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STRESZCZENIE

W ostatnich latach obserwuje sie wzrost zachorowan na choroby alergiczne. Jedna z przyczyn zachorowalnosci moze by¢ zaburzenie prawidtowego skta-
du mikrobioty jelitowej we wczesnej fazie rozwoju dziecka. Badania naukowe potwierdzity, iz poréd przez ciecie cesarskie moze powodowac zaburzenia
sktadu mikrobioty jelitowej noworodka. Nie ma jednak wiarygodnych dowoddw, ze sam rodzaj porodu wptywa na rozwdj alergii w pézniejszym okresie
zycia. Udowodniono natomiast zalezno$¢ pomiedzy cieciem cesarskim a wystepowaniem niemowlecej egzemy. Tak wiec nasuwa sie pytanie, czy mozli-
wa jest modyfikacja sktadu mikrobioty rodzacego sie dziecka poprzez odpowiednie procedury stosowane w okresie okotoporodowym lub poprzez wcze-
sna suplementacje bakterii probiotycznych. Do tej pory stwierdzono, iz doustna podaz probiotykdw zmienia korzystnie mikrobiom przewodu pokarmo-
wego noworodkéw urodzonych drogg ciecia cesarskiego. Potwierdzono réwniez bezpieczenstwo doustnego stosowania probiotykéw, nawet u wezesnia-
kéw z mata urodzeniowa masa ciata, a takze zmniejszenie odsetka posocznic gronkowcowych w tej grupie pacjentéw.
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ABSTRACT

In the recent years there has been an increase in the incidence of allergic diseases. One of the possible reasons behind this surge might be a disruption to
the natural composition of the intestinal microbiota in the early stages of a child’s development. Previous studies have proved that caesarean section could
potentially result in a disruption to the composition of the intestinal microbiota of a neonate. Notwithstanding, credible evidence that the delivery method
itself might prompt the development of an allergy in the later life of a newborn is still lacking. However, a relation between the caesarean section and in-
fantile eczema has been established and verified.

Henceforth, there is a question rising whether it could be possible to modify the composition of the intestinal microbiota in newborns - either by specific
procedures carried out during the perinatal period or by early supplementation of probiotic bacteria. So far it has been established that oral supplementa-
tion of probiotics has a positive effect upon the intestinal microbiome composition in neonates born by the caesarean section. Furthermore, the safety of
the intervention has been demonstrated in premature neonates with very low birth weight. Moreover, the intervention has also been proved to decrease
the incidence of a staphylococcal sepsis in this group.
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ny od skladu drobnoustrojéow zasiedlajacych roz- m Prawidtowy sktad mikrobioty jelitowej we wczesnej fazie
ne miejsca jego organizmu, takie jak przewod po- rozwoju dziecka ma istotny wptyw na stan zdrowia w przy-
karmowy, uklad oddechowy, drogi rodne czy sko- szosci.

ra. Wiele obserwacji klinicznych, a takze badan eks- m Zapobieganie zaburzeniom sktadu mikrobioty jelitowej
perymentalnych wskazuje na istotny zwiazek nie- w okresie noworodkowym jest wazne i mozliwe.
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doroslosci ze stanem dysbiozy, czyli nieprawidlo-
wym skladem mikrobioty. Liczba badan poswieco-
nych temu zjawisku jest imponujaca, jednakze ich
wyniki czesto istotnie sie réznia. Wynika to z fak-
tu, iz czynnikoéw programujacych stan zdrowia czto-
wieka jest wiele, czesto dzialaja niezaleznie od sie-
bie, ale moga modyfikowac¢ efekty dziatania pozosta-
tych. Ponadto wsréd drobnoustrojow panuje duza
roznorodnos¢ pod wzgledem ich rodzaju i funkcji,
ktora dodatkowo zmienia sie w zaleznosci od miej-
sca, ktore zasiedlaja. Wlasciwosci drobnoustrojow
wchodzacych w sktad mikrobioty organizmu czlo-
wieka wykazujg tzw. szczepozaleznos¢, co oznacza,
ze ich skutecznos¢ dziatania i bezpieczenstwo poda-
zy sa specyficzne dla okreslonego szczepu danego
gatunku. Badanie mikrobiomu ludzkiego jest szyb-
ko postepujaca dziedzina nauki, jednakze ciggle nie
daje ostatecznej odpowiedzi na pytanie, czy ingeren-
cja w stan zdrowia czlowieka poprzez planowa mo-
dyfikacje sktadu jego mikrobioty bedzie mozliwa.
Jak wykazaly badania, kluczowym momentem dla
ustalenia w organizmie gospodarza prawidlowego
skladu drobnoustrojow oraz wyksztatcenia wspot-
zaleznosci promujacej stan réwnowagi jest okres
zycia plodowego, czas porodu i pierwsze tygodnie
zycia. Wtedy dojrzewa i nabywa kompetencji nasz
uklad immunologiczny, odbywa sie programowanie
metabolizmu.

