφή της καρδιακής του λειτουργίας σε συνδυασμό με την δραστηριότητα του μυομητρίου, με ειδικά όργανα, που ονομάζονται καρδιοτοκογράφοι. Η καρδιοτοκογραφία μπορεί να εφαρμοστεί:

i. Με την άμεση μέθοδο ή εσωτερική καρδιοτοκογραφία, η οποία δεν μπορεί να εφαρμοστεί στην κύηση αφού είναι τραυματική και προϋποθέτει την ρήξη των υμένων.

ii. Με την έμμεση μέθοδο ή εξωτερική καρδιοτοκογραφία, είναι τραυματική και έχει απόλυτη ένδειξη εφαρμογής κατά την διάρκεια της κύησης στα κοιλιακά τοιχώματα της μητέρας.

Οι μεταβολές του ΕΚΡ αξιολογούνται σε συσχέτιση με την τυχόν υπάρχουσα μυομητρική δραστηριότητα και ταξινομούνται με βάση την χρονική συσχέτιση τους. 
i. Πρώιμες επιβραδύνσεις του ΕΚΡ, οι οποίες από άποψη εμφάνισης και βαθμού παρέκκλισης παρουσιάζουν σύμπτωση με τα χαρακτηριστικά μίας συστολής του μυομητρίου (έναρξη, ακμή και αποδρομή).

ii. Όψιμες επιβραδύνσεις του ΕΚΡ, αυτές παρουσιάζονται μετά την έναρξη της συστολής του μυομητρίου και φτάνουν την μεγαλύτερη απόκλιση τους από τον βασικό καρδιακό ρυθμό 30 – 35 sec μετά την ακμή της.

Όταν η διάρκεια των επιβραδύνσεων αυτών είναι μεγαλύτερη των 20 min αποτελεί βαρύ προγνωστικό σημείο για το έμβρυο.

Η καρδιοτοκογραφική δοκιμασία σε κατάσταση ηρεμίας του εμβρύου (NST- Non Stress Test) πρέπει να επαναλαμβάνεται δύο φορές την εβδομάδα μόλις επιβεβαιωθεί η διάγνωση της IUGR.

Η δοκιμασία της οξυτοκίνης (ST – Stress Test) ή (OCT – Oxytocine Stress test) είναι μια άλλη δοκιμασία που γίνεται πριν την γέννηση του εμβρύου και θεωρείται πιο ευαίσθητος πρώιμος δείκτης της εμβρυικής υποξίας από ότι το NST μόνο του. Είναι αποδεδειγμένο ότι η εμφάνιση όψιμων επιβραδύνσεων είναι πιο αξιόπιστος δείκτης υποξίας στο έμβρυο από ότι η απουσία των επιταχύνσεων.(7)(8)(14)
Η εκτίμηση της ποσότητας του αμνιακού υγρού γίνεται:

i. Υπερηχογραφική μέτρηση της κάθετης διαμέτρου της μεγαλύτερης δεξαμενής αμνιακού υγρού.

ii. Τον προσδιορισμό του δείκτη του αμνιακού υγρού (AFI – Amniotic Fluid Index), κατά τον οποίο γίνεται διαχωρισμός της μήτρας σε τέσσερα τεταρτημόρια και στο καθένα μετράται η κάθετη διάμετρος της μεγαλύτερης δεξαμενής ΑΥ και ακολούθως γίνεται πρόσθεση των τεσσάρων στοιχείων.

Το βιοφυσικό προφίλ είναι μια άλλη δοκιμασία που χρησιμοποιείται στην διερεύνηση ασφυξίας του εμβρύου και ειδικά στα έμβρυα με IUGR. Η δοκιμασία αυτή έχει μεγαλύτερη ευαισθησία και θετική προγνωστική αξία από το NST, και παρέχει την δυνατότητα ανίχνευσης ανωμαλιών στο έμβρυο όπως και ολιγάμνιου, πράγμα αδύνατο με την καταγραφή του εμβρυικού καρδιακού ρυθμού (ΕΚΡ). Αναπτύχθηκε αρχικά για την παρακολούθηση τελειόμηνων και παρατασικών εμβρύων και για αυτό έχει μεγαλύτερη ευαισθησία σε μεγαλύτερες ηλικίες κύησης. (16)(22)
DOPPLER
Η ανίχνευση των IUGR εμβρύων με την χρήση του υπερηχοογραφήματος φτάνει το 15% του συνόλου των κυήσεων, ενώ με την βοήθεια της υπερηχογραφίας DOPPLER μπορούν να αναγνωριστούν τα IUGR έμβρυα που βρίσκονται σε κίνδυνο λόγω υποξίας. (5)(7)
Αναλυτικά η χρήση του DOPPLER στην εκτίμηση της κατάσταση των IUGR εμβρύων εστιάζεται κυρίως σε τρείς ομάδες αγγείων.

i. DOPPLER μητριαίων αγγείων: Η επίδραση της πλακουντοποιησής στην μητρική κυκλοφορία φαίνεται στις κυματομορφές των μητριαίων αγγείων. Ο έλεγχος αυτός γίνεται στις 23 εβδομάδες, διότι μπορεί να εντοπίσει κυήσεις με μητροπλακουντιακή ανεπάρκεια και πιθανότητα περιγεννητικών προβλημάτων πριν την 34η εβδομάδα της κύησης. Χρησιμοποιείται συνήθως ως screening test και μπορεί να γίνει και στις 11 έως 14 εβδομάδες για να εντοπίσει έμβρυα με κίνδυνο για υπολειπόμενη ανάπτυξη αλλά με μικρότερη ευαισθησία σε σχέση με αυτό στις 23 εβδομάδες.

ii. Αρτηριακό DOPPLER: Αφορά κυρίως την εξέταση της ομφαλικής αρτηρίας (ΟΑ) και της μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας (ΜΕΑ) του εμβρύου. Αρτηρίες όπως η αορτή, οι νεφρικές αρτηρίες, η σπληνική, οι στεφανιαίες και οι επινεφριδιακές εξετάζονται μόνο για ερευνητικούς σκοπούς. Το  DOPPLER της ομφαλικής αρτηρίας αντανακλά τις αγγειακές αντιστάσεις του πλακούντα και συνδέεται άμεσα με την υπολειπόμενη ανάπτυξη του εμβρύου και την επίδραση της πλακουντιακής ανεπάρκειας σε όλα τα οργανικά συστήματα του εμβρύου. Φυσιολογικά οι αντιστάσεις στην ΟΑ παρουσιάζουν συνεχή μείωση στην διάρκεια της κύησης, ενώ στις περιπτώσεις με πλακουντιακή ανεπάρκεια παρατηρούνται 3 κύριες και προοδευτικά εξελισσόμενες παθολογικές κυματομορφές της ΟΑ: α) αυξημένες αντιστάσεις, β) απουσία τελοδιαστολικής ροής και γ) αναστροφή τελοδιαστολικής ροής. Η μέση εγκεφαλική αρτηρία μεταφέρει πάνω από το 80% της κυκλοφορίας του αίματος στον εγκέφαλο και είναι το πιο προσιτό εγκεφαλικό αγγείο στην υπερηχογραφική απεικόνιση. Σε φυσιολογικές κυήσεις η ΜΕΑ έχει υψηλές αντιστάσεις μέχρι τις 34 εβδομάδες, ενώ στην συνέχεια μειώνονται περισσότερο για αυτό μετά τις 34 εβδομάδες προτιμάτε η εκτίμηση των αντιστάσεων της ΜΕΑ προς τις αντιστάσεις της θωρακικής αορτής. (5)
iii. Φλεβικό DOPPLER: Ανώμαλες DOPPLER κυματομορφές στον φλεβώδη πόρο, την κάτω κοίλη φλέβα και ομφαλική φλέβα αποτελούν τις αιμοδυναμικές που σχετίζονται με ένα προχωρημένο στάδιο εμβρυικής υποξίας. Φυσιολογικά η τυπική κυματομορφή του FP έχει δύο επάρματα, το πρώτο (s) εμφανίζεται στην διάρκεια της συστολής των κοιλιών και το δεύτερο  (d) στην διάρκεια της διαστολής, ενώ το κύμα (a) μεταξύ των δύο περιόδων αντιστοιχεί στην συστολή των κόλπων. Σε παθολογικό DOPPLER οι  κυματομορφές του FP παρουσιάζονται: α) ως αυξημένες αντιστάσεις, β) κύμα (a) ίσο με την μέση γραμμή και γ) αναστροφή του κύματος (a) ενώ οι κυματομορφές της ΚΚΦ διακρίνονται από αυτές του FP  και έχουν επίσης τρείς φάσεις (s, d και ανάστροφο κύμα a). (5)(7)
13.2. Αντιμετώπιση ΥΑΕ στη διάρκεια του τοκετού 
Η επιλογή της κατάλληλης χρονικής στιγμής και οι συνετοί χειρισμοί στη διάρκεια των ωδίνων και του τοκετού του εμβρύου με ΥΑΕ είναι εξαιρετικά σημαντικό θέμα προκειμένου να προληφθεί η ασφυξία του εμβρύου και ο θάνατός του. Τα νεογνά με ΥΑΕ θα πρέπει να γεννιούνται σε Νοσοκομεία ικανά να παρέχουν εντατική περίθαλψη προγεννητική, στη διάρκεια του τοκετού αλλά και νεογνική.(7)
 Παρόλο που έχει αναφερθεί ότι η πλειοψηφία των εμβρυικών θανάτων συμβαίνουν μετά την 30η εβδομάδα της κύησης και πριν τον τοκετό, η διάγνωση της ΥΑΕ μόνο δεν είναι ένδειξη για πρόωρο τοκετό αφού οι κίνδυνοι από την ΥΑΕ μπορεί να είναι μεγαλύτεροι αν συνδυασθούν με προωρότητα. Το κλειδί στην αντιμετώπιση είναι η εξισορρόπηση των κινδύνων της προωρότητας με αυτούς του ενδομήτριου θανάτου. Η αμνιοπαρακέντιση είναι απαραίτητο στοιχείο στη διαδικασία αυτή της λήψης απόφασης. Όταν σε μια κύηση που έχει επιπλοκή με ΥΑΕ επιβεβαιωθεί η πνευμονική ωριμότητα του εμβρύου, είναι καλύτερα να προκληθεί τοκετός αμέσως παρά να αναμείνει κανείς την αυτόματη έναρξη των ωδίνων. Όταν όμως δεν είναι σίγουρη η ωριμότητα των πνευμόνων του εμβρύου, τότε ενδείξεις είναι η επιδείνωση της κατάστασης της μητέρας, η διαπιστούμενη υπερηχογραφικά αναστολή της ανάπτυξης των παραμέτρων του εμβρύου, για περίοδο μεγαλύτερη των 4 εβδομάδων, μη αντιδραστικό OCT καθώς και ηλικία κύησης μεγαλύτερη ή ίση των 38 εβδομάδων. Σε ασθενείς με έμβρυα που οι πνεύμονές τους είναι ανώριμοι, πρέπει να ελεγχθεί η σκοπιμότητα χρήσης στεροειδών με ταυτόχρονη παρακολούθηση του εμβρυικού καρδιακού ρυθμού, μέχρι την ώρα του τοκετού ή μέχρι να βελτιωθούν οι δοκιμασίες που έγιναν πριν τον τοκετό.(5)
 Τα έμβρυα με ΥΑΕ είναι πιθανότερο να εμφανίσουν ενδομήτρια ασφυξία και θάνατο καθώς και συμπτώματα δυσφορίας στη διάρκεια των ωδίνων. Όλα τα παραπάνω συμπτώματα είναι δυνατό να αυξήσουν την περιγεννητική νοσηρότητα και θνησιμότητα.

Η οξυγόνωση του εμβρύου εξαρτάται από την μητροπλακουντιακή κυκλοφορία και κάθε παράγοντας που εμποδίζει αυτή την κυκλοφορία προκαλεί ένα βαθμό υποξίας στο έμβρυο.(28)
Με την έναρξη των ωδίνων, οι συσπάσεις της μήτρας προκαλούν ελάττωση της ροής στο μεσολάχνιο χώρο με αποτέλεσμα την ελάττωση στην εμβρυομητρική μεταφορά οξυγόνου. Σε κάποια χρονική στιγμή το έμβρυο που ήδη δυσφορεί λόγω της IUGR και υπόκειται στις συσπάσεις της μήτρας, είναι δυνατόν να εμφανίσει υποξία κάτι που θα προκαλέσει μυοκαρδική συστολή με εμφάνιση όψιμων επιβραδύνσεων.  Αυτή η κατάσταση συνοδεύεται από  αύξηση του ελλείμματος  βάσεως η οποία εκδηλώνεται με μείωση του Ph του εμβρυϊκού αίματος. Τα έμβρυα με IUGR είναι περισσότερο επιρρεπή  στο να εμφανίζουν ενδομήτρια ασφυξία σε σύγκριση με τα έμβρυα με φυσιολογική ανάπτυξη.
Το έμβρυο με IUGR είναι δυνατόν να εμφανίσει σημεία κακής διατροφής και χρόνιας υποξίας και δεν έχει καθόλου αποθηκευμένο γλυκογόνο για να χρησιμοποιήσει, για την παραγωγή ενέργειας, σε κάποια κατάσταση έντονης προσπάθειας ή stress οπότε, κατά συνέπεια, ανέχεται σε πολύ μικρό βαθμό το οξύ stress που εμφανίζεται στη διάρκεια του τοκετού. Όταν παρουσιάζονται επιβραδύνσεις του εμβρυϊκού καρδιακού ρυθμού στη διάρκεια του τοκετού τα επίπεδα του γαλακτικού οξέως είναι σημαντικά υψηλότερα από τα έμβρυα με IUGR σε σχέση με τα φυσιολογικά έμβρυα. Όταν δεν υπήρχαν αυτές οι επιβραδύνσεις δεν υπήρχε διαφορά μεταξύ των IUGR και των φυσιολογικών εμβρύων όσον αφορά τα επίπεδα του γαλακτικού οξέως  στην ομφαλική αρτηρία, το pH και τα αέρια του αίματος. Συνεπώς, η φυσιολογική βασική γραμμή του εμβρυικού καρδιακού ρυθμού και η καλή μεταβλητότητα σχετίζονται σχεδόν πάντα με φυσιολογικό Ph αίματος.
Αν και τα έμβρυα με IUGR εμφανίζουν αυξημένους κινδύνους για ασφυξία  στη διάρκεια του τοκετού, η εκλεκτική καισαρική τομή δεν θα βελτιώσει απαραίτητα τα αποτελέσματα σε σύγκριση με αυτά των προσεκτικά επιλεγμένων κολπικών τοκετών, αλλά αντίθετα, θα αυξήσει τους κινδύνους για την μητέρα. Είναι ασφαλής η συνετή χρήση οξυτοκίνης για την έναρξη ή την επίταση των ωδινών σε IUGR και τα 2/3 αυτών θα καταλήξουν σε επιτυχή κολπικό τοκετό ενώ το 1/3 θα χρειαστεί να γίνει καισαρική τομή κυρίως λόγω εμβρυικού stress στη διάρκεια του τοκετού.
Στη διάρκεια των ωδινών είναι απαραίτητος ο συνεχής καρδιοτοκογραφικός έλεγχος του  FHR. Είναι σκόπιμο να γίνει πρώιμη ρήξη των εμβρυικών υμένων λόγω των πλεονεκτημάτων που προσφέρει και που δίνει την δυνατότητα εφαρμογής ενδομήτριου καθετήρα καθώς και τη δυνατότητα ελέγχου της παρουσίας ή όχι μηκωνίου ή κεχρωσμένου αμνιακού υγρού. Το παχύρευστο κεχρωσμένο αμνιακό υγρό από μόνο του δεν είναι ένδειξη εκτέλεσης καισαρικής τομής εκτός και αν συνοδεύεται από ανώμαλη καταγραφή FHR ή υπάρχουν στοιχεία οξέωσης του εμβρύου μετά τον έλεγχο του pH του εμβρυϊκού αίματος. Είναι προτιμότερο η κατάσταση του εμβρύου στη διάρκεια του τοκετού να εκτιμάται συνεχώς μέσω ηλεκτροδίου που εφαρμόζεται στο δέρμα της κεφαλής του εμβρύου. Αντιδραστικό καρδιοτοκογράφημα χωρίς επιβραδύνσεις απαιτούνται πρόσθετα μέτρα όπως η λήψη δείγματος αίματος του εμβρύου από το τριχωτό της κεφαλής του προκειμένου να αποκλεισθεί η ασφυξία. Όταν το pH είναι χαμηλό και το έλλειμμα βάσεως αυξημένο τότε απαιτείται άμεση διενέργεια τοκετού.(29, 30)
Είναι επιτακτική η ανάγκη για εφαρμογή καισαρικής τομής όταν εμφανισθούν τα πρώτα σημεία εμβρυικού stress,πριν ή κατά τη διάρκεια των ωδίνων, προκειμένου να προφυλαχθεί από την ασφυξία το ήδη βεβαρυμμένο έμβρυο με IUGR. Επίσης, άμεση καισαρική τομή απαιτείται να γίνει  όταν όψιμες επιβραδύνσεις και προοδευτικά μέτριες προς βαρείες  μεταβαλλόμενες επιβραδύνσεις συνοδεύονται από όξινες τιμές του pH του εμβρυϊκού αίματος. Ακόμη πρέπει να εφαρμόζεται καισαρική τομή σε όλες τις ασθενείς που εμφανίζουν τα έμβρυά τους βραδυκαρδία ή ελαττωμένη μεταβλητότητα του εμβρυϊκού καρδιακού ρυθμού, στη μέση γραμμή, εφόσον δεν υπάρχει δείγμα αίματος για να επιβεβαιώσει την ύπαρξη φυσιολογικού ή μη εμβρυϊκού pH αίματος. Τα έμβρυα με μη αντιδραστικό θετικό OCT πρέπει να γεννιούνται με εκλεκτική καισαρική τομή χωρίς να υπόκεινται στη δοκιμασία των ωδίνων του τοκετού. Η αντιμετώπιση των ασθενών  με θετικό αντιδραστικό OCT είναι λιγότερο ξεκάθαρη. Εφόσον, το 50% των ασθενών υψηλού κινδύνου με θετικό αντιδραστικό OCT μπορούν να αντιμετωπίσουν τις ωδίνες και τον τοκετό χωρίς να αυξηθεί η περιγεννητική νοσηρότητα και θνησιμότητα, μπορούμε να επιτρέψουμε την έναρξη των ωδίνων εφόσον ο τράχηλος της μήτρας είναι ώριμος. Όταν δεν είναι ικανοποιητικός ο έλεγχος του εμβρυικού καρδιακού ρυθμού, τότε μπορεί να γίνει καισαρική τομή.

Στις περιπτώσεις στις οποίες ο έλεγχος του FHR πριν τον τοκετό δεν είναι απόλυτα σίγουρος και δεν εξασφαλίζει  το σίγουρο αποτέλεσμα, τότε η παρακέντηση του ομφάλιου λώρου και η εκτίμηση της οξεοβασικής ισορροπίας του αίματος του εμβρύου θα επιτρέπει να τεθεί πιο ακριβής διάγνωση και να γίνει πιο σωστή αντιμετώπιση.(29)
Η καισαρική τομή προτιμάται σε έμβρυα με εκτιμούμενο βάρος μικρότερο από 1500 gr. και με ισχιακή προβολή.

Είναι προφανές ότι πρέπει να υπολογίζεται η  IUGR σαν ξεχωριστή οντότητα εάν θέλουμε να ελαττώσουμε την αυξημένη περιγεννητική νοσηρότητα και θνησιμότητα. Πρέπει να γίνει διαχωρισμός των χαμηλού βάρους νεογνών που είναι πρόωρα αλλά έχουν φυσιολογική ανάπτυξη από εκείνα που δεν μπόρεσαν να επιτύχουν το μέγεθος που αντιστοιχεί στην ηλικία κύησής τους. Αν θέλουμε να ελαττώσουμε την περιγεννητική νοσηρότητα και θνησιμότητα πρέπει να εξατομικεύσουμε τη φροντίδα, να εκτιμούμε και να αντιμετωπίζουμε σχολαστικά την υπάρχουσα παθοφυσιολογία της κάθε περίπτωσης.
14. Παρακολούθηση των νεογνών με υπολειπόμενη ανάπτυξη εμβρύου 
Η παρακολούθηση των νεογνών πρέπει να γίνεται σε μονάδα με κατάλληλα εκπαιδευμένο προσωπικό και που διαθέτει ειδικές συσκευές παρακολούθησης  των ζωτικών λειτουργιών για συνεχή παρακολούθηση της καρδιακής και αναπνευστικής λειτουργίας του νεογνού.(22)
Νοσηλευτική φροντίδα

Η νοσηλευτική φροντίδα εστιάζεται σε όλα όσα συνδέονται με την αναπνευστική θεραπεία και τα προβλήματα  που προκύπτουν. Η μαία:

i. Πρέπει να φροντίζει για την δημιουργία του θερμό-ουδέτερου περιβάλλοντος και να φροντίζει για την πρόληψη της υποθερμίας

ii. Πρέπει να γνωρίζει και  να κατανοεί την ρύθμιση και την λειτουργία των αναπνευστικών συσκευών και μηχανημάτων

iii. Να παρακολουθεί ανά ώρα ή δίωρο τη θερμοκρασία, τις σφύξεις, την αρτηριακή πίεση, τις αναπνοές και τον μυϊκό τόνο των νεογνών και να καταγράφεται στα ειδικά δελτία παρακολούθησης.

iv. Ανά τετράωρο πρέπει να ελέγχει τα αέρια αίματος χρησιμοποιώντας αρτηριακό αίμα, να καταγράφει τα ευρήματα καθώς και το αίμα που χρησιμοποιεί κάθε φορά (αν ληφθεί το 10% του αίματος του νεογνού πρέπει να γίνει μετάγγιση). Τα αέρια του αίματος πρέπει να διατηρούνται στα εξής επίπεδα:  pH >7.25, PO2= 60- 80 mm Hg, PCO2< 50mmHg και ο κορεσμός σε οξυγόνο του αίματος (%)

v. Σημαντική είναι η παρατήρηση και η εκτίμηση του νεογνού στη θεραπεία

vi. Πρέπει ανά δίωρο να γίνονται αναρροφήσεις

vii. Το νεογνό πρέπει να τοποθετείται σε πλάγια θέση, με το κεφάλι του υποστηριγμένο σε μια μικρή διπλωμένη πετσέτα. Αν είναι σε ύπτια θέση  τοποθετείται σε ελαφρά έκταση με τον ίδιο τρόπο. Στην περίπτωση που το μωρό είναι διασωληνωμένο πρέπει να γίνεται με προσοχή η αλλαγή θέσης, ώστε να μην  αφαιρεθεί ο ενδοτραχιακός σωλήνας.

viii. Το νεογνό πρέπει να ενοχλείται όσον το δυνατόν λιγότερο, γι’ αυτό το προσωπικό πρέπει να κάνει ήπιες και συντονισμένες κινήσεις.

ix. Νοσηλευτική φροντίδα του νεογνού και κάθε μέλος του σώματος του που έχει επηρεαστεί από την κατάστασή του ή την χρήση των μηχανημάτων.

x. Αναπνευστική φυσικοθεραπεία, αν γνωρίζει τις σωστές κινήσεις.

xi. Έλεγχος γλυκόζης 

xii. Καταμέτρηση προσλαμβανόμενων και αποβαλλόμενων  υγρών.

Θερμορύθμιση

Η πρόσληψη θερμότητας είναι πολύ σημαντική για ένα πρόωρο ή ένα προβληματικό νεογνό, για την επιβίωσή του. Απαραίτητη προϋπόθεση για τη σωστή νοσηλευτική φροντίδα αυτών των νεογνών είναι η διατήρηση του θερμό-ουδέτερου περιβάλλοντος (το περιβάλλον όπου το νεογνό θα διατηρήσει την φυσιολογική του θερμοκρασία με την ελάχιστη παραγωγής θερμότητας και τις μικρότερες ενεργειακές δαπάνες).(22)
Το νεογνό τοποθετείται σε θερμοκοιτίδα όπου ζεσταίνεται με θερμά ρεύματα αέρα. Η θερμοκοιτίδα παρουσιάζει ένα μειονέκτημα, η θερμοκρασία της έσω επιφάνειας του πλαστικού καλύμματος της δεν ελέγχεται, με αποτέλεσμα αν η θερμοκρασία του περιβάλλοντος είναι χαμηλή, το νεογνό δύσκολα διατηρείται σε  θερμό-ουδέτερο περιβάλλον. Αυτό μπορεί να ξεπεραστεί με τη χρήση θερμοκοιτίδων που διαθέτουν τα διπλά τοιχώματα ή τοποθετώντας στην απλή ένα πλαστικό κάλυμμα πάνω από το σώμα του νεογνού.

i. Η θερμοκοιτίδα εντατικής νοσηλείας πρέπει να διαθέτει σύστημα αυτόματης ρύθμισης της θερμοκρασίας της ώστε να διατηρείται σταθερή η θερμοκρασία του νεογνού ανεξάρτητα από τις περιβαλλοντικές μεταβολές. Η θερμοκρασία δέρματος πρέπει να διατηρείται στους 36,5ο C. Το μειονέκτημα είναι : ότι δεν αφήνει το νεογνό να κάνει πυρετό σε λοίμωξη άρα χάνεται το κλινικό σημείο της λοίμωξης, αν το ξεκολλήσει ηλεκτρόδιο από το δέρμα του νεογνού έχει ως αποτέλεσμα την  υπερθέρμανση ή την υποθερμία

ii. Πρέπει να προθερμαίνεται και να υγραίνεται όταν χορηγείται οξυγόνο στο νεογνό 

iii. Η θερμοκρασία της θερμοκοιτίδας πρέπει να ελέγχεται κάθε φορά που ελέγχεται η θερμοκρασία του νεογνού και συγκρίνεται

iv. Πρέπει να αποφεύγεται κάθε άσκοπο άνοιγμα της θερμοκοιτίδας

v. Η υγρασία της θερμοκοιτίδας πρέπει να διατηρείται μεταξύ 50 -60% διότι συμβάλει στη διατήρηση της θερμοκρασίας του σώματος, ελαττώνοντας την απώλεια της θερμότητας με εξάτμιση.

vi. Όλα τα αντικείμενα που έρχονται σε επαφή με το νεογνό πρέπει να θερμαίνονται ώστε να μειωθεί η απώλεια θερμότητας δια αγωγής.

vii. Κάλυψη του κεφαλιού με σκουφάκι για ανα προληφθεί η απώλεια θερμότητας απο το κεφάλι

viii. Ντύσιμο με ζεστά ρούχα ή κουβέρτα κάθε φορά που το νεογνό χρειάζεται να απομακρυνθεί απο την θερμοκοιτίδα

ix. Τακτικός έλεγχος της θερμοκρασίας ανάλογα με την κατάσταση του νεογνού.

Σίτιση νεογνών χαμηλού βάρους γέννησης

Στα πρόωρα νεογνά η κακή συνεργασία των αντανακλαστικών κατάποσης, η μικρή χωρητικότητα  του στομάχου σε σχέση με τις αυξημένες ανάγκες του και το πλημμελές αντανακλαστικό του εμετού, κάνουν πολλές φορές δύσκολη ή αδύνατη την εντερική σίτιση. Υπάρχουν τρία στάδια σίτισης:

i. Το παρεντερικό στάδιο. Μόνο παρεντερική διατροφή

ii. Το μεταβατικό στάδιο. Χορηγείται προοδευτικά εντερική σίτιση με αντίστοιχη μείωση της παρεντερικής διατροφής

iii. Το εντερικό στάδιο. Μόνο εντερική διατροφή

Κατά την  διάρκεια του παρεντερικού σταδίου τα νεογνά δεν αυξάνουν το βάρος τους. Η αύξηση αρχίζει κατά την διάρκεια του μεταβατικού σταδίου  και συνεχίζεται με γρήγορο ρυθμό στη διάρκεια της εντερικής σίτισης.

Μέθοδοι σίτισης

Α. Παρεντερική διατροφή

Είναι η χορήγηση θρεπτικών ουσιών που απαιτούνται για τις μεταβολικές ανάγκες και την αύξηση από την ενδοφλέβια οδό. Η χρήση της στα μικρά και προβληματικά νεογνά μείωσε θεαματικά τη θνησιμότητα και νοσηρότητα στα νεογνικά τμήματα, ενώ κατά τη διάρκεια μέχρι η κατάσταση των νεογνών αυτών σταθεροποιηθεί και η νευρολογική και φυσική τους κατάσταση επιτρέψει την εντερική σίτιση.(22)
Ενδείξεις παρεντερικής διατροφής

i. Μεγάλη προωρότητα

ii. Σ.Α.Δ.

iii. Νεκρωτική εντεροκολίτιδα

iv. Παρατεταμένη διάρροια

v. Διάφορα χειρουργικά προβλήματα κυρίως του πεπτικού

Στα νεογνά πολύ χαμηλού βάρους γέννησης (Β.Γ. < 1500gr) η παρεντερική διατροφή με γλυκόζη θα αρχίσει αμέσως μετά την γέννηση, γιατί τα ενεργειακά αποθέματα είναι μικρά, ενώ  από το 2ο εικοσιτετράωρο θα χορηγηθούν αμινοξέα και ηλεκτρολύτες.

Β. Χορήγηση γάλατος με καθετήρα

Η διατροφή με καθετήρα είναι πιο ασφαλής μέθοδος για την κάλυψη των αναγκών των νεογνών που είναι <32 εβδομάδων κύησης  ή < 1700  gr, διότι τα νεογνά αυτά είναι εξασθενισμένα και δεν μπορούν  να συντονίσουν τις κινήσεις της κατάποσης και θηλασμού. Μπορεί επίσης να εφαρμοστεί σε μεγαλύτερα νεογνά που κουράζονται εύκολα ή έχουν ασθενικά αντανακλαστικά θηλασμού και κατάποσης. Υπάρχουν τρεις τρόποι χορήγησης:

I. διακοπτόμενη χορήγηση με ρινογαστρικό ή στοματογαστρικό καθετήρα

II. Συνεχής με αντλία χορήγηση με ΡΓΚ

III. Συνεχής με ρινονιστιδικό καθετήρα

Γ. Σίτιση με μπιμπερό

Εφαρμόζεται σε νεογνά με έντονα αντανακλαστικά θηλασμού και κατάποσης. Εάν τα νεογνά ανέχονται τα γεύματα και παίρνουν την απαιτούμενη ποσότητα συνεχίζεται η σίτιση με μπιμπερό. Είναι σημαντικό να μην κουράζεται κατά την  σίτιση, γι’ αυτό αν το νεογνό χρειαστεί πάνω από 30 min για το γεύμα του, το επόμενο θα δοθεί με καθετήρα.

Τα πρόωρα νεογνά τρώνε σιγά και χρειάζονται περιόδους ανάπαυσης και συχνή αποβολή του αέρα που καταπίνουν μαζί με το γάλα.

Δ. Μητρικός θηλασμός

Το μητρικό γάλα αποτελεί την ιδανική τροφή των πρόωρων νεογνών διότι το γάλα που παράγεται από τις μητέρες νεογνών που γεννήθηκαν πριν από την συμπλήρωση της κύησης περιέχει μεγάλες ποσότητες λευκώματος, νατρίου, χλωρίου, ανοσοσφαιρίνης Α, ενώ επιταχύνει τον ρυθμό ανάπτυξης του βάρους ταχύτερα. Ο θηλασμός επιτρέπεται όταν:
i. το νεογνό δεν χρειάζεται αναπνευστική υποστήριξη ή περαιτέρω οξυγόνωση

ii. Επιδεικνύει το αντανακλαστικό του θηλασμού και της κατάποσης

iii. Ανέχεται τη σίτιση με τον καθετήρα

iv. Μένει ξύπνιο κατά διαστήματα

v. Είναι τουλάχιστον πάνω από 1500 gr

.
15. Ψυχολογική Υποστήριξη Γονέων 
 Μια από τις πιο δύσκολες αλλά και συχνά παραμελημένες πλευρές της φροντίδας των νεογνών που νοσηλεύονται σε μονάδα εντατικής θεραπείας είναι η ψυχολογική προσέγγιση των γονέων, η προσδοκώμενη από αυτούς ενημέρωση και η προετοιμασία της οικογένειας στο να δεχτεί το νεογνό με ή χωρίς προβλήματα.

 Το ιατρικό προσωπικό μπορεί να είναι άριστα προετοιμασμένο και ικανό να αντιμετωπίσει τις ιατρικές ανάγκες του νεογνού, αλλά μπορεί να αποδειχτεί ανεπαρκές να ανταποκριθεί ή συχνά αγνοεί σε σημαντικό βαθμό τις ψυχολογικές και συναισθηματικές ανάγκες της υπόλοιπης οικογένειας και είναι ανέτοιμο να τους στηρίξει.

 Η παραμονή του νεογνού σε μονάδα εντατικής νοσηλείας αποτελεί μεγάλη 
δοκιμασία για τους γονείς. Η στήριξη της οικογένειας στην «περιπέτεια» αυτή μπορεί να γίνει με πολλούς τρόπους, ξεκινά πριν τη γέννηση του παιδιού και δεν τελειώνει με την έξοδό του από το νοσοκομείο.(23, 24)
15.1 Προετοιμασία πριν τον τοκετό

 Εάν κατά την εξέλιξη της κύησης προκύψει επιπλοκή ή διαπιστωθεί κάποιο πρόβλημα του εμβρύου πρέπει να δοθεί προσοχή στην ενημέρωση και τον επαναπροσδιορισμό τους στα νέα δεδομένα(25):

i. Στην συνειδητοποίηση της νέας κατάστασης θα βοηθήσει η όσο το δυνατόν πληρέστερη ενημέρωση σχετικά με τους κινδύνους που αφορούν τη μητέρα, το έμβρυο και το νεογέννητο, όπως επίσης και των δυνατοτήτων που υπάρχουν για την αντιμετώπισή της.

ii. Η γνωριμία με την ομάδα νεογνολόγων που πιθανόν να χρειαστεί να αναλάβει την φροντίδα του παιδιού  τους συμβάλλει στο αίσθημα ασφάλειας και εμπιστοσύνης των γονέων.

iii. Η εξοικείωση με το περιβάλλον της ΜΕΝΝ θα αποδειχτεί ιδιαίτερα σημαντική εκ των υστέρων. Η θέα ενός μικροσκοπικού νεογνού στον αναπνευστήρα με τις πολυάριθμες ενδοφλέβιες  γραμμές και χειρισμούς, τα  άγνωστα όργανα που το περιβάλλουν και κάθε τόσο ηχούν, είναι έντονα αντιδραστική, ψυχοφθόρα και απορριπτική την πρώτη φορά αλλά βοηθά να προετοιμαστούν οι γονείς να αντικρίσουν αργότερα το δικό τους παιδί.

