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Summary 

Wypoxia is regarded as an important cause of perinaka1 mortality m d  morbid- 
ity. Currently, the only method for direct detemination of fetal hypoxia is the 
analysis of a blood sample fro111 the un~bilical cord. 'l%e blood vessels in the 
umbilical cord can be visualized a~rd  sanlpled using two-dimensional ultra- 
sound. This procedure however, is hampered by a number of disadvantages. In 
obstetric prackice, diagnostic tests should not be dangerous or cliscsmfortable 
for mother and fetus. Furthermore, Lhey should be easily and repetitively 
applicable in all pregnant, women at any time. Cardiotocography, which in- 
cludes simulmeous registration of fetal heart rate m d  uterine activity, is an, 
example of such a method. The fetal condition is subsequently assessed on the. 
basis off criteria. However, whe&er application of cardiotocography indeed 
results in an, improved maternal and f e ~ a l  outcome is questionable. If such am 
irrrproved outcomle exists, the benefit is probably Iinlited ilo high-risk pregan- 
cies. 

Amongst both cl i~~icians and investigators, there is much interest in a method 
which application in pregnant women was firstly described in 1977. l%is 
method is characterized by regis~ration and analysis of blood flow velocity 
waveforms in fetal vessels. Blood flow velocity waveforms can be obtained by 
emission of ultrasound in the direction of a blood flaw. The ultrasound is then 
dispersed and reflected, while a frequency shift occurs, which depends on the 
direction and velocity of the blood Ilow. This frequency shlfr is h o w n  as the 
Doppler effeclt. After electronic processing, the received signal can be made 
audible and visible. The blood flow velocity waveform is offten defined as h e  
envelope curve. around the visible signal. From such a waveform, which occurs 
in arteries after each cardiac contraction, parameters can be calculated which 
provide essential infomation on rhe blood flow characteristics in the vessel. In 
the studies described in this tEnesis, waveform analysis was mainly established 
using the Pulsatiliky Index. The Pulsatility Index provides, from the parameters 
used in obstletrics, the most accurate description of the blood flow velocity 
waveform. The Pulsatilidy Index is associated with the impedance to blood flow 
at the point of measurement. On the basis of this association, it might be 
possible to get insight in the blood flow distribution within the fetus. This 
hypothesis was used when the study was designed. Fetal hypoxia results in a 



redistribution of blood flow. ' h e  blood flow d.o myocardium, brain and adrends 
increases, whereas the blolod flow to lungs, kidneys, intestines, bones, muscles 
and skin decreases. Fecal blood flow to the placenta remains constant or in- 
creases slightly. The latter phenomenon suggests rhalt during fetal hypoxia, 
umbiPica1 vascular resistance does not significantly change. However, it has 
k e n  demonstrated that the umbilical artery Pwlsatility Index might be increased 
in in lan~s  who suffer from perinatd asphyxia or who are small for gestational 
age. rfierefore, it has been I~ypoUesized thalt the umbilical artery Pulsatility 
Index can provide information on fetal wellbeing. This hypothesis however, is 
contradictory with the former assumption that umbilical vascular resistmce 
does lzor significantly change during fe'eral hypoxia. This contraversion raises 
quesiions cencernkng the relationship betweerr (the hlsatility Index of) fetal 
blood flow velocity wavefonrrs on the one hand, and fetal oxygen availability 
and vascular resisc~rnce on the other hand. In this Ghesis, the relarimship be- 
tween fetal oxygen availability and feral blood flow velocity wavefolnns was 
shdied in various ways. The studies were performed in the pregnant sheep, an 
animal modal of human pregnancy. To this end, the ewes and fetal lambs were 
surgically provided wiih measuring instruments. 

In chapter 3, an experiment is described in which uteroplacental blood flow 
is gradually but progressively reduced using a vessel occluder around the 
maternal coinrnon internal iliac artery. This resulted in a progressive fetal 
hypoxemia, which was associated witla an increase in fetal rnean arterial pres- 
sure and with an increase in the Pulsatility Index in &e femoral arteries, which 
predominantly supply the banes, musclles and skin af tlne lower legs. Fetal heart 
rate remained relatively stable, probably because of khe very gradual decrease 
in oxygenation. Also the umbilical artery Pulsatility Index did not change, 
wlrieh indicates that fetal hypoxemia can coexist with a normal umbilical artery 
blood flow velocity waveform. Subsequently, ir, was examined whether a rela- 
tionship could be found belween the ratio of sin~ultaneaus Dloppler measure- 
ments in felal vessels onr the one ha~hd, and fetal oxygen content on the other 
l~nndl (chapter 4). In order to prevent fetal acidernia on the basis of hypercarbia, 
the ewe was provirled with a low oxygen gas mixmreie. The results strongly 
agreed wit11 those of the former experiment: no significant changes in fetal heart 
rate and in umbilical artery Pulsatility Index. However, in same fecal l m b s ,  the 
expected itncrease in femoral artery Pulsatility Index did not occur, while the 
expected increase in fetal mean arterial pressure was also absent. A weak 
correlation was found between the ratio of Doppler measurements in the fe- 
moral and umbilical artery on the one hand, and feral oxygen content on the 
other hand. It is therefore swggestecl that rhe diagnostic value of Doppler 
measurements for the assessment of fetal hypoxemia might be low. However, a 



strong conellation was found between the femoral artery Plclilsatility Index sild 
mean arterial pressure in each of the fetal lambs exanailled. 'This e o s ~ / a t i o n  is 
explained by the fact that. both phenanaena pralbably result from the same 
mechanism, i.e. arteriolar vasoconstriction irn the lo~wer legs. 

Since acute hypoxemia during several hours did not result in clra~ges irr d ~ e  
umbilical artery blood flow velocity waveform, kt was decided ro examine the 
effect of prolonged hyrpoxemia during several days (chapter 55. A model was 
used which may resemble to the ""placental insufficiency syndrome", ~ L I O W P I  

from human obstetrics. This model was characteiized by enlbfalization of the 
maternal uteroplacental vessels using rnicmspheres. The embolizarion proce- 
dure was repeated daily, until fetal oxygenation laad decreased lselow a certain 
level. T l ~ e  average survival period after the first embolization procedure was 3 
days. This period was characterized by a progressive hypoxe~nia a ~ d  acidenaia. 
Also fetal mean arlesial pressure increased gradually. No significant changes 
were observed in b o h  fetal heart rate and umbilical artery Pulstttillity Index. It 
was concluded that fetal hypoxemia can exist witl~out any functional or struc- 
Nral changes in fetal placental blood vessels that result in an increase in 
umbilical artery Pulsatility Index. It was thus de~nonstrated once more &at fetal 
hypoxemia can coexist with nonnal umbilical artery blood flow velocity wave- 
forms. In the meantime, it had appeared from mathematical models and from 
anatomical and experimental studies that abnormal fetal placental blood flow 
velocity waveforms are probably explained by a reduced placental perfusibility. 
According to most authors, such ;a reduced perfusibility probably results from 
increased vascular resistance. Usitlg selective embolizatio~~ of the fetal placen- 
tal circulation, it was possible ta examine the relationship between umbilical 
vascular resistance and the umbilical artery PulsaliPity Index. 1111 each of the fetal 
lambs examined, a, strong positive correlation was found between both varia- 
bles. This finding confirms t11e hypothesis that an increased umbilical artery 
Pulsatility Jndex results from a reduced perfusibility of the fetal placerrlal 
circulation. 

It was already suggested by other amtl~oirs that an abnormal waveform in one 
of both umbilical arteries does not necessarily implies fecal compromise. By 
conaparison of waveforms obtained in an embolized region, with wavlefarnns 
obtained in vessels that supply the whole placenta, it. was possible to shaw that 
an abnormal waveform in one of both umbilical arteries does not necessarily 
imply a significantly reduced placental blood flow. The Pulsatilily Endex in the 
fetal aorta or common umbilical artery varied cansistulrly with total umbilical 
blood flow, whereas the Pulsaflity Index in a cotyledonary artery varied incon- 



sisrently with total umbilical blood flow. It is suggested that clinical decisions 
should not be made an the basis of an ahormal wavefarm in one of both 
umbilical armies. 

In the assessment of fe~:tal health or the effect olf drugs 0n the fetus, a change 
in fetal heart rate is often .used as he  only critcrium. From experimental studies 
however, it appears that stress conditiasus are often associated with changes in 
feal b10od pressure. Rerefore it might be essential to get insight in fetal blood 
pressure by means of noninvasive tools. Stress conditions are often eharac- 
terized by an increase in systemic vascullar resistance, which is parallelled by an 
increase in mean arkrial pressure. We examined h e  relationship between mean 
aflariail pressure and the Pwlsatiliry Index in the fetal aorta using vasoconstric- 
tive drugs. Only a weak positive canrelation was found between both variables, 
probably an 13"le basis of absence af circulatory steady state. To get insight in the 
relationship between mean arterial pressure and a o m  Pulsatility Index, both 
variables shoulld be examined in  chranicallly il-nstrumented fetuses at stable 
conditions of stress. 

It is concluded that animal experiments can improve the insight into the 
diagnos~ic significance of fetal Doppler measurements. The value of Doppler 
measurements in obstetric decision-making should further be examined in 
clinical studies. 



Zuurstoftekort wordt beschouwd als een belangrijke oorzaak van sterfte en 
ziekte bij ongeboren en pasgeboren kii~desen. Met direct vaststellen van z u u ~ t ~ i f -  
tekort bij ongeborenen is op dit moment uleen rriogelij~k door ondermek varu een 
bloedmonster uit de navelstreng. Een bloedvat in de navelstreng kan met behulp 
van ultrageluid (echoscopie] in beeld gebracht worden en vervolgens worden 
aangeprikt. Aan deze procedure zijn echter een aarutal nadelen verbonden. In de 
verloskundige gralctijk wordt bij voorkeur gebruikt gemaakt van onderzoeksme- 
thoden die niet gevaarlijk of belastend zijn voor moeder en ongeboren kind, bij 
alle zwangeren op elk gewenst moment kunnen worden toegepast, en bovendien 
gemakkelijk en bij herhaling toepasbaar zijnr. Een voorbeeld van een dergelijke 
methode is carcliorocografie. Hierbij wordt een registratie gemaakr. van de foetale 
hartfrequentie en van de baamoeder-activi~eit. Aan de hand vcm criteria kan 
vemolgens een uitspraak gedaan worden omtrent de toestand van het kind. 
Echter, of toepassing var1 cardiotocografie daadwerkelijk leidt tot verbetering van 
het resultaat voor zowel moeder als kind is onzeker, Indien er sprake Is van een 
gunstig effect, dan is dit zeer waarschijnlijk alleen het geval voor zwangerschap- 
pen met een verhoogd risico. 

Bij Pdinici en onderzoekers bestaat momenteel veel belangstelling voor een 
methode waarvan de toepassing bij zwangeren voor het eerst werd beschreven in 
1977. Deze methode omvat het registreren cn anai1yseirer.a van blat;dsiroornsnel- 
heidsparronen in foetale (kinderlijke) slagaderen, Bloedstroomsiiehejdsp~tronen 
worden verkregen door ultrageluid onder een scherpe hoek te zenden i11 de 
richting van een bloedstroom. Het ultrageluid wordt hierbij verstrooid en weer- 
kaatst, terwU1 er een frequentie-verandering optreedt die sarnelhangt met de 
richting en de snelheid van de bloedstroom. Deze frequentie-verandening staat 
bekend als het Doppler-effect. Het terug-ontvangen signaal ksn na electronische 
bewerking hoorbaar en zichtbaar gemaakt worden. De goífvorrn die het zichtbare 
signaal omhult wordt veelal gedefiniëerd als de Doppler Iblaedsteoamsneheids- 
curve. Uit deze go3fvom, die oiptreedk in slagaderen in msluitirug aan de lediging 
van het hart, zijn parameters te berekenen die relevante infomatie verschaffen 
omtrent kenmerken van de bloedstroom In Ret bloedvat. In het in dit proefschrift 
beschreven onderzoek werd voornamelijk gebruik gemaakt van de Pulsatility 
hdex. Deze geeft, van de h de verloskunde toegepaste parameters, de meest 



n,awwk~eurige ksivhrijving van de bloedstroomsneIlheidscuslure. De Pralsatility In- 
dex wordt geas~;ociEerd smet de weerstand die de b&oedstroom in het bllwdvat ter 
plaarse van het meequrrt: ondervindt. Op basis van deze associatie zou men, 
indien men de Penlsatility Index zou bepalen in verschiUende foetale shgadererr, 
een indruk kumen verkrijgen omtrent de verdeling van de bloedstroom b h e n  de 
foetus. Van deze veronderus~elliirg is gebruik gemaakt bij de opzet y;sn het onder- 
zoek. Zuurstof~;c:koirr. bij de foerus leidt zot leen herverdeling van de bloedstroom. 
De bloedstroom naar hark, hersenen en bijnieren neemt roe, terwijl de bloed- 
stroom naar de longen, nieren, darmen, beenderen, spieren en huid afneernr. De 
bloedstroom naar de placenta (moederkoek) blijf relatief constant of neemt iets 
me. Op basis hiervan lijkt her amnemelijk dat bij zuurstoftekort de vaatweentand 
In de navelstnng en placenta niet wezenlijk verandert. Anderzijds is uit onder- 
zoek gebleken dat de PulsaitiJity Index in de navelstreng vaak verhoogd is bij 
kinderen bij wie zuuriztoftekort optreedt rondom de geboorte en bij wie het 
geboortegewicht extreem laag is. Dit heeft geleid tot de werondersklling dat de  
Pulsatility Index iii de navelstre.e~lgslagacler informatie zou verschaffen omtrent de 
gezondheidstoestand van de foetus. Deze vero.onderstelling is echter In tegen- 
spraak met de eerder genoemde aanname dat de vaatweersland in de navelstreng 
en placenta tijdens zuurstoftekort niet wezenlijk verandert. Deze controverse doet 
anderneer vragen opwerpen me[ betrekking tot de relatie hzssen (de Pulsatility 
Index van) foetale bloedstroornsnelheUdscu~en enerzi~ds, en de foetale zuursterf- 
voorziening en vaatweerstand (in de navels.tnngslagader) anderzijds. In het hier 
beschreven onderzoek werd op diverse wijzen gekeken naar de relutie nissen de 
foetale zuurstoifvoomiening en foetale bloodstroomsnelheidscu~en. Het onder- 
zoek werd verricht in drachtige schapen, die als model fungeerden voor de 
humane zwaiigersehap. De schapen en ongeboren lammeren werden hiertoe 
operatief voorzien van ineetie?stn~mcrttelz. 

In hoofdst~ik 3 slaat een experimen1 beschreven waarbij de bloedstroom naar 
de basirt~~ocdtrr cn placenta geleidelijk maar toerremend verminderd wordt door 
middel van een afsluii.rnecE?anisrne rondom het aoev oerende moederlijke bloed- 
vat. Hierdoor onlwikkelt zich bij de foetus een1 toenemend zuurstofiekort. Dit 
zuurstoftekort is geassaclëerd rner een toename in de foetale bloeddruk en een 
toename in de Pulsaililiry Iïidex van de foetale liesslagaderen, die met name de 
bceïidereii, spieren en huid wan de achterste ledematen van bloed voorzien. De 
foetale haflfrequentie blijft vrij stabiel, waarschijnlijk doordat het zuurstoftekort 
zich zeer geleidelijk ontwikkelt. Ook de Pulsatility Index in de navelstrengslaga- 
derveranidert. niet, hetgeen aanduidt dat foetaal zuurstoftekort kan bestaan, terwijl 
de bloedsioroomsne1I~eidsc'~~~e in de navelstrengslagader een normale vorm heeft. 
Vervolgens werd onderzocht of er een relatie bestaat tussen de ratio van gelijktij- 
dige Doppler-metingen i11 foetale bloedvaten enerziijids en het foetale zuurstofge- 



halte asrdemi~ds @crofclsruk 41. Ter voorkolu~ing van een veizuririg u r a n  het focale 
bloed door een toenme va1 Plet koolzziurgehtalte, kreeg hel izroederschaap een 
zuurstof-arm gamengsel toegediend. De =sulraten kwarmen sterk ovemen met 
die van het eerder gieloemde experiment: geen wezenli~ke vemnderhgen ui de 
foetale hartfrequentie en in de Pililsablity Index van de navels~ngslagader. 
Echter de verwachte stijging v m  de Pulsatility hdex  in de liesslagader bleef in 
enkele 1amer;en achterwege, terwijl i11 deze lanmeren ook de verwachte bloed- 
dmkstijging achterwege bleef. Bij nadere analyse van de cesulaten bleek dot er 
een zwakke relatie was tussen de ratio wan DoppIer-metingen ina de liesslagader 
en navelst~ngslagader enerzijds en het: foetale zuuststofgehalte anderzijds. Deze 
zwakke selatie suggereert dat: de diagnostische waarde van Doppler-metingen 
voor het vaststellen van foetaal zuurstoftekort weleens zou kunnen tegenvallen. 
Echter, een sterk verband werd gevonden russen de Pulsatillty Jndex van de 
liesslagader en de bloeddruk in elk van de onderzocl~ae lamizze~n. Dit verband 
wordt verklaard doordat een stijging in beide grooLhedci1 kan voortkomen uit een 
eri hetzelfde fenomeen, narnelyk een samentrekking van de kleine bloedvaatjes in 
dc achterste ledematen, 

Omdat acuut zuurstoftekort gedurerrde enkele uren geen aanleiding gaf tot 
veranderingen in her bloedstroomsnelheidspa2:ro@i~ van de mzavelstiiengslagader, 
werd besloten het effect van een meer lailigdurlg zuurstlaftekolt gedurende meer- 
dere dagen te onderzoeken (hooifdstuk 5). Hierbij werd gebruik gemaakt van een 
model dat mogelijk gelijkenis vertoont met het begrip "placenta-insiufficientie" 
uit de humane verloskunde. Dit model bestond uit een ernbolisatie van de moe- 
derlijke bloedvaatjes naar baarmoeder en placenta met behulp van zeer kleine 
deeltjes. De emballsatie-procedure werd dagelijks herhaald totdat het zuurstofge- 
halte tot een bepaald niveau was gedaald. De gemiddelde overleving~dwur na de 
eerste ernboilisatie-procedum was 3 dagen. In deze periode nain het zuurstoftekorl 
toe, demijl er ook een verzuring van het foeiale bloed optrad. Verder was er een 
toename van de bloeddruk. liz de f~e ta le  hartfrequentie deden zich geen grote 
scihoimmellngen voor, terwijl ook de Pulsatility Index van de nuvelstrengsagacler 
niet wezenlijk veranderde. Hieruit kan geconcludeerd warden dat er  sprake kan 
zijn van zuurtoftekort bij de foetus, zonder dat dit: door func~ianeie of struemrele 
veranderingen in de placentaire bloedvaatjes aanleiding heeft gegeven tol een 
stijging van de Pulsatility Index in de navelstrengslagader, Di t resultaat bvesrig- 
de andermaal de veronderstelling dat ernstig foetaal zuursiof~ekon kan samen- 
gaan met een nomaal bIoedstroomsnelheidspatroon in de navelstreng. Wit  wis- 
kundige modellen en uit anatomische en expenrnenkle studies was inmiddels 
gebleken dat de meest voor de hand liggende verklwing voor afwijkende f e l o p -  
lacentaire bloedstroornsne&heidscu~wen gelegen was in, een ~enninderde doar- 
stroombaarheid van de placenta. Deze verminderde doorsaoombaarheid was 



volgens de mms@ auteurs te wijten aan een verhoogde vaatweerstand. Door nu 
selectief eni gelokaliseerd de bloedvaatjes vm de placenta te ernboliseren, w= het 
mogelijk de rehlie te omdemoeken tussen de vaatweersmd in de fmtoplacentai~ 
blooedsomlomp en de Pulsatility hdex ini de nawelstrengshgader. Er bleek sprake 
van een ~ k r k  positief verband tussen beide variaklei1 in alle onderzochte lamme- 
ren. Deze bevinding bevestigt de veronderstelling dat een verh~oo~gde hlsatility 
Indcx h de navelstrengsllagader een teken is van een verminderde doorstroom- 
baarheid van het foetoplacentaire bloedvaa&telsel (hoofdsnik 6). 

Dak: een afwijkende bloeds~caornsne1heidsc~1we in een van beide navelsixngs- 
lagaderen nauwelijks betekenis hoeft te hebben voor de foetale gezondheidstoe- 
stand werd reeds gesuggereerd in de bestaande literatuur. Dar een afwijkende 
b~oedstroornsne3Jheidscuswe in een van beide navelstrengslagadenen ook nauwe- 
lijks betekenis hoeft te hebben voor de totale Eoetopllacentaire bloedstroom kon 
warden aangetoond door de ssieheidscunren in de bloedstroom die de gehele 
placenta voorziet, te vergelijken met de sneheidscunren in de bloedstroom vlak 
bij een gedrnboliseesd gedeelte van de placenta. De Pulsatility Index van de 
bloedstroom die de gehele placenta voortag, toonde een consistente samenhang 
met de totale foetoplacentaire bloedstroom, terwijl de Pulsatility Index van de 
bloedstrolam die slechts een gedeelte van de placenta voorzag, geen consistente 
samenhang vertoonde met de totale foetoplacentaire bloedstroom. Gesuggereerd 
wordt dat verloskundige besluitvorming op basis van een afwijkende bloed- 
stroomsnelheidscunrle in een van beide navelstrengslaigadeiien als onjuist k- 
schouwd moet worden (hoofdstuk 7). 

Bij de beoordeling van de foetale gezondheidstoestand of het effect van 
geneesmiddelen op de foetus, wordt een verandering in de foetale hartfrequentie 
veelal als enige criterium gehanteerd. Uit dierexperimentele studies blijkt echter 
dat in geval vm stress, de foe~ale bloeddruk ook vaak aan verandering onderhevig 
is. Derhalve zou. het zinvol kunnen zijn op indirecte wijze een indruk te krijgen 
aangaande de bloeddruk bij de humane foetus. Omdat bij stl-ss-situaties een 
stijging van de systernisehe vaatweerstand en een ~tìjging van bleeddnik hand in 
hand lijken te gaan, werd onderzoek gedaan naar de relatie tussen de hlsatility 
hdex en de bloeddruk in de grote Ilchaamsslagader, terwijl wolatvernauwende 
stoffen weden ingesgoterr QhooMsruk 8). Onder deze omstandigheden, waarbij 
zich een forse bloeddrukverhoging ontwikkelde bij de foetus, was s p d e  van ieen 
zwak positief verband tussen beide variabelen. De zwakte van  het verband wordt 
mogelijk verklaard door de instabiele omstandigheden waaronder de metingen 
verricht werden. Om op zinvolle wijze de relade russen de foetale bloeddmk en 
Doppler blloedstroomsneheidscu~~en te onderzoeken, dient dit te gebeuren onder 
meer stabiele stress-situaties. 



Tenslotte wordt geconcPudeerd dat dier-exprimenteel onderzoek het inzicht 
in de diagnostische betekenis van foetale Doppler metingen kan doe11 caeilerneri. 
Wat. de waarde is van Doppler metingen voor de verloskundige besluitvom-iing, 
kan alleen jun. klinische studies onderzocht worden. 




