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FETALNI STRES
I NJEGOVE POSLJEDICE NA ZDRAVLIJE

Aida Salihagi¢ Kadic’

Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, Zavod za fiziologiju, Zagreb, Hrvatska

Sazetak

lako fetalni stres ve¢ desetlje¢ima privlaci pozornost, tek je odnedavno sasvim jasno
da njegovi u¢inci mogu ostaviti dugotrajne posljedice na zdravlje. Cilj ovog pregled-
nog rada je prikazati odgovor fetusa na stres te prenatalne, kao i dozivotne posljedice
tog stresa.

Veliki broj okolisnih ¢imbenika potice fetalni odgovor na stres. Majcina pot-
hranjenost ili insuficijencija posteljice mogu promijeniti intrauterini okolis i uzroko-
vati fetalni stres. Bolni podrazaji takoder uzrokuju reakciju fetusa na stres. Nadalje,
prenatalni stres moze biti posljedica teskog emocionalnog stresa majke ili stresnih
zivotnih dogadaja.

Primarna je uloga stresa zastita organizma, ali prenatalni stres moze interfe-
rirati s fetalnim neurorazvojem, kao i s razvojem drugih organa i organskih sustava.
Nase istrazivanje, provedeno 4D ultrazvukom, pokazuje da stres fetusa uijece na
obrasce njegova ponasanja (fetalno je ponasanje odraz razvojnih i maturacijskih pro-
cesa srediSnjeg ziv€anog sustava). Utvrdeno je i da kroni¢no izlaganje fetusa viso-
kim razinama endogenih ili egzogenih glukokortikoida ima Stetne u¢inke na rast plu-
¢a, i ¢ak na rast cijelog organizma. Stovise, novija istraZivanja jasno ukazuju na to da
kardiometabolicki poremecaji, promjene ponasanja i neuropsihijatrijska oStecenja u
odrasloj dobi 1/ili djetinjstvu mogu imati svoje korijene u fetalnom razdoblju Zivota.
Mozemo zakljuciti da je intrauterini okoli$ liSen stresa neophodan preduvjet za ure-
dan prenatalni rast i razvoj, kao i za dobro zdravlje u djetinjstvu i odrasloj dobi.

Kljucne rijeci: fetalni stres, fetalni neurorazvoj i ponasanje, posljedice fetalnog
stresa

Uvod

Potencijal razvoja fetusa determiniran je u trenutku oplodnje njegovim genet-
skim naslijedem, a u kojoj mjeri ¢e se taj potencijal razviti odreduje okolis.
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Fizioloski intrauterini okoli§ liSen stresa neophodan je za uredan fetalni rast i
razvoj, a u odrzavanju takvog okolisa aktivno sudjeluju majka i fetus. Stovise,
fetus aktivno sudjeluje i u svome rastu te razvoju organa 1 organskih sustava,
a fizioloski, razvojni i bihevioralni odgovori obuhvacaju njegovu reakciju na
stres (1). Uzroci su fetalnog stresa majcina pothranjenost, insuficijencija po-
steljice, bolni podrazaji. Dokazano je da fetus na bolne podrazaje reagira lu-
¢enjem noradrenalina, kortizola i -endorfina izmedu 18. 1 23. tjedna trudno-
¢e. Prema nekim znanstvenim istrazivanjima, tezak emocionalni stres majke
1 stresni Zivotni dogadaji takoder mogu mijenjati uvjete intrauterinog okoliSa
te potaknuti razvoj fetalnog stresa (za reference vidjeti 2). Visoke plazmatske
koncentracije hormona koji se luce u stresu nadene su u fetusa s intrauteri-
nim zastojem rasta (IUGR od engl. IntraUterine Growth Restriction) (3), te
u fetusa iz trudnoc¢a kompliciranih preeklampsijom (4). Prenatalno izlaganje
stresu utjece na fetalni neurorazvoj, kao i1 na razvoj mnogih organa i organ-
skih sustava, te ostavlja dugotrajne posljedice na zdravlje.

Fetalni neurorazvoj 1 prenatalni stres

U neuromotorickom razvoju ploda vazan je dogadaj izvodenje prvih spontanih
pokreta koji se pojavljuju oko 6. ili 7. tjedna trudnoce. Ti pokreti obuhvacaju
sporu fleksiju 1 ekstenziju trupa, a posljedica su neuralne aktivnosti koja po-
tjece iz motoneurona kraljezni¢ne mozdine. Oko 7. tjedna trudnoce pojavljuje
se 1 najranija motoricka refleksna aktivnost, Sto upucuje na postojanje prvih
aferentno-eferentnih krugova u kraljezni¢noj mozdini. Generalizirani ili op¢i
pokreti prvi su kompleksni fetalni pokreti koji ukljucuju pokrete glave, trupa i
ekstremiteta. Interpretiraju se kao prvi pokazatelj sudjelovanja supraspinalnih
struktura u kontroli motoricke aktivnosti i mogu se uociti izmedu 8. 1 9. tjedna
trudnoce (za ref. vidjeti 2).

Oko 7. tjedna trudnoce pocinje se razvijati mozdano deblo, a krajem
8. tjedna formiraju se osnovne strukture diencefalona i mozdanih hemisfera.
Kako produljena mozdina sazrijeva prije ostalih struktura mozdanog debla
koje su smjestene rostralnije (pons, mezencefalon), refleksni pokreti glave,
tijela, ekstremiteta, kao i pokreti nalik disanju i promjene sr¢ane frekvencije
pojavljuju se prije drugih funkcija, u 9. 1 10. tjednu trudnoce. Fetalni pokreti
lica, koje kontroliraju i V te VII kranijalni Zivac (jezgre se nalaze u ponsu),
pojavljuju se izmedu 10. 1 11. tjedna gestacije (5). Tijekom prvog tromjesjecja
mozdano deblo postupno preuzima kontrolu nad fetalnim pokretima i
obrascima ponasanja, Sto rezultira Sirenjem njihovog repertoara, ve¢ od 10.
tjedna nadalje (za reference vidjeti 2).
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U 10. tjednu fetus pocinje pokazivati i prve znakove dominantnosti
desne ili lijeve ruke. Stimulacija mozga utjeCe na njegovu organizaciju, a
fetalna motoricka aktivnost poti¢e mozak u razvoju dominantnosti jedne he-
misfere, Sto zatim rezultira lateralizacijom funkcije (6). Prenatalni stres u 2. i
3. tromjesecju uzrok je gubitka lateralizacije 1 mjeSovite dominantnosti ruku
u djec¢joj dobi (7). Smanjena je asimetrija u motorickoj reprezentaciji hemis-
fera, a to moze biti pokazatelj odstupanja u normalnom razvoju mozga (8).
Mjesovita je dominantnost ruku zajednicko obiljezje ADHD-a, shizofrenije i
autizma. Sve je viSe dokaza za to da prenatalni stres povecava rizik nastanka
tih poremecaja i bolesti (za ref. vidjeti 9).

Generalizirani su pokreti, prema nasim rezultatima istraZivanja, najce-
S¢i pokreti fetusa u razdoblju od 9. do 14. tjedna trudnoce (10). Nadalje, naSe
istrazivanje provedeno cetverodimenzionalnim (4D) ultrazvukom pokazalo
je da se frekvencije razlicitih obrazaca pokreta, poput generaliziranih pokreta,
izoliranih pokreta ruku i1 nogu, istezanja i pokreta glavice, povecavaju tije-
kom prvog tromjesjecja trudnoce (11).

Sirokom repertoaru aktivnosti fetusa koji obuhvada i gutanje, sisanje
palca ili drugih prstica, zijevanje, pokrete poput mljackanja, Stucanje, pridru-
zuju se u drugom tromjesecju 1 spori pokreti ociju. Pojavljuju se izmedu 16.
1 18. tjedna jer mezencefalon tek tada pocinje sazrijevati (za ref. vidjeti 2).
Uporabom 4D ultrazvuka otkriveno je i postojanje fetalnih pokreta, izraza
lica sli¢nih emocionalnim izrazima u djece i odraslih (npr. grimasa, osmje-
hivanja, mrgodenja) u drugom i treCem tromjesecju trudnoce (12). Medu
najucestalijim facijalnim obrascima pokreta u drugom trimestru jest obrazac
izoliranog treptanja o€iju te gutanje i sisanje (11). U tre¢em je tromjesecju
zamijecena stagnacija ili smanjenje frekvencije fetalnih facijalnih pokreta te
smanjenje ucestalosti generaliziranih pokreta, kao 1 pokreta glavice 1 rucica.
To je posljedica sazrijevanja mozdanog debla, Sto uzrokuje i povecanje sloze-
nosti pokreta. Podjedinice mozdanog debla glavni su regulatori svih obrazaca
fetalnog ponasanja sve do kraja trudnoce (5). U EEG-u se pojavljuju obrasci
spavanja i budnosti u 30. tjednu, Sto je takoder posljedica sazrijevanja mozda-
nog debla. Zanimljivo je opazanje da fetus i novorodence imaju slicne cikluse
budnosti 1 spavanja (13), a oni mogu biti poremeceni prenatalnim stresom
(14).

Novija istrazivanja ukazuju na vaznost fetalne motoricke aktivnosti
u razvoju ziv€anog sustava i miSic¢a (za ref. vidjeti 2). Pokreti o¢iju imaju
vaznu ulogu u diferencijaciji stanica mreznice i funkcionalnom sazrijeva-
nju oka. Pokreti poput disanja neophodni su za razvoj respiracijskih misica i
pluca. Fetalni pokreti gutanja pridonose ne samo razvoju probavnog sustava
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ve¢ 1 regulaciji volumena amnijske tekucine te somatskom rastu fetusa. Ti
se pokreti mijenjaju u stanjima koja uzrokuju fetalni stres. Pokazano je da
IUGR, emocionalni stres majke, injekcija kortikosteroida primijenjena radi
sazrijevanja fetalnih pluc¢a, uzrokuju kvantitativne ili kvalitativne promjene
spontanih pokreta fetusa (za ref. vidjeti 2). Upravo procjena spontane moto-
ricke aktivnosti fetusa pomocu 4D ultrazvuka ¢ini osnovu novog prenatalnog
neuroloSkog bodovnog testa, nazvanog KANET (engl. the Kurjak Antenatal
Neurodevelopmental Test) (15). Nasi rezultati pokazuju da ovaj test ima spo-
sobnost prepoznavanja abnormalnog ponaSanja u fetusa s [IUGR-om 1 hipok-
sijom te uznapredovalim hemodinamskim poremecajima, pracenim loSim
ishodom trudnoce (16). Uocen je oskudan repertoar fetalnih pokreta sa zna-
¢ajnim kvantitativnim 1 kvalitativnim promjenama, izgled lica poput maske,
bez ikakve facijalne ekspresije, a naden je i neuroloski palac.

Osim pokreta i tjelesne aktivnosti, vaznu ulogu u Zivotu fetusa ima i po-
ticajni matriks taktilnih osjeta. Njegov neurosenzoricki razvoj zapocinje vrlo
rano. Taktilni osjeti, poput dodira i1 boli, medu prvima se pocinju razvijati,
oko 7. tjedna trudnoce (za ref. vidjeti 2).

Odavno se medu stru¢njacima razli¢itih podrucja znanosti vode polemi-
ke o tome osjeca li fetus bol. Postoji nekoliko razli¢itih reakcija na bol. Ona
najjednostavnija, refleksna motoricka reakcija je uklanjanje podrazenog di-
jela tijela od bolnog podrazaja. Sljedeca nesvjesna reakcija ukljucuje lucenje
stresnih hormona, kortizola i katekolamina, dok je najkompleksnija reakcija
svjesno doZzivljavanje boli i emotivno reagiranje na nju. MoZzemo sa sigurno-
S¢u tvrditi da su prve dvije reakcije prisutne vec¢ tijekom intrauterinog Zivota
(pojavljivanje motorickih refleksa — 7,5 tjedana, lucenje stresnih hormona —
izmedu 18. 1 23. tjedna) (za ref. vidjeti 2). Da bi se bolni podrazaj mogao
svjesno dozivjeti, moraju postojati neuralne veze izmedu perifernih zivcanih
zavrSetaka koji ga zamjecuju i mozdane kore (17). Talamokortikalni put for-
miran je izmedu 22. 1 26. tjedna te je nakon tog razdoblja fetus najvjerojatnije
sposoban svjesno zamijetiti bolni podrazaj. Somatosenzoricki evocirani po-
tencijali, koji ukazuju na procesiranje osjeta boli u somatosenzorickom kor-
teksu, mogu se zabiljeziti od 29. tjedna trudnoc¢e. Unato¢ velikom zanimanju
za svjesno dozivljavanje i pamcenje boli, nesvjesne reakcije, pogotovo lu-
¢enje stresnih hormona i njihov dalekosezni Stetni uc¢inak, vjerojatno su po
razvoj ljudskog ploda opasniji od eventualnih zastrasuju¢ih uspomena. Vazno
je naglasiti da se hormonski, metabolicki i autonomni odgovori fetusa na bol-
ne podrazaje potiskuju analgeticima, a iz klinicke perspektive su od velikog
znacenja nalazi da se reakcija na stres i njegove posljedice mogu sprijeciti
odgovaraju¢im tretmanom boli (18).
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Kemijski osjeti, poput osjeta okusa, takoder se razvijaju tijekom in-
trauterinog zivota. Fetus dozivljava prve okuse hrane u maternici, gutajuci
amnijsku tekuc¢inu. Okusni se pupoljci pojavljuju ve¢ u 7. tjednu trudnoce.
Izlu¢ivanje glavnih regulatora uzimanja hrane, neuropeptida Y (NPY) i lepti-
na, zapocinje izmedu 16. 1 18. tjedna (za ref. vidjeti 2). NPY je hipotalami¢na
tvar koja snazno potice apetit, a leptin je faktor sitosti. Eksperimentalni poda-
ci upucuju na zakljucak da leptin znac¢ajno potice gutanje fetusa. Neki istrazi-
vaci vjeruju da je izostanak inhibicijskog u¢inka leptina odgovoran za potica-
nje unosa hrane i povecanje tjelesne mase u novorodencadi, unato¢ visokom
udjelu masti u ukupnoj tjelesnoj masi. Takoder je utvrdeno da fetalno gutanje
ovisi o osjetu zedi, ali i o okusu plodove vode. Ono se znacajno smanjuje
pri gorkom ili kiselom, a povecava pri slatkom okusu. Nedavno provedena
istrazivanja pokazuju da prenatalna zbivanja utjecu na regulaciju apetita 1 tje-
lesne mase u djece i odraslih osoba (19,20). Nepovoljan intrauterini okolis 1
prenatalni stres, interferiraju¢i s razvojem hipotalamickih jezgara i centara
za sitost 1 hranjenje, mogu rezultirati poreme¢enim ponaSanjem vezanim uz
uzimanje hrane, hiperfagijom te pretilos¢u u djetinjstvu i/ili odrasloj dobi (za
lit. vidjeti 2).

Neuroendokrini odgovor fetusa na stres

Fetalna neuroendokrina reakcija na stres pojavljuje se sredinom trudnoce, a
obuhvaca luc¢enje hormona koji oslobada kortikotropin (CRH), adrenokorti-
kotropnog hormona (ACTH) 1 kortizola (21). Ve¢ je dugi niz godina poznato
da se fetus adaptira na stres ubrzanom maturacijom pluc¢a i mozga. Medutim,
sve je viSe dokaza za to da kroni¢na izlozenost visokim koncentracijama
glukokortikoida, bilo zbog stresa ili egzogene primjene, ima dugoro¢no vrlo
Stetne ucinke (22,23). Eksperimentalni podaci upucuju na to da kortizol, iako
ubrzava maturaciju pluc¢a i omogucava prezivljavanje nedonoscadi, moze
negativno utjecati na rast pluca, razvoj sekundarnih alveolarnih septi, ¢ak i
na rast cijelog organizma (24). Prekomjerno izlaganje glukokortikoidima,
ometanjem proliferacije stanica, uzrokuje zastoj u rastu ljudskih fetusa (25).
Nadalje, ubrzano sazrijevanje mozga povezano je s njegovim strukturnim
promjenama, ali i s promjenama ponasanja. Stres potice strukturne promjene
u hipokampusu koje se povezuju s poteSko¢ama pamcenja i ucenja (22,23).
Promjene ponasanja u fetusa izloZenih stresu uklju¢uju promijenjen odgo-
vor na novi podrazaj i prekomjernu uznemirenost. Takoder je dokazano da
fetalni ACTH moze ostetiti motoriCku koordinaciju i tonus misi¢a, smanjiti
paznju te uzrokovati razdazljivost (za lit. vidjeti 2). Fetalni CRH ima ulogu u
zapocinjanju i napredovanju porodaja te na taj nacin fetus aktivno sudjeluje
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u odredivanju njegova termina. Ve¢ je desetlje¢ima poznato da je nepovo-
ljan intrauterini okoli§ povezan s povecanim rizikom prijevremenog porodaja
(26), a niska porodajna masa znak je takoder nepovoljnog intrauterinog oko-
liSa te prenatalnog stresa (27).

Dugotrajni ucinci fetalnog stresa

Prenatalni stres uzrokuje znacajna oStec¢enja funkcije hipokampusa (28) 1 po-
remecaj neurorazvoja u ranom djetinjstvu (27). Njegovi dugotrajni uéinci na
neurorazvoj obuhvacaju Siroku lepezu poremecaja i bolesti u djece, ukljucu-
ju¢i ADHD sindrom, poremecaj spavanja, ponasanja, psihijatrijske poreme-
¢aje poput shizofrenije, depresivnih i neuroti¢nih simptoma, zlouporabu dro-
ge 1 anksioznost (za ref. vidjeti 28). Nadalje, povecéani stres majke u trudnoc¢i
utjeCe na razvoj djetetovog temperamenta te kognitivnih funkcija, a negativan
utjecaj na ucenje i paméenje dokazan je i u 6. godini zivota (za ref. vidjeti
2). Stovise, fetalna izlozenost glukokortikoidima ima negativne posljedice na
regulaciju i kognitivnih 1 emocionalnih funkcija u fetusa, dojenceta i djeteta
(29). Vrijedna je spoznaja da sigurna emocionalna povezanost dojenceta s
majkom moze kompenzirati u¢inke prenatalnog stresa te modulirati kognitiv-
ni razvoj djeteta (30).

Izlozenost majke stresnim zivotnim dogadajima povecava rizik i za na-
stanak nekih prirodenih anomalija u djeteta, poput rascjepa usne, rascjepa
nepca, d-transpozicije velikih arterija i Fallotove tetralogije (za ref. vidjeti
2). Djeca izlozena prenatalnom stresu, zbog njegovih dugotrajnih ucinaka na
imunoloske odgovore te hormonsku ravnotezu, podloznija su i nastanku ne-
kih vrsta tumora (31).

Etioloska se podloga mnogih kroni¢nih bolesti, poput hipertenzije, ko-
ronarne sréane bolesti, dijabetesa moze nac¢i u intrauterinom okoliSu (32).
Poznato je da taj okolis utjece na homeostatske regulacijske mehanizme, $to
dovodi do razvoja kroni¢nih bolesti u odrasloj dobi. Objasnjenje kasnih po-
sljedica promijenjenog ranog razvoja daje teorija razvojnog programiranja.
Programiranje ima trajne ucinke na fizioloske odgovore u kasnijem Zivotu
te na prijemcljivost za odredene bolesti. Naime, adaptacijske promjene koje
fetus ¢ini zbog suboptimalnih uvjeta intrauterinog okolisa dovode do trajnih
promjena metabolizma te strukture i funkcije organa i organskih sustava (33).
Naprimjer, smanjen unos proteina i kalorija tijekom trudno¢e moze rezultirati
manjim brojem nefrona i smanjenom masom bubrega, $to otvara put razvoju
hipertenzije. Poremeceni rast i razvoj gusterace te smanjeni broj beta-stanica
Langerhansovih otoci¢a povecava rizik nastanka Se¢erne bolesti. Osim toga,
programiranje mijenja hipotalamo-hipofiznu i renin-angiotenzinsku os te je
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na taj nacin takoder potaknut razvoj hipertenzije (34). Razvojno programi-
ranje neuroendokrine stresne osovine rezultira smanjenjem ekspresije gluko-
kortikoidnih receptora u hipokampusu, §to dovodi do pretjerane aktivnosti i
lucenja njezinih hormona u bazalnim uvjetima i u uvjetima stresa. Vec i1 blagi
kroni¢ni viSak glukokortikoida ima nepovoljne metabolicke, kardiovaskular-
ne 1 neuropsihijatrijske uc¢inke (33). Fascinantan je nalaz da visoka razina
postnatalne njege 1 majcine skrbi, povecavajuci ekspresiju glukokortikoidnih
receptora u hipokampusu, dovodi do eliminacije u¢inaka programiranja u ne-
uroendokrinoj stresnoj osovini (za ref. vidjeti 33).

Dokazano je da posteljica ima klju¢nu ulogu u nekim oblicima razvoj-
nog programiranja. Stetni ¢Gimbenici iz majéina okoli$a koji narusavaju nje-
zino zdravlje, loSa prehrana i1 prekomjerni stres uzrokuju poremecaj funkcije
posteljice, Sto ometa dostavu kisika i hranjivih tvari fetusu (za ref. vidjeti
33). Smanjuje se i aktivnost posteljicnog enzima 11f- hidroksisteriod dehi-
drogenaze tipa 2 (11 beta-HSD2), koji pretvara aktivne glukokortikoide u
inaktivne spojeve i1 osigurava prepreku prijenosu maj¢inih glukokortikoida
kroz posteljicu. Primjena egzogenih glukokortikoida takoder smanjuje aktiv-
nost ovoga enzima, a time je manja i zastita od viska hormona, $to usporava
1 fetalni rast. Kao $to je ve¢ navedeno, fetus je u stanju odgovoriti na stres
prilagodbom, u cilju prezivljavanja, mijenjajuc¢i velic¢inu, strukturu 1 funk-
ciju svojih tkiva i1 organa. Ova prilagodba, iako korisna kratko razdoblje, u
sukobu s postnatalnim uvjetima povecava rizik nastanka bolesti u odrasloj
dobi, poput kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa tipa 2, psihijatrijskih po-
remecaja, pretilosti (33). U djecjoj dobi posljedice razvojnog programiranja
mogu biti povisSeni krvni tlak, poremecaji ponaSanja te promijenjena struktura
mozga (25,35). Smanjena aktivnost 11 beta-HSD2, procijenjena na temelju
odredivanja koncentracija kortizola 1 kortizona u pupcanoj vrpci, povezana
je s povisenim krvnim tlakom ve¢ u dobi od 3,5 godine (36). Novije studije
takoder pokazuju da inhibicija ovog enzima te prekomjerna izloZenost fetusa
glukokortikoidima rezultira, uz kasnije poremecaje ponasanja, i kognitivnim
poteskoc¢ama (35).

Razvojno programiranje i fetalni stres razli¢ito utjecu na zenski i muski
spol. Utvrdeno je da posteljica Zenskih fetusa pruza bolju zastitu od viska glu-
kokortikoida zbog vece inaktivacije ovih hormona enzimom 11 beta-HSD2.
Dakle, postoje spolne razlike 1 u funkciji posteljice te aktivnosti tog enzima
(35). Nadalje, prenatalno je izlaganje stresu udruzeno s ve¢im rizikom na-
stanka depresivnih simptoma, shizofrenije i ADHD-a u djecaka nego u dje-
vojcica (25). S druge strane, visoka razina majcina kortizola u ranoj trudno¢i,
ali ne 1 kasnije, udruzena je s viSe afektivnih problema u djevojcica (37).
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Takoder je dokazano da se promjene u renin-angiotenzinskom sustavu, uzro-
kovane nedostatnom intrauterinom prehranom, ¢esc¢e pojavljuju u muskih fe-
tusa. Spolne razlike u osjetljivosti na deficit hranjivih tvari odraz su, izmedu
ostaloga, razlicitih krivulja rasta, kalorijskih te razvojnih potreba muskih i
Zenskih fetusa (34). Posljedice programiranja u ranom Zivotu te intrauterine
izloZenosti viSku glukokortikoida, prema rezultatima i novijih istrazivanja,
izraZenije su u muskih potomaka (38). Stovise, programiranje moze utjecati i
na sljedece generacije na nacin koji ne dovodi nuzno do promjene genetskog
materijala. Smanjen maj¢in unos proteina tijekom trudnoce imat ¢e negativan
utjecaj na metabolizam glukoze i inzulina u drugoj generaciji potomaka, ovi-
sno o spolu i1 razdoblju izlozenosti nepovoljnim ucincima (za ref. vidjeti 34).

Zakljucak

Nedvojbeno je dokazano da izloZenost fetusa visokim koncentracijama glu-
kokortikoida mijenja strukturu i funkciju organa i organskih sustava te dovodi
do metabolickih disfunkcija. Na taj se nacin stvara predispozicija za razvoj
kardiovaskularnih bolesti, hipertenzije, dijabetesa i pretilosti kasnije u zivotu.
Prenatalni stres utjece i na fetalni neurorazvoj te ostavlja dugotrajne i teske
posljedice na strukturu 1 funkciju mozga. Nadalje, novija istrazivanja pokazu-
ju da postoje spolne razlike u osljetljivosti na fetalni stres. Na kraju, fizioloski
intrauterini okoli$ liSen stresa neophodan je za uredan prenatalni i postnatalni
rast 1 razvoj te dobro zdravlje u djetinjstvu i odrasloj dobi. Prevencija odrede-
nih bolesti u djetinjstvu te kroni¢nih bolesti odrasle dobi trebala bi zapoceti 1
znatno prije rodenja.
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Fetal stress and its consequences on health

Aida Salihagi¢ Kadic®
University of Zagreb, School of Medicine, Department of Pathological Physiology, Zagreb, Croatia

Abstract

Fetal stress has been a hot topic for decades, but it has become clear recently that the
effects of fetal stress can leave long-term consequences on health. The aim of this ar-
ticle is to present fetal response to stress and its prenatal and lifelong consequences.
A large number of environmental factors triggers the fetal stress response. Maternal
undernutrition or placental insufficiency can alter the intrauterine environment, cau-
sing fetal stress. Painful stimuli also lead to the fetal stress response. Further, prena-
tal stress can be a consequence of severe maternal emotional stress or stressful life
events.

The primary role of stress is the protection of organism, but prenatal stress can
interfere with the fetal neurodevelopment and the development of other organs and
organ systems. Our investigation, perfomed by 4D sonography, has indicated that
fetal stress affects its behavioral patterns (fetal behavior reflects developmental and
maturational processes of the central nervous system). It has been established that fe-
tal chronic exposure to high levels of endogenous or exogenous glucocorticoids has
an adverse effects on growth of the lungs and even on growth of the whole organism.
Furthermore, recent data clearly indicate that cardiometabolic disorders, behavioral
alterations and neuropsychiatric impairments in adulthood and/or childhood may
have their roots in the fetal period of life.

We can conclude that stress-free intrauterine environment is crucial for nor-
mal prenatal and postnatal growth and development, as well as good health in child-
hood and adulthood.

Key words: fetal stress, fetal neurodevelopment and behavior, consequences of fetal
stress
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