15.2 Κατά την παραμονή στη ΜΕΝΝ

Οι ρυθμοί δουλειάς στις ΜΕΝΝ είναι εξ ορισμού εντατικοί και το επείγον καθορίζει προτεραιότητες και κατευθύνει τις υποχρεώσεις. Παρόλα αυτά, επιβάλλεται η αφιέρωση χρόνου με οποιονδήποτε τρόπο από το προσωπικό στην ενασχόλησή του με τους γονείς: στην ενημέρωση, την στήριξη και την ενθάρρυνσή τους να συμμετέχουν όσο γίνεται και αυτοί στην φροντίδα του παιδιού τους.

 Το περιβάλλον της ΜΕΝΝ είναι μεταβλητό και η εναλλαγή πολλών προσώπων τόσο στο ιατρικό όσο και στο νοσηλευτικό προσωπικό ανάλογα με τις εναλλασσόμενες υπηρεσίες προκαλεί σύγχυση στους γονείς και αίσθημα ανασφάλειας. Ο καθορισμός υπεύθυνου γιατρού για την παρακολούθηση του νεογνού βοηθά στην δημιουργία «συνέχειας», την ανάπτυξη εμπιστοσύνης και δίνει την δυνατότητα επικέντρωσης στους μακροπρόθεσμους στόχους της φροντίδας.

Η ενημέρωση των γονέων, η έγκαιρη και σωστή, ανοίγει το δρόμο της επικοινωνίας και ενισχύει τη σχέση εμπιστοσύνης με το γιατρό.(25, 26) Έτσι:

i. Πρέπει να γίνεται με τρόπο κατανοητό για τους γονείς αποφεύγοντας την ιατρική ορολογία

ii. Να προσαρμόζεται ανάλογα με τις δυνατότητες και ανάγκες των γονιών. Μερικοί γονείς επιδιώκουν και απαιτούν να μαθαίνουν και την παραμικρή λεπτομέρεια στην πορεία του παιδιού τους ενώ άλλοι ζητούν μια πιο σφαιρική εκτίμηση της κατάστασης

iii. Να επιδιώκεται η παρουσία και των δύο γονέων κατά την ενημέρωση 

iv. Τεκμηριωμένη γνώμη για το πρόβλημα
Η συμμετοχή στη φροντίδα του παιδιού τους βοηθά στη διατήρηση του δεσμού γονέων – παιδιού και στην προετοιμασία να αναλάβουν αργότερα μόνοι τους τη φροντίδα του.

i. Η ενημέρωση είναι η βασική προϋπόθεση που θα δώσει τη δυνατότητα συμμετοχής στις εξελίξεις
ii. Οι γονείς πρέπει να ερωτώνται και να συμμετέχουν στη λήψη αποφάσεων σχετικά με τους τρόπους αντιμετώπισης όπου αυτό είναι δυνατό
iii. Συμμετοχή των γονέων σε σημαντικά βήματα του μωρού τους ( πρώτο τάισμα, πρώτο ντύσιμο, πρώτη φορά εκτός θερμοκοιτίδας, πρώτο μπάνιο)
iv. Η γενικότερη εμφάνιση του νεογνού στη θερμοκοιτίδα να είναι αυτή του φυσιολογικού νεογνού (φόρμα, σκούφος, καλτσάκια), γιατί έτσι πετυχαίνει η αποδοχή του εκ μέρους της οικογένειας
v. Να ενθαρρύνονται να αναλάβουν τμήμα της ρουτίνας (τάισμα, άλλαγμα, κράτημα) όπου αυτό είναι ιατρικώς εφικτό. Αυτή η πρακτική εξάσκηση επιτρέπει στους γονείς να νιώθουν άνετοι, επιβεβαιωμένοι και αφοσιωμένοι, αλλά και μέλη της ομάδας που φροντίζει το μωρό τους
vi. Να παροτρύνονται να μένουν κοντά στο μωρό τους για μακρό χρόνο
vii. Να τοποθετούν συμβολικά αντικείμενα στη θερμοκοιτίδα
viii. Η μητέρα να διατηρήσει το θηλασμό ή τουλάχιστον τη γαλακτοφορία
Ο κάθε γονιός ανάλογα με την προσωπικότητά του συμμετέχει σε άλλοτε άλλο βαθμό. Σε καμία περίπτωση δεν πρέπει να σχολιαστεί ή δεν επιρρίπτεται ευθύνη για το βαθμό συμμετοχής.

Οι γονείς πρέπει να ενημερώνονται άμεσα για κάθε επιδείνωση και πιθανή δυσμενή έκβαση. Είναι δύσκολο έργο που θα φέρει πόνο ή ακόμα και αντίδραση έντονου θυμού.(27)
Αυτό όμως δεν πρέπει να οδηγεί σε αναβολή που θα έχει χειρότερες και εντονότερες αντιδράσεις και επιπλέον θα καταστρέψει τη σχέση εμπιστοσύνης με το γιατρό. «Ποτέ δεν μας είπατε ότι το παιδί μας θα έχει πρόβλημα» είναι η φάση οργής από τους γονείς που δεν θα θέλαμε να ακούσουμε.

Η ειλικρίνεια σε ότι αφορά μια δυσμενή πρόγνωση βοηθά στην γρήγορη συνειδητοποίηση του προβλήματος και της αναγκαιότητας για παρέμβαση και βοήθεια εκ μέρους των γονέων.

Στα εξαιρετικά χαμηλού ΒΓ, και γενικά στα υψηλού κινδύνου νευροαναπτυξιακές διαταραχές η πρόγνωση είναι αβέβαιη τη στιγμή της εξόδου από το νοσοκομείο. Εξακολουθεί μάλιστα να παραμένει αβέβαιη ακόμη και αν τα βρέφη δείχνουν καλή ανάπτυξη στις πρώτες επισκέψεις. Η οριστική διάγνωση και η κλινική εικόνα ωσότου πάρει την τελική της μορφή, μπορεί να πάρει χρόνια για να εδραιωθεί. Οι διάφορες στατιστικές μελέτες σχετικά με πρόγνωση είναι απλά συμβουλευτικές και σε καμία περίπτωση δεν είναι δεσμευτικές.
Έτσι, ναι μεν χρειάζεται να είμαστε ειλικρινείς ως προς την πιθανότητα δυσμενούς εξέλιξης, αλλά ποτέ κατηγορηματικοί διατηρώντας πάντα πολλές επιφυλάξεις.

Τα πράγματα γίνονται πολύ δυσκολότερα στην περίπτωση που δείχνουν μια αντίδραση άρνησης να αποδεχτούν τη δυσμενή εξέλιξη. Οι μη ρεαλιστικές, υπερβολικά αισιόδοξες ελπίδες τους πρέπει να αντιμετωπίζονται με ιδιαίτερη λεπτότητα.

Σε περίπτωση που επίκειται θάνατος πρέπει να ενημερώνονται όσο το δυνατό πιο έγκαιρα. Στόχος θα είναι να προετοιμαστεί η οικογένεια για την πιθανότητα θανάτου χωρίς όμως να σβηστεί η ελπίδα, αφού διαβεβαιώσουμε ότι θα εξαντληθούν όλες οι προσπάθειες και θα γίνει το καλύτερο δυνατό. Μπορεί να χρειαστούν μεγαλύτερης διάρκειας επισκέψεις και πρέπει να ενθαρρυνθούν σε αυτό.

15.3 Προετοιμασία για την έξοδο του νεογνού

Όπως αναφέρθηκε η συμμετοχή  τους στη φροντίδα του παιδιού είναι μέρος της προετοιμασίας για την εξολοκλήρου φροντίδα από αυτούς στο σπίτι.

Στην προσπάθεια να μειωθεί το άγχος και η αβεβαιότητα στην δύσκολη φροντίδα ενός «προβληματικού» παιδιού θα βοηθήσει η γνωστοποίηση στην οικογένεια των κοινωνικών φορέων βοήθειας και υποστήριξης. Προς αυτή την κατεύθυνση βοηθά πολύ και η επικοινωνία με άλλους γονείς παιδιών με παρόμοιο «πρόβλημα»(27)   

 Στην φροντίδα και παρακολούθηση του παιδιού πιθανόν να περιλαμβάνονται πολλά πρόσωπα (γιατροί διαφόρων ειδικοτήτων, λογοθεραπευτής, φυσιοθεραπευτής κ.ά.). Είναι απαραίτητη η μεταξύ τους συνεργασία και διαρκής επικοινωνία για την ανταλλαγή πληροφοριών σχετικά με την ανάπτυξή του. Για να επιτευχθεί αυτό θα χρειαστεί να οριστεί ένας κεντρικός συντονιστής της ομάδας ο οποίος και θα είναι ο υπεύθυνος για τη διακίνηση πληροφοριών μεταξύ των προσώπων αυτών. Το ρόλο αυτό αναλαμβάνει συνήθως ο γενικός παιδίατρος.

 Πρέπει να τονιστεί η διαφορά μεταξύ ιατρικής φροντίδας και ευθύνης των γονιών για την αυστηρή τήρηση του προγράμματος παρακολούθησης του βρέφους και παρέμβασης μετά την έξοδό του (πχ φυσικοθεραπεία) και να επιτηρούνται με λεπτότητα και από τον παιδίατρό τους αλλά και από τη ΜΕΝΝ κατά τον επανέλεγχο.

 Η σωστή ενημέρωση του ιατρικού και νοσηλευτικού προσωπικού σε θέματα ψυχολογίας, αλλά και η συνεχής βελτίωση σε κάθε λαθεμένο χειρισμό θα μπορούσε εύκολα να ξεπεραστεί με τη συμμετοχή στην ομάδα νοσηλείας στη ΜΕΝΝ και ψυχολόγου ή ψυχίατρου ειδικού σε θέματα νεογνολογίας, ο οποίος και θα αναλάμβανε και την υποστήριξη των γονέων.(25)
Επίλογος

Η ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη εμβρύου είναι μια πολύπλοκη ποικιλία καταστάσεων.
Το υπερηχογράφημα είναι ο ακρογωνιαίος λίθος της ακριβούς διάγνωσης, καθώς και το κλειδί για την επιτυχή παρακολούθηση. Το υπερηχογράφημα μας έχει οδηγήσει και συνεχίζει να το κάνει σε πολύ καλύτερη κατανόηση της εμβρυικής παθοφυσιολογίας. Αυτό που μένει είναι την μεγαλύτερη κλινική ακρίβεια στην κατεύθυνση της καλύτερης διαχείρισης ενός εμβρύου με ΥΑΕ (IUGR). Ιδιαίτερη σημασία έχει η επαγρύπνηση για την αναγνώριση των ομάδων υψηλού κινδύνου και η έγκαιρη διάγνωση των εμβρύων αυτών, καθώς και η σωστή αποτελεσματική αντιμετώπιση που θα περιορίσει την περιγεννητική θνησιμότητα.
Μεγάλη αξία θα είχε η ενημέρωση των εγκύων όχι μόνο για τις επιπτώσεις της ΥΑΕ αλλά και για τα αίτια που την προκαλούν.
Οι ενδομήτριοι θάνατοι που σχετίζονται με την υπολειπόμενη ανάπτυξη εμβρύου έχει κινητοποιήσει τον ιατρικό κόσμο σε μια προσπάθεια ανεύρεσης όλο και πιο εξελιγμένων μεθόδων για την παρακολούθηση και αντιμετώπισή της. Η συνεχής ενημέρωση των ιατρών, μαιών, μαιευτών, στα θέματα της ΥΑΕ θα μας καταστήσει ικανούς να συμβάλλουμε στην εξέλιξη αυτών των μεθόδων.
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