Pierwszy kontakt ptodu z bakteriami dokonuje sie
juz w okresie prenatalnym, co wykazano w bada-
niach eksperymentalnych, ktore zmienity nasze do-
tychczasowe poglady. Zaobserwowano, iz u plodow
myszy calkowicie pozbawionych bakterii (tzw. germ
free) struktura nablonka jelitowego réznila sie od po-
tomstwa zwierzat z grupy kontrolnej. Tak wiec kon-
takt ptodu z drobnoustrojami moze by¢ niezbedny
dla rozwoju prawidlowej struktury i funkcji narza-
dow!. Teoria pediatry Henry’ego Tissiera (XX wiek)
zakladajaca, ze plod dojrzewa w sterylnym $rodo-
wisku macicy, a pierwszy jego kontakt z bakteria-
mi nastepuje dopiero w chwili porodu, nie znajdu-
je obecnie potwierdzenia. Wykazano bowiem obec-
nos¢ bakteryjnego DNA w lozysku, sznurze pepowi-
nowym, plynie owodniowym oraz smoétce noworod-
kow donoszonych, urodzonych droga ciecia cesar-
skiego. Cesarskie ciecie to procedura wykonywana
w warunkach pelnej sterylnosci, co stanowi dowod,
ze obecno$¢ drobnoustrojow nie jest wynikiem dzia-
lania lekarskiego ani tez kontaktu z drogami rod-
nymi w czasie fizjologicznego porodu?. W trzecim
trymestrze ciazy ptéd polyka wody plodowe w du-
zych iloSciach, a wiec i ta droga bakterie, ich frag-
menty lub produkty metabolizmu moga zasiedlac¢
przewod pokarmowy dziecka i generowaé odpo-
wiedz ze strony ukladu immunologicznego®. Oczy-
wiste jest zatem, iz w analizie zwiazku miedzy skta-

dem mikrobioty i wystepowaniem niektérych cho-
rob wazna bedzie ocena rowniez okresu prenatalne-
go, ze szczegbdlnym uwzglednieniem stanu zdrowia
ciezarnej, sposobu odzywiania, nawykow higienicz-
nych czy narazenia na stres. Wszystkie wymienio-
ne czynniki modyfikuja bowiem sktad mikrobiomu
matczynego. Szczeg6lnie niekorzystna sytuacja jest
przewlekta hospitalizacja ciezarnej. W czasie pobytu
w szpitalu jest ona narazona na kontakt z bakteria-
mi Srodowiska szpitalnego, bedacymi silna konku-
rencja dla drobnoustrojow formujacych prawidlo-
wa mikrobiote. Dodatkowym zagrozeniem dla plo-
du moze by¢ brak szczelnosci bton plodowych ula-
twiajacy penetracje bakterii szpitalnych do jamy
macicy. Kolejnym negatywnym aspektem zwigza-
nym z zagrozeniem dla plodu jest antybiotykotera-
pia podczas ciazy. Dobroczynne skutki stosowania
antybiotykéw jako lekéw ratujacych zdrowie i zy-
cie sa bardziej oczywiste, podczas gdy swiadomos¢é
konsekwencji bezkrytycznego naduzywania tych le-
kow w postaci niekorzystnej ingerencji w mikrobiom
czlowieka pozostaje mala.

Optymalne warunki dla uksztaltowania prawidlo-
wego sktadu mikrobioty jelitowej dziecka w okresie
okotoporodowym stwarza poréd we wlasciwym ter-
minie, drogami natury, konczacy ciaze zdrowej, nie-
leczonej antybiotykami kobiety. Dodatkowo jeszcze
powinien on by¢ zakonczony odpowiednio diugim
bezposrednim kontaktem matki i dziecka (tzw. sko-
ra do skory). Przeciwienstwem tej sytuacji jest uro-
dzenie dziecka droga ciecia cesarskiego. Czestosc
tego zabiegu w Polsce, w o§rodkach o najwyzszym
stopniu referencji, szacuje sie na ok. 40% i widocz-
na jest stata tendencja wzrostowa. Swiatowa Orga-
nizacja Zdrowia (WHO) uwaza za dopuszczalny od-
setek porodow przez ciecie cesarskie na poziomie
15%. Wsréd dzieci urodzonych w ten sposéb no-
tuje sie zwiekszone ryzyko obnizonej skali Apgar
w 1. minucie, wyzsza umieralnos¢ i wystepowanie
zaburzen oddychania, