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Sazetak

Zena je naroéito osjetljiva na nepovoljne ¢imbenike okolisa tijekom trudnoce, dijelom zbog
toga $to njezino tijelo mora obavljati metabolicke funkcije za dva organizma, a dijelom jer vec¢ina
kemijskih i fizikalnih §tetnih tvari ima ja¢i u¢inak na zenu tijekom trudnoce te na fetus jer je to
organizam u razvoju. Na ishod trudnoc¢e djeluju genetski Cimbenici, prehrambene navike majke,
uteroplacentarni krvotok te funkcija posteljice. Nepovoljni cimbenici okoline mogu ostetiti dijete
intrauterino djelujuci na sve prethodno navedeno. Posljedice mogu biti akutne i fatalne; nakon
nekoliko godina mogu dovesti do vece ucestalosti malignih bolesti, a mogu izazvati i kronic-
ne promjene: trajnu sklonost djeteta hipertenziji, gojaznosti, dijabetesu, koronarnoj bolesti srca.
Stetni ¢imbenici okolisa sigurno utje¢u na fetalno programiranje i dovode do veée ekspresije
bolesti kojoj je dijete genetski sklono. Mogu trajno utjecati na reprodukciju i plodnost.

Kljuéne rijeci: Fetalni razvoj; Prenatalna njega; Komplikacije u trudnoc¢i; Mutageni — Stet-
ni ucinci, analiza, utjecaji radijacije, toksicnost; Onecis¢ivaci okolisa — Stetni ucinci, kemija,
utjecaji radijacije, toksi¢nost; Kancerogeni, iz okoliSa — Stetni ucinci, analiza, kemija, utjecaji
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radijacije, toksi¢nost; Onecis¢enje duhanskim dimom — Stetni ucinci

Uvod

Okolisni ¢imbenici umnogome uvjetuju buduci razvoj
i funkcioniranje djeteta. Zena je najosjetljivija na njih
u perinatalnome razdoblju. Reproduktivni organi Zene
patogena iz okoline, bilo da utje¢u na smanjenu plod-
nost obaju partnera ili jednoga partnera, bilo da djeluju
mutageno, teratogeno ili kancerogeno na majku i/ili na
njezin plod. Fetus moze biti ugrozen zbog bolesti maj-
ke (akutnih i/ili kroni¢nih). Akutne bolesti majke mogu
uzrokovati infektivni ¢imbenici iz okoline (bakterije, vi-
rusi, paraziti), onecis¢enja tla, vode ili hrane te nepovolj-
na zracenja iz okoline. Kroni¢ne bolesti majke (kroni¢ne
upale, kardiovaskularne bolesti, dijabetes, poremecaji
endokrinoga sustava, bolesti bubrega) mogu dovesti do

akutnih i/ili kroni¢nih poremecaja ploda: hipoglikemije,
teske asfiksije, metabolicke acidoze, konvulzivnih napa-
da, intrauterine retardacije rasta, dijabeti¢ne fetopatije,
prirodenih malformacija. Poremecaji prehrane u majke
imaju dalekosezne posljedice na budué¢i metabolizam
novorodenceta, bilo da izazovu akutne, bilo kroni¢ne
posljedice. Nepovoljni ¢imbenici mogu sprijeciti oplod-
nju, mogu izazvati spontane pobacaje, genske promje-
ne, poremecaje intrauterinoga razvoja tkiva, organa ili
organskih sustava; mogu izazvati mrtvorodenost, kona-
talne teske sepse ili teSke metabolicke poremecaje. Kao
takvi mogu trajno utjecati na zivot novorodenceta, pove-
¢ati smrtnost u novorodenackoj, dojenackoj ili kasnijoj
dobi, a mogu ostaviti i trajne posljedice (¢es¢e pobolije-
vanje od malignih bolesti, sklonost pretilosti, hiperten-
ziji, Se¢ernoj bolesti, kardiovaskularnim, alergijskim,
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respiratornim i autoimunim bolestima). Takoder, mogu
promijeniti genetsku strukturu djeteta koja ¢e se preno-
siti iz generacije u generaciju.

Prenatalni razvoj srediSnjega Zivéanog sustava

Urastanjem oplodene jajne stanice u stijenku materni-
ce zapocinje embrionalno razdoblje koje traje do kraja
osmoga tjedna nakon zaceca. Iz oplodene jajne stanice
razvijaju se dvije stani¢ne strukture; iz jedne ¢e se razviti
posteljica, a iz druge dijete. Stanice iz kojih ¢e se razviti
dijete redaju se u tri sloja. Iz ektoderma (vanjskoga slo-
ja) razvit ¢e se kosa, povrsinski sloj koze, Ziv€ani sustav
i osjetilni organi. [z mezoderma ¢e se razviti donji sloj
koze, mi$i¢i i kosti. Iz endoderma ¢e se razviti probavni
organi, tiroidna zlijezda i pluca.

Dva su osnovna oblika razvoja mozga: prvi je razvoj
pojedinih odjeljaka, a drugi je razvoj dinamickoga umre-
zenja. Razvoj odjeljaka obiljezen je njihovim progresiv-
nim stvaranjem, a zavrSava funkcionalnim poveziva-
njem svih neurona. Medudjelovanja aksona dovode do
stvaranja mreze neurona i funkcionalne integracije razli-
¢itih regija mozga, $to je osnova evolucijskih promjena.
Odjeljci mozga medusobno se povezuju kodom moleku-
larne privlacnosti. Strukturalna organizacija mozga za-
sniva se na oblikovanju malih odjeljaka koji su osnova
neuronalnih nakupina zreloga mozga. Skupine neurona
povezuju se aksonima. Meduveze aksona u mozgu os-
nova su njegove sposobnosti obradivanja informacija, a
posljedi¢no razvojne promjene u jednom dijelu mozga
mogu uzrokovati poremecaje u njegovim udaljenim di-
jelovima koji su povezani aksonima. U osnovi je procesa
natjecanje neurona za hranjive tvari. Mijenjanjem neuro-
nalne aktivnosti izaziva se promjena u prostornome ras-
poredu aksona bez izazivanja velikih citoarhitektonskih
promjena. Taj se mehanizam nalazi u osnovi fenomena
plasti¢nosti mozga. Promjene u relativnoj veli¢ini po-
jedinih odjeljaka mogu rezultirati razli¢ito uspostavlje-
nim neuronskim spojevima. Razvoj mozga kompromis
je izmedu filogenetski konzervativnih mehanizama koje
povezujemo sa stvaranjem odjeljaka i radikalnih meha-
nizama koji promoviraju promjene (stvaranje dinamicke
mreze). Bitna je ravnoteza tih dvaju mehanizama jer ona
omogucuje stabilnost razvoja i evolucijske promjene. S
obzirom na to da vise struktura mozga nastaje istovre-
meno, svaka noksa koja remeti normalan razvoj zahvaca
vise struktura istovremeno.

Proces neuronalnoga umnazanja odvija se tijekom
125 dana, dok se glija umnaza tijekom cijeloga zivota.
Jednom diferencirani neuroni ne mogu se dijeliti i tako
eventualno nadoknaditi gubitke u prenatalnome razdo-
blju. Kod prematurusa daljnji se razvoj mozga ex utero
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odvija sporije nego $to bi to bilo da se intrauterni razvoj
normalno nastavio. Noksa koja djeluje do 40. embrional-
noga dana ima ve¢i Stetni utjecaj na razvoj jer se neuroni
do tada vrlo brzo dijele (geometrijskom progresijom);
potom je dijeljenje sporije (aritmeticka progresija). Pla-
sticitet sredi$njega Zivéanog sustava (SZS) posebno je
Svojstvo mozga u razvoju kojim se oznaCava proces
remodeliranja oStecenih dijelova. Ozljede nezreloga
mozga posljedi¢no uzrokuju manja oStecenja funkcije u
odnosu na posljedice koje nastaju takvim oste¢enjima u
zrelome mozgu (1).

Cimbenici s teratogenim, mutagenim i kanceroge-
nim djelovanjem u trudnodi

Teratogeno mogu djelovati opojna sredstva — alkohol,
kokain i cigarete; lijekovi — talidomid, kemoterapija, li-
tij; okoli$ni agensi — organska otapala, kemikalije, me-
tali, anestetski plinovi, organska ziva; infektivne bolesti
— rubeola, genitalni herpes, citomegalovirus, toksoplaz-
moza, vodene kozice te ostali ¢imbenici — radijacija,
hipertermija, akutne i kroni¢ne bolesti majke (npr. di-
jabetes). Normalna ucestalost malformacija u trudno¢i
iznosi 3 % (2). Teratogenima su naj¢esce pogodeni srce,
ziv&ani sustav, tvrdo nepce i uho.

Spaljivanjem otpada u cementnim pec¢ima (nemaju
filtar) u zrak se ispustaju: dusikovi oksidi, otrovni teski
metali (ziva, kadmij, olovo, arsen, talij), plinovi dioksini
i furani, srednje radioaktivni uran i torij. Otrovi i kance-
rogene tvari koje ne dospiju u okoli$ ostaju u samome
cementu i poslije se ugraduju u zgrade i stanove.

Spontane mutacije nastaju greSkama u replikaciji deok-
siribonukleinske kiseline (DNK; engl. deoxyribonucleic
acid — DNA), popravku DNK-a i prilikom rekombinaci-
je. Promjene u sekvencijama nukleinskih kiselina uzro-
kovane mutacijama ukljucuju supstituciju nukleotidnih
parova baza i inserciju te deleciju jednoga nukleotida ili
vise njih u sekvenciji DNK-a. Neki mutageni djeluju kao
analozi baza, pa se insertiraju u lanac DNK-a tijekom
replikacije umjesto supstrata. Neki reagiraju s DNK-om
i uzrokuju strukturalne promjene koje uzrokuju krivo
kopiranje lanca kod replikacije DNK-a. Neki rade ne-
izravno, uzrokujuci da stanice sintetiziraju spojeve koji
imaju izravan mutageni ucinak. Fizikalni mutageni jesu
sljedeéi: ionizirajuée zracenje (X-zracenje — rendgensko
i svemirsko zraCenje) te neioniziraju¢e zracenje (UV
zrake). lonizirajuée zraCenje uzrokuje genske (adicija,
delecija, supstitucija) i kromosomske mutacije (Downov
i Edwardsov sindrom). Fizikalni agensi ubrzavaju sta-
renje, a time i broj spontanih mutacija te aktiviraju on-
kogene viruse. Mobiteli svojim mikrovalnim zracenjem
osStecuju spolne stanice (izazivaju fragmentaciju DNK-
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a) te oStecuju Ziv€ane stanice (oStecuju neurone vazne za
pamcenje, kretanje i ucenje) (2).

U dimu cigareta nalaze se mnogi vrlo toksi¢ni agensi.
Kadmij, kao sastavni dio cigareta, naroCito je opasan za
trudnu majku i njezin fetus; nakupljanje kadmija u po-
steljici povezano je sa snizenjem cinka i Zeljeza u tkivi-
ma fetusa te u njihovu otezanom prolazu kroz posteljicu
(3). Kadmij iz duhanskoga dima djeluje i na endokrinu
disrupciju zenske reproduktivne funkcije. U Zena koje
puse koncentracija posteljicnoga olova i cinka povisena
je, a koncentracija leptina snizena.

Jedna je od posljedica djelovanja nepovoljnih ¢imbe-
nika okoline na muski fetus i nespustanje testisa. Pravi
uzrok jo§ nije sasvim poznat; zna se samo da je za poja-
vu odgovorno vise ¢imbenika. Glavni su ¢imbenici rizi-
ka: porodajna masa manja od 2500 g, nedonesSenost, bli-
zanacka trudnoca, obiteljska anamneza, insuficijencija
posteljice sa smanjenom sekrecijom HGH-a, niske vri-
jednosti majcina estrogena, dijabetes majke ukljucujuéi i
gestacijski dijabetes (4-6). Hormoni imaju klju¢nu ulogu
u spustanju testisa i za to je potrebna o¢uvana hipotala-
mo-hipofizno-testikularna osovina. Okoli$ni su ¢imbe-
nici koji mogu doprinijeti poremecaju: organoklorini,
ftalat monoesteri (koji imitiraju hormonsko djelovanje) i
majc¢ino pusenje u trudnoé¢i (7). Muskarci s anamnezom
nespustenih testisa imaju veéi rizik neplodnosti (azos-
permije) (8). Oko 10 % neplodnih muskaraca ima ana-
mnezu nespustenih testisa i orhidopeksije (9,10). Cak i u
lijecenih djecaka (terapija provodena tijekom prve godi-
ne zivota, bilo hormonalna, bilo operativna) rizik pojave
maligne bolesti u kasnijoj dobi iznosi 2 % (11).

Majcina prehrana i njezin utjecaj na
prenatalni razvoj

Optimalna prehrana za fetus ona je koja sadrzi dovolj-
no bjelancevina i mineralnih tvari. Uzimanje umjetnih
zasladivaca (aspartama) kancerogeno je. Aspartam je
najopasnija supstanca na trziStu koja se nalazi u hrani
i napicima (nalazi se u gumama za zvakanje) (2). Uzro-
kuje multiplu sklerozu, tumor na mozgu, epilepsiju,
Parkinsonovu bolest, Alzheimerovu bolest, mentalnu
retardaciju, fibromijalgiju 1 dijabetes. Keksi, Cips i pr-
zeni krumpiriéi vjerojatno su kancerogeni, sadrze tvar
koja je dugo poznata u proizvodnji umjetnih materijala,
boja i ljepila - akrilamid. On nastaje kao popratni proi-
zvod tijekom pecenja, przenja i fritiranja hrane kada ona
sadrzi aminokiselinu asparagin i takoder je kancerogen.
Dio akrilamida razgraduje se putem enzimskoga sustava
citokrom P-450 u jetri. Vina Cesto sadrze kancerogene
tvari jer sadrze tragove pesticida. Otpadni mulj upotre-
bljava se za gnojenje u ratarstvu, a ¢esto u sebi sadrzi

velike koli¢ine teskih metala i citoksina koji su kance-
rogeni te u ljudi izazivaju neplodnost. Spalionice otpada
stvaraju dioksin. On u organizam dospijeva preko hrane
biljnoga i zivotinjskoga podrijetla, iz vode, onecisce-
noga zraka ili dodirom. Mozzarella je kancerogena jer
sadrzi dioksin. On uniStava reproduktivne funkcije, iza-
ziva sterilnost, oStecenje gena, hormonalne poremecaje,
poremecaje rasta i imunoga sustava. Organizam ih ne
moze ni razgraditi niti izlu¢iti.

Pretilost majke jednako je opasna kao i njezina pothra-
njenost. Masno tkivo ima odlike vrlo aktivnoga endokri-
nog organa koji lu¢i hormone adipocitokinime. Ukljuce-
ni su u regulacijske signalne putove energetskoga meta-
bolizma, sudjeluju u regulaciji imuniteta, reprodukcije,
kardiovaskularnih mehanizama, regulaciji razmnozava-
nja i rasta, posredovanju upale te u epigenetskim mo-
difikacijama i adaptivnim mehanizmima energetskoga
metabolizma ploda. Sve to moze rezultirati intrauteri-
nom restrikcijom rasta ili kasnijom pojavom metabolic¢-
koga sindroma. Gojaznost majke u trudno¢i povezana
je i s gojaznoS¢u potomaka (12). Najvazniji su adipo-
citokini: leptin, adiponektin, rezistin, apelin, visfatin i
tissue necrosis factor (TNF). Leptin je povisen u fetusa
majki koje su pothranjene u trudno¢i. To rezultira ka-
snijom pretilos¢u i metabolickim sindromom u djeteta,
Sto trajno modificira metabolizam. Intrauterino gladova-
nje definira metabolicki profil fetusa koji ¢e se odrzati i
postnatalno. To omogucuje brzi prirast na tjelesnoj masi
postnatalno, ali tada metabolicki profil postaje maladap-
tivan (13,14). U takve djece moze se razviti adaptivna
leptinska rezistencija, moze do¢i do razvoja adipoznosti,
hiperinzulinemije i hipertenzije (15). Metabolicki sin-
drom kompleksno je metaboli¢ko stanje koje ukljucuje
gojaznost visceralnoga tipa, hipertenziju, hiperglikemiju
i dislipidemiju (16).

Do intrauterinoga zastoja rasta (engl. intrauterine
growth restriction - IUGR) moZe dovesti: zaposlenost
majke, nadmorska visina na kojoj zivi majka zbog ni-
skoga parcijalnog tlaka kisika, prehrana i navike majke,
alkohol, pusenje, opojne droge i neishranjenost majke.
Prva polovica trudnoée obiljezena je ubrzanom diobom
stanica (hiperplasticka faza rasta) i traje do 16. tjedna
gestacije. To je faza organogeneze. DNK se povecava
jednakomjerno kao i koli¢ina bjelancevina. Zatim slijedi
faza hipertrofije uz hiperplaziju (do 32. tjedna), treca je
samo faza hipertrofije.

Nepovoljno djelovanje lijekova u trudnoéi
Lijekovi dodatno uzrokuju 2-3 % prirodenih malfor-

macija. Maj¢ina krv iz interviloznoga prostora odvojena
je od krvi fetusa tankom posteljicnom membranom. Li-
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jekovi iz majcine krvi mogu kroz tu opnu prijeéi u krvne
zile resica i tako preko pupkovine doprijeti do fetusa.

Lijekovi na fetus mogu utjecati na vise nacina:

* neposrednim utjecajem na fetus, uzrokujuci ostecenje,
nenormalni razvoj ili smrt

* mijenjajuci rad posteljice, obicno stezanjem krvnih
zila i smanjujuéi izmjenu kisika i hranjivih tvari

* uzrokujuéi stezanje miSi¢a maternice, posredno oste-
¢ujuci fetus smanjujuci njegovu krvnu opskrbu.

Prva dva tjedna nakon oplodnje fetus je prili¢no ot-
poran na djelovanje lijekova pa ¢e ga lijek ili usmrtiti
ili uopce nece djelovati. Izmedu 17. i 57. dana nakon
malformacija. Nakon organogeneze lijekovi ne¢e uzro-
kovati prirodenu nakaznost, ali mogu promijeniti rast ili
funkciju normalno oblikovanih organa.

Razvoj fetalne jetre bitan je u sprjecavanju teratoge-
neze jer s povecanjem zrelosti njezini enzimi sve bolje
mogu metabolizirati lijekove. Lijek moze imati izravan i
posredan utjecaj na fetus. Izravno moze utjecati na pro-
cese diferencijacije u fetalnome tkivu, a moze i inter-
ferirati s prolazom kisika i nutritivnih tvari (vitamin A,
alkohol). Alkohol moze dovesti do mikrocefalije, men-
talne retardacije, nenormalnosti zglobova, lica te do sr-
canih gresaka. Kroni¢no uzimanje visokih doza alkohola
tijekom prvoga i drugoga tromjesec¢ja trudnoce dovodi
do fetalnoga alkoholnog sindroma. Teratogeni jesu ci-
tostatici, neki lijekovi protiv koznih bolesti (izotretinion,
etretinat — lijeCenje akni, psorijaze), androgeni (lijecenje
krvnih poremecaja), umjetni progestini. Potonji mogu
uzrokovati maskulinizaciju Zenskoga fetusa. Dietilstil-
bestrol moze uzrokovati rak rodnice u adolescentnih
djevojaka cije su ga majke uzimale tijekom trudnoce.
Djecaci izlozeni lijeku mogu se roditi s raznim nenor-
malnostima spolnoga uda. Antikonvulzivi mogu uzro-
kovati prirodene nakaznosti, ali i mentalnu zaostalost
(trimetadoin, karbamazepin i valproi¢na kiselina). Feni-
toin i phenobarbital mogu uzrokovati postnatalna blaza
krvarenja jer dovode do manjka vitamina K.

Zene se u trudnoéi ne trebaju cijepiti Zivim cjepivi-
ma (protiv rubeole, ospica, zausnjaka, vodenih kozica,
poliomijelitisa, kuge, tetanusa, difterije, pertusisa, bje-
snoc¢e). Radioaktivni jod, propiltiouracil, metamizol koji
ili uzrokovati njezino pretjerano povecanje. Nesteroidni
protuupalni lijekovi mogu dovesti do oligohidramniona.
Aspirin moze dovesti do krvarenja ili do povisenja razi-
ne bilirubina u novorodenceta. Tetraciklini se taloze u
zubima pa dijete postnatalno moze biti podloznije kari-
jesu. Streptomicin i kanamicin mogu oStetiti unutarnje
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uho fetusa. Sulfonamidi mogu dovesti do kernikterusa.
Zaprevenciju stvaranja krvnih ugrusaka u trudnice (Zene
s trombofilijom), umjesto varfarina koji je teratogen, tre-
baju se rabiti niskomolekularni heparini (17).

Djelovanje stresa i uvjeta rada u majke tijekom
trudnoce na prenatalni razvoj

Nacin i uvjeti rada te radni i zivotni okoli§ mogu
uzrokovati razlicita akutna i kroni¢na oStec¢enja organa
i organskih sustava. Najosjetljiviji je sustav organa za
reprodukciju. Ucinci izloZzenosti vrlo malim koli¢inama
fizikalnih ili kemijskih oneci§¢enja mogu se uociti bilo
tijekom trudnoée (pobacaj, prijevremeni porod, smrt
ploda), bilo poslije u zivotu (poremecaj u rastu, men-
talna retardacija, leukemije, retinoblastomi, Wilmsov
tumor bubrega). Otprilike 10 % svih oStecenja u novo-
rodencadi vjerojatno je uzrokovano ¢imbenicima iz oko-
lisa (18,19). U Zena koje neprestano sjede na svom rad-
nom mjestu ¢esc¢e su upale mokraénih putova u trudnoci.

Trudnice koje su izloZene stresu imaju visoku razinu
kortizola u krvi. Njihova je novorodencad tijekom za-
dnjih intrauternih tjedana aktivnija, po porodu vise placu
1 motoricki su aktivnija. Dokazano je da su takva djeca
pojacano anksiozna u daljnjem zivotu te da imaju potes-
koce u koncentraciji i u u¢enju. Radene su studije koje
pokazuju da nadomjesci omega-3 masne kiseline - do-
kozaheksaenoicna kiselina (DHA) koji su davani trud-
nicama smanjuju u njih razinu kortizola i tako povoljno
djeluju na razvoj novorodenceta (20).

Razvojno podrijetlo kroni¢nih bolesti

Opazeno je da se najucestalije bolesti danasnjice (koro-
narna bolest srca, arterijska hipertenzija i SeCerna bolest)
javljaju u pojedinaca koji potjecu iz siromasnih obitelji.
Rose i suradnici 1964. godine opazili su da osobe obo-
ljele od koronarne bolesti imaju dvostruko vise brace i
sestara koji su bili mrtvorodeni ili su umrli u djetinjstvu.
Zakljucili su da se bolest javlja u ljudi ,.konstitucional-
no slabijega podrijetla” (21). Dokazano je da su zivotni
uvjeti ljudi koji ¢e poslije oboljeti od koronarnih bolesti
losi u djetinjstvu, nadoknadni rast ubrzan, a socio-eko-
nomski uvjeti dobri. Nepovoljni uvjeti tijekom trudno-
¢e mogu imati utjecaj na kasniji rast i razvoj. Razvojna
plasti¢nost fetusa promjenjivost je strukture i funkcije
njegovih organa kao odgovor na nepovoljne uvjete ti-
jekom trudnoce. Ta su opazanja temelj hipoteze o fetal-
nom programiranju kroni¢nih bolesti (22-24). Dokazana
je pozitivna korelacija geografske distribucije smrtnosti
od koronarne bolesti 1 smrtnosti novorodencadi, a doka-
zana je 1 obrnuta korelacija rodne mase i smrtnosti od
koronarnih bolesti (25). Dokazana je i povezanost niske
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porodne tezine i nastanka dijabetesa tipa 2 i mozdanoga
udara (26,27). To je poznato kao Barkerova hipoteza ili
fetalno programiranje kronic¢nih bolesti.

Rast i razvoj fetusa ovise o kvaliteti dostave i prijenosa
hranjivih tvari od majke. Sposobnost majke da prehrani
fetus nije odredena samo vrstom hrane koju majka uzi-
ma nego i rezervama vaznih metabolickih sastojaka u
tijelu, njezinim metabolickim kapacitetom i dotadasnjim
prehrambenim navikama (28). Fetalna opskrba hranji-
vim tvarima ne moze se izjednaciti s prehranom maj-
ke u trudno¢i; ona viSe ovisi 0 majc¢inoj prilagodbi na
metabolicke zahtjeve u trudnoci, o sposobnosti dostave
hranjivih tvari i njihovom prijenosu putem posteljice.
Fetalna pothranjenost uzrokuje promjene u arterijskome
tlaku, metabolizmu kolesterola i inzulinskoj rezistenciji.
Dovodi do hipoksemije (redistribucija krvotoka), meta-
bolic¢kih promjena (povecana oksidacija aminokiselina i
laktata, a smanjena oksidacija glukoze) te do endokrinih
promjena (povisen kortizol, a smanjen inzulin, IGF-1 te
hormon rasta). Posljedica svega toga jest fetalno progra-
miranje. Ako je razdoblje pothranjenosti fetusa dulje i
ako u njemu zahvacen organ raste brzo ili se odvijaju
zavr$ne promjene, moguca ostecenja u daljnjem zivotu
bit ¢e teza. Plod se prilagodava nepovoljnim uvjetima
u maternici prije svega redistribucijom krvotoka, Stiteci
vitalne organe (ponajprije na Stetu jetre i bubrega). To
vodi dozivotnoj sklonosti k povisenome krvnom tlaku
(29,30). U uvjetima insuficijencije posteljice:

* u fetusu se stvara manji broj nefrona (redistribucija kr-
votoka) 1 to ¢ini dispoziciju za poviseni krvni tlak

* metabolizam je Stedljiv jer pothranjeni fetus Stedi
energiju, povecava se inzulinska rezistencija i sklonost
nastanku dijabetesa

* osobe koje su imale zastoj u rastu imaju smanjen funk-
cionalni kapacitet za reparaciju organa i tkiva kao od-
govor na nepovoljne utjecaje okoline.

Postoji nekoliko procesa kojima postnatalni ubrzani
rast u djece rodene s malom rodnom masom pridonosi
razvoju kroni¢nih bolesti:

* nepovoljna struktura tijela zbog nagomilavanja ma-
snoga tkiva zbog pocetno manje mase misica te sma-
njenoga potencijala rasta $to dovodi do inzulinske re-
zistencije

* mogucénost bubreznoga ostecenja zbog povecane po-
trebe za izlu¢ivanjem razgradnih produkata metaboliz-
ma S$to dovodi do hiperfiltracije i intraglomerularnoga
ostecenja i povisenoga krvnog tlaka

* opazena je najvisa incidencija hipertenzije u one djece
¢iji su ocevi pripadali najnizim socijalnim kategorija-
ma (31).

Cimbenici okolia i razvoj alergijskih i
respiracijskih bolesti

Zelimo li sprijeéiti razvoj alergijskih bolesti, potrebno
je iskljuciti nepovoljne utjecaje ¢imbenika okolisa tije-
kom intrauterinoga razvoja imunoloskoga sustava u dje-
teta. Senzibilizacija na vanjske antigene javlja se u prvoj
polovini trudnoce, a T-stani¢ni prekursori dozrijevaju
nakon stimulacije antigenom izmedu 18. i 22. tjedna
gestacije. Amnijsku tekuc¢inu, u kojoj se nalaze majc¢ini
antigeni 1 IgE protutijela, fetus guta te se putem probav-
noga sustava senzibilizira, Sto rezultira stvaranjem aler-
gen-specifiénih T-limfocita. Izgleda da rana senzibiliza-
cija fetusa na nutritivne i inhalacijske alergene u majke
ima preventivni uc¢inak na njezino dijete (32).

Alergijske su bolesti posljedica neodgovarajuc¢ega
imunosnog odgovora organizma na S$tetne antigene, a
koji je posredovan Th2-imunosnim odgovorom. Pre-
ma higijenskoj hipotezi ako dijete rano u zivotu bude
izloZzeno infektivnim bolestima, stani¢na ¢e imunost
biti stimulirana preko Thl-odgovora i rezultat ¢e biti
nizi rizik razvoja alergijskih bolesti i astme (14). Prema
epigenetskoj teoriji porast alergijskih bolesti dogada se
zbog okolisne izlozenosti (duhan, prometno onecisce-
nje, endotoksini, folati iz prehrane) intrauterino ili rano
u zivotu, §to posreduje adaptaciji gena na okoli§ (33).
Prefiks epi- znaci da su okolisni ¢imbenici iznad gen-
skih, odnosno da su kljucni za regulaciju genske ekspre-
sije. Epigenetski mehanizmi posreduju u adaptaciji gena
na okolis. Dokazan je utjecaj majcinoga pusenja (poja-
¢ana metilacija DNK-a) kao i prehrane bogate folatima
tijekom trudnoce na ¢esce pojavljivanje astme u njezina
djeteta (21,24,27).

Fetus i novorodence posebno su osjetljivi na izlaganje
okolisnim toksinima zbog fizioloSke nezrelosti i dugo-
ga zivota nakon izlaganja. Opasno je izlaganje trudnice
ispusnim plinovima (NO, ozon), policiklickim aromat-
skim karbohidratima te duhanskome dimu. Dokazano je
da se u njihove djece alergijske bolesti i astma ¢escée jav-
ljaju (34). Izlaganje ploda duhanskome dimu rezultira
odebljanjem alveolarne stijenke, hiperplazijom glatkih
misic¢a, depozicijom kolagena te bronhalnom hiperreak-
tivnoS¢u s ogranicenim protokom zraka. Razvoju respi-
racijskih bolesti pridonosi i tzv. oksidacijski stres, pore-
mecaj ravnoteze izmedu razine oksidansa i antioksidan-
sa, Sto rezultira tkivnim oStec¢enjem. Djeca s alergijskim
bolestima i astmom imaju snizenu razinu antioksidansa
(vitamina C, vitamina E, selena, cinka, albumina, biliru-
bina, transferina i sl.).
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Zakljucak

Prenatalni razvoj Cesto je od presudnoga znacaja za
buduéi tjelesni i intelektualni razvoj djeteta. Djelova-
njem na mentalno i tjelesno zdravlje roditelja djelujemo
na zdravlje i budu¢nost buduc¢ih generacija. Dana$nja
medicina uglavnom je usmjerena na lijeCenje bolesti.
Ve¢im angaziranjem moglo bi se unaprijediti i oCuvati
zdravlje. Nasi napori trebaju biti usmjereni na oCuvanje
pitke vode, ugradivanje filtara u industrijska postrojenja
kako bi se smanjilo onecis¢enje zraka i emisija otrov-
nih plinova i metala, na ocuvanje plodnoga i zdravoga
tla na kojem c¢e rasti zdrava hrana. Umnogome se moze
preventivno utjecati na pojavu infekcija u trudno¢i koje
mogu imati patogeni ucinak na novorodence (npr. kli-
nicki probir novorodencadi na TORCH infekcije). Vise
pozornosti treba se pridavati prehrani trudnice i njezinoj
radnoj okolini.

Buduc¢im generacijama ostavljamo u naslijede sve
ono dobro $to smo napravili i sve ono §to smo propusti-
li napraviti. Negativni ¢imbenici iz nasSe okoline imaju
kumulativni u¢inak pa svakodnevne nepovoljne, sitne
promjene covjekova okolisa imaju dalekosezne Stetne
ucinke na nasu djecu. OcCuvanje nezagadena okolisa,
koji smo naslijedili od svojih predaka, najvazniji je za-
datak modernoga drustva i najvrjednija tekovina koju
nasa djeca trebaju bastiniti.
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Professional paper
Abstract

A woman is especially sensitive to negative environmental factors during pregnancy, partially
because her body needs to perform metabolic functions of two organisms, and partially because
most chemically and physically harmful substances have stronger effects on a woman during the
perinatal period, and on the fetus because of organ development and growth. Many factors are
responsible for the outcome of pregnancy: genetic factors, dietary habits of the mother, uteropla-
cental bloodstream and placental function. Negative environmental factors can damage the fetus
by affecting everything aforementioned. Consequences can be acute and fatal; after a few years
they can lead to greater frequency of malignant diseases, and cause chronic changes: permanent
tendency to hypertension, obesity, diabetes, and coronary heart disease. Negative environmental
factors certainly influence the fetal programming and lead to greater expression of the disease to
which the child is genetically predisposed. Reproduction and fertility can be permanently dam-
aged.

Key words: Fetal development; Prenatal care; Pregnancy complications; Mutagens - adverse
effects, analysis, radiation effects, toxicity; Environmental pollutants - adverse effects, chemi-
stry, radiation effects, toxicity; Carcinogens, environmental - adverse effects, analysis, chemi-
stry, radiation effects, toxicity; Tobacco smoke pollution - adverse effects
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