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1.UvOD

Djeca rodena carskim rezom imaju malo drugaciju fiziologiju i imunosni sustav od normalno
rodene djece. Kod njih su vece Sanse za razvitak akutnih i1 kroni¢nih stanja poput astme 1 drugih
alergijskih bolesti. Proces normalnog porodaja moze dugo trajati i kroz to vrijeme dijete moze biti
izlozeno hipoksiji, naglim hormonalnim promjenama, velikom rasponu mehanickih sila i
oksidativhom stresu. To sve potencijalno moze utjecati na djetetovu fiziologiju i daljnji Zivot.
Zbog sve vece stope provodenja carskog reza, potrebno je viSe istraziti mehanizme vaginalnog
poroda kako bi se moglo ustanoviti koliki u¢inak imaju na dijete. Tri glavna objasnjenja kakav

utjecaj vaginalni porodaj i porodaj carskim rezom imaju na neonatalni razvoj su:

1. izloZenost razli¢itim jac¢inama fizickog stresa i visoka koncentracija hormona uzrokovanih
stresom tijekom porodaja
2. kolonizacija probavnog trakta novorodenceta mikrobima

3. epigenetska modifikacija ekspresije gena

Takoder, dolazi do razlika u razvoju i imunosnom sustavu, ako je dijete rodeno prije termina,

Sto znaci prije 37. tjedna trudnoce.



2. DOKAZI KOJI POTVRDPUJU DA NACIN PORODAJA UTJECE NA ZDRAVLJE I
IMUNOSNI SUSTAV DJETETA

Bitno je za napomenuti da WHO ( Svjetska zdravstvena organizacija) tvrdi kako ne postoji
nikakav dokaz da majka i njezino dijete imaju prednost, ako se majka odluci za carski rez, kad on
nije nuzan (World Health Organization, 2015) i da je potrebno vise istrazivanja o tome kako carski

rez utjece na smrtnost majke i djeteta te na njihovu fiziologiju.

Djeca porodena carskim rezom imaju veée Sanse razviti respiratorne i imunoloske
poremecaje poput astme, atopije, juvenilnog artritisa i upalne bolesti crijeva (Bager i sur., 2008;
Sevelsted 1 sur.,2015). Medutim, postoji razlika ako su djeca rodena carskim rezom prije porodaja
1 ako su rodena carskim rezom dok su majke bile u trudovima. Kod djece rodenih carskim rezom,
prije nego je majka dobila trudove, povezan je nacin porodaja sa smanjenom koli¢inom
proizvodnje citokina koji poti¢u upalne procese kod djeteta, Sto povezuje nacin porodaja sa

razvitkom neonatalnog imunosnog sustava (Chu i sur., 2017; Liao i sur., 2017)

Nadalje, pokazano je kako imunosni poremecéaji mogu nastati zbog smanjenog izlaganja
vaginalnom mikrobiomu majke, kod djece rodene carskim rezom. Za animalni model uzete su
svinje kod kojih je u krvnom serumu bila povecana koncentracija TNF-a i smanjena koli¢ina

interferone, posebno interferona y(Daniels i sur., 2008)



3. RAZLIKA IZMEDU VAGINALNOG PORODAJA I PORODAJA CARSKIM REZOM

3.1. PREKID NORMALNE FIZIOLOGIJE PORODAJA CARSKIM REZOM

Djeca rodena carskim rezom nisu izloZzena svim hormonalnim i upalnim putevima. To
podrazumijeva smanjenu izloZenost ve¢im koncentracijama hormona poput estrogena i kortizola
te postoji moguénost da dijete nije fizioloski i anatomski spremno (npr. plu¢a nisu dovoljno

razvijena ili nisu dovoljni izloZena surfaktantima pa kolabiraju.) za vanjski Zivot.

Takoder, ima sve vise i viSe dokaza kako porodaj utjece na funkciju hipotalamusa i epifize
Sto moze ugroziti imunosni sustav djeteta. Koncentracija tiroksina 1 trijodtironina te kortizol je

manja kod djece rodene carskim rezom prije pojave trudova.(Bird i sur., 1996)

Za djecu koja se rode carskim rezom, mogla bi pomo¢i hormonalna i druge vrste terapija,
npr. kod djece s nerazvijenim plu¢ima daju se kortikosteroidi da potaknu razvitak pluca i

oblaganje pluca surfaktantima.
3.2. FIZICKE SILE I STRES KOD PORODAJA

Dijete kod vaginalnog porodaja prolazi kroz veliki stres. Na tijelo djeteta djeluju
isprekidane kontraktilne sile dok prolazi kroz vaginalni trakt, takoder je izlozeno hipoksiji i
oksidativnom stresu. Ti svi ¢imbenici, kojih nema kod porodaja carskim rezom, sluze kao signal

za pocCetak razvoja raznih sistema u djetetu (Slika 1.).

Vaznost toga je dokazana na animalnom modelu konja to jest Zzdrijebeta. Zdrijebe koje je
porodeno carskim rezom ili je njegov porodaj bilo kako potpomognut, moZze razviti tzv. ,,dummy
foal* sindrom. Takvom Zdrijebetu je smanjena svjesnost, pokazuje abnormalno sisanje i ne moze
se dobro povezati s kobilom.(Aleman 1 sur. 2017). Na takvom Zdrijebu se primjeni tehnika
»Madigan squeeze* gdje se Zdrjebetu pritiSc¢e prsni ko§ 20 minuta i oponasaju se sile prisutne kod

vaginalnog porodaja.(Aleman i sur. 2017) Takvo Zdrijebe se oporavi dva puta brze.
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Slika 1 Razlika izmedu normalnog porob’aj i carskog reza (Tribe RM, Taylor PD, Kelly NM, Rees D, Sandall J,
Kennedy HP, 2018)

3.3.ANIMALNI MODELI CARSKOG REZA | STRESA

Najbolje prouc¢avani model su Stakori. Mladi Stakora rodeni carskim rezom imaju razlicite
koncentracije dopamina i razli¢iti metabolizam u ¢eonom reznju. To moze uzrokovati poremecaj u
paznji, kratkotrajnom pamcenju i uenju. Takvim mladima je odmah nakon poroda administriran

adrenalin koji je smanjio te dugoro¢ne posljedice (Boksa i Zhang, 2008).



4. KOLONIZACIJA INTESTINALNOG TRAKTA DJETETA MIKROBIOMOM

Nacin porodaja moze utjecati na kolonije bakterija prisutnih u djetetovom crijevu. Kod
carskog reza dijete nije u kontaktu s majc¢inim vaginalnim mikrobiomom, jer zaobilazi vaginalni
put. Djeca rodena vaginalnim porodajem imaju kolonije bakterije na svojoj kozi, usnoj i nosnoj
Supljini te u crijevu sliéne vaginalnom mikrobiomu. Nasuprot tome djeca rodena carskim rezom
imaju slabiji imunitet, jer nisu izloZeni potencijalnim patogenima kao djeca koja su rodena
normalno. Grounland i sur. su 1999. godine su napravili poveznicu kako zbog carskog reza ne

dolazi do potpune kolonizacije mikrobiomom i dijete je sklonije astmi i alergijskim bolestima.

Sva djeca nakon rodenja imaju odredenu koli¢inu Bifidobacterium infantis koja pomaze
normalnoj probavi. Djeca rodena carskim rezom imaju manju koncentraciju te bakterije od onih
rodenih vaginalnim porodajem (Biasucc i sur., 2010). Takvoj djeci se mogu davati probiotici koji

sadrzavaju B. infantis, kao terapija za normalnu probavu i rad crijeva.

Za normalnu kolonizaciju i rast bakterije B. infantis potrebna je prisutnost mlijeka tj.
laktoze kako bi te bakterije mogle dobivati energiju. Kod nekih zena koje su rodile dijete carskim
rezom moze doc¢i do problema s dojenjem zbog odgode proizvodnje mlijeka. Ta djeca mogu imati
problema s upalama i upalnim procesima jer B. infantis to sprjecava (Sirilun i sur., 2015, Walker,
2017).

Vaznost kolonizacije crijeva razli¢itim bakterijama moZe se prouciti kod misSeva koji
nemaju nikakve kolonije. Taj soj miSeva je imao problema s imunosnim sustavom i nije fenotipski
sli¢io divljem tipu. Kolonizacijom crijeva bakterijama takvih miSeva primijeceno je kako se
njihov imunoloski fenotip promijenio u isti imunoloski fenotip divljeg tipa (Herbst 1 sur., 2011).
Kod miseva bez bilo kakvih kolonija takoder je primijecen utjecaj prisutnosti mikrobioma na
aktivnost mozga i njegov razvoj te na pojavu hiperreaktivnosti diSnog sustava. Kod takvih miseva
smanjena je koncentracija proteina koji utjeu na rast neurona i njihov opstanak te su primijeceni
poremecaji sli¢ni poremecajima anksioznosti (Sudo i sur., 2004; Bercik i sur., 2011; Farmer i sur.,

2014). Drugaciji mikrobiom crijeva takoder moZe utjecati i na pretilost. Kratko lan€ane masne



kiseline proizvedene mikrobiomom anaerobnom fermentacijom postaju izvor energije za epitelne

stanice crijeva i time se mijenja nacin proizvodnje i iskoristenja tvari za energiju.

Na crijevnu mikrofloru i opéenito cijeli mikrobiom mogu utjecati antibiotici koji se daju
nakon porodaja. To moze prouzro€iti smanjenu bioraznolikost i sveukupnu koli¢inu §to moze u
nekim slucajevima rezultirati nekim patogenim stanjima. Npr. antibiotici povecavaju
koncentraciju Bacteroides, jer je to oportunisticka patogena bakterija i moze smanjiti fagocitozu,

djelotvornost odredenih antibiotika 1 prouzrociti upale(Li 1 sur., 2017).
5. NACIN PORODA I EPIGENETICKA MODIFIKACIJA GENSKE EKSPRESIJE

Najistrazeniji mehanizam je DNA metilacija i opéenito hipermetilacija smanjuje ekspresiju
gena dok hipometilacija povecava ekspresiju gena. Prema EPIIC hipotezi, postoje dvije vrste
stresa ,,eustress® 1 ,,dys- stress®. ,,Eustress* se javlja kod normalnog poroda i smatra se da je
odgovoran za pripremanje fetusa na Zivot van majke. Taj stres potie epigeneticku modifikaciju
gena metilacijom koji su odgovorni za imunoloski odgovor, kontrolu mase djeteta i specifi¢nih
tumor supresorskih gena. S druge strane, ,,dys- stress® je razina stresa koja je ispod ili iznad

optimuma ,,eustress-a“ koji drugacije utjece na epigeneticke modifikacije (Dahlen i sur., 2013).

Kod potpomognutog poroda, npr. s umjetnim oksitocinom je primije¢eno kako nekom
nepoznatom epigenetiCkom kontrolom genske ekspresije dolazi do poremecaja u hranjenju djeteta

1 poremecaja u dojenju (Bell i sur., 2013; Marin Gabriel i sur., 2015).



6. PRERANI POROD | IMUNOSNI SUSTAV DJETETA

Prerani porod se definira kao porod prije 37. tjedna trudnoce. Imunosni sustav djeteta
rodenog prije termina, ima manju koli¢inu monocita i neutrofila te je smanjena njihova efektivnost
ubijanja patogena. Takvo dijete takoder ima smanjenu proizvodnju citokina, $to dovodi do
ograni¢ene funkcije limfocita T u obrani tijela od bakterija i virusa. Djeca koja prezive, imaju
povecanu smrtnost, ve¢u Sansu za mentalni deficit i trajne poremecaje gibanja, bolesti diSnog
sustava te su podloznija infekciji. Njihov urodeni i steCeni imunosni sustav nije dobro razvijen isto

kao 1 interakcije izmedu njih (Melville i Moss, 2013).
6.1. UTJECAJ PRERANOG PORODA NA URODENU IMUNOST

Kod prerano rodene djece odgovor urodenog imunosnog sustava na infekcije je oslabljen,
zbog nedostataka topljivih proteina i stani¢énog odgovora na infekciju. Ti topljivi proteini inace
imaju ulogu u opsonizaciji, a samim time 1 fagocitozi patogena. U slucaju preranog poroda,
smanjena je proizvodnja topljivih imunoglobulina (Ig), pa se dijete mora oslanjati na majcine,
koji su preneseni pupanom vrpcom (van den Berg i sur., 2011) i koji inace pomazu u

fagocitozi.

U fagocitozi takoder pomazu i neutrofili, monociti odnosno makrofagi i dendritske stanice.
Kod prerano rodene djece, koli¢ina neutrofila, monocita i njihovih prekursora je smanjena (Slika
2.), zbog premalo granulocit kolonijsko-stimuliraju¢eg faktora i premalo makrofag kolonijsko-
stimulirajuceg faktora, koji se razvijaju izmedu 37. 1 40. tjedna (Carr 1 Modi, 1997). Kao $§to je
reCeno, neutrofili imaju ulogu u fagocitozi. Kod prerano rodene djece dolazi do problema s
neutrofolima, jer se ne luc¢e posebne adhezivne molekule na stranu tvar koja se mora fagocitirati,

pa ih neutrofil ne prepoznaje. Takva neaktivnost neutrofila, moze dovesti do sepse (Carr, 2000).

Monociti, koji u tkivima prelaze u tkivno specifiéne makrofage, imaju ulogu u fagocitozi i
prezentiranju antigena limfocitima T 1 B, luCenjem citokina 1 kemokina. Monociti u prerano
rodene djece, imaju smanjenu proizvodnju citokina i samim time ne mogu prezentirati antigene

limfocitima T (Perez i sur., 2010).
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Slika 2 Relativna koli¢ina i razvijenost leukocita ovisno o stadiju trudnoce (Melville i Moss, 2013)

6.2. UTJECAJ PRERANOG PORODA NA STECENU IMUNOST

Stecena imunost, za koju su zasluzni limfociti T 1 B, je specifi¢na, s obzirom na patogen, i
potrebno joj je imunolosko paméenje. Prepoznavanjem patogena, aktiviraju se limfociti, zatim se
oni uklanjaju i limfociti pamte njihove antigene, kako bi se u buduénosti taj dio imunosnog
sustava brze pokrenuo napadom istog patogena. Sva rodena djeca, imaju nize koncentracije
limfocita T 1 B, jer se oni pocinju razvijati tek nakon poroda, no djeca koja su prerano rodena,

imaju opc¢enito manji broj limfocita (Walker 1 sur., 2011).

Humoralna imunost ukljucuje limfocite B koji prepoznaju cijele patogenske molekule,
preko proteina koji se vezu za membranu, a to su : IgA, IgE, IgG i IgM. Imunoglobulini IgM 1 IgD
se zajedno eksprimiraju na neaktivne limfocite B te kad se limfociti B aktiviraju, oni ispustaju
antitijela. Kod prerano rodene djece, ta aktivacija nije dobra, pa limfociti B na kraju ispustaju

najvise IgM ( Nonoyama i sur., 1995)



7. ZAKLJUCCI

Fiziologija i imunosni sustav djeteta ovise o nac¢inu poroda i terminu poroda. Prema tome,
nacin poroda treba prilagoditi ovisno o stanju u kojem se nalaze majka i dijete. Za slucajeve kada
carski rez nije potreban i zdravstveno opravdan, bitno je upozoriti majku o moguéim rizicima i
komplikacijama koje mogu nastati u razvoju djeteta. Opcenito je potrebna veca edukacija

roditelja.

U slucajevima kada je carski rez neophodan kao metoda poroda djeteta, trebalo bi tu
metodu uciniti fizioloSki slicnijom normalno porodu. Jedan od nacina je odrzavanje sli¢ne
koncentracije hormona kakva je kod normalnog poroda. Djeca koja su rodena carskim rezom
imaju veéu Sansu za oboljenje diSnog sustava, zbog smanjene koliine kortizola. Konkretna
terapija za ovaj sluCaj je davanje steroida djetetu, jer se time smanji Sansa oboljenja diSnog

sustava.

Jedan od nacina kako osigurati bolji mikrobiom djeteta rodenog carskim rezom je metoda
,vaginal seeding®. Kod te metode se sterilna gaza umece i1 inkubira u vagini te se nakon toga
primjenjuje na djetetovu kozu kako bi dijete dobilo dio majcinog mikrobioma. Za bolji mikrobiom
je takoder bitno i dojenje. Oligosaharidi koji se prirodno nalaze u ljudskom mlijeku, podrzavaju
rast B. infantis, ¢ija koncentracija je niska kod djece rodene carskim rezom. U kombinaciji s time

se mogu koristiti posebni probiotici, koji poti¢u kolonizaciju crijeva djeteta.

U slucaju preranog poroda, dijete se treba drzati u inkubatoru te mu se treba konstantno
pratiti stanje 1 koncentracija razli¢itih leukocita. Kako je takvoj djeci imunosni sustav oslabljen,
trebalo bi poticati dojenje ili barem prehranu maj¢inim tijelom, kako ono sadrzi potrebne tvari za

jacanje imunosnog sustava.
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9. SAZETAK/ SUMMARY

Na fiziologiju i imunosni sustav djeteta mogu utjecati razne stvari, tokom poroda. Prva i
najbitnija stvar je razlika izmedu vaginalnog poroda i poroda carskim rezom. Tijekom vaginalnog
poroda dolazi do oksidativnog stresa, hipoksije, interakcija s maj¢inim hormonima i djelovanja
razlicitih sila na dijete. Carskim rezom dijete sve to izbjegne. Zbog manjka svih tih stresnih
situacija i medudjelovanja dijete moZe razviti anatomske deformacije poput nerazvijenih pluca te
imunosni sustav koji nije kompletno razvijen — moze imati smanjenu koli¢inu interferona y. Kako
bi se takvo nesto sprijecilo mogu se koristiti odredene tvari poput kortikosteroida, koja poticu

razvitak plu¢a nakon poroda.

Carskim rezom se takoder izbjegava mikrobiom koji se nalazi u vaginalnom traktu. To
moze prouzrociti oslabljenim imunosnim sustavom i odredenim patoloskim stanjima poput
infekcije. To se moze potencijalno rijesiti izlaganjem djeteta vaginalnom mikrobiomu nakon

poroda.

Tijekom vaginalnog poroda ukljucuju se razni epigeneticki mehanizmi koji utje€u na
ekspresiju gena, a aktivirani su upravo stresom kroz koji dijete prolazi tijekom poroda. Taj stres se

smanjuje tijekom poroda carskim rezom, pa samim time i ne dolazi do aktivacije tih mehanizama.

U slucaju preranog poroda (prije 37. tjedna trudnoée), dijete ima oslabljen imunosni
sustav. Kao i1 kod normalnog poroda, dijete nema joS razvijenu ste€enu imunost, nego se oslanja
na urodenu. Kod prerano rodene djece, urodena imunost nije do kraja razvijena, zbog manjka
leukocita koji su zasluzni za to, pa je dijete podloZnije patoloskim stanjima poput sepse. Takvo
dijete treba izolirati od interakcija s okoliSem 1 pokuSati mu razviti imunosni sustav na primjer

majc¢inim mlijekom koje sadrzi majcina antitijela.

Various things during delivery can have an affect on the physiology and the immune
system of a child. The first and most important thing is the difference between a vaginal birth and
a Caesarean section. Oxidative stress, hypoxia, interactions with the mother's hormones and the
effect of different forces on a child all happen during a vaginal birth and are not present during the
Caesarean section. Due to the lack of all these stressful situations and interactions, the child may

develop anatomical deformities such as underdeveloped lungs or an underdeveloped immune
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system, e.g. they have a reduced amount of interferon y. To prevent this, certain substances like
corticosteroids that stimulate lung development after birth can be used.

A microbiom located in the vaginal tract is also avoided with the C-section. That can cause
a weakened immune system and certain pathological conditions like infections. This can

potentially be solved by exposing the child to the vaginal microbiom after birth.

During vaginal labour different epigenetic mechanisms that affect gene expression are
activated by the stress that a child goes through during labour. That stress is reduced during C-

section so those mechanisms don't get activated.

In case of premature delivery (before the 37th week) the child has a weakened immune
system. As with normal delivery, the child does not yet have an acquired immune system, but
relies on the innate one. The innate immunity is not fully developed in prematurely born children
because of the lack of leukocytes responsible for this so the child is more susceptible to
pathological conditions such as sepsis. A child born like this needs to be isolated from interactions
with the environment and its' immune system development should be helped with the mother's

milk which contains the mother's antibodies.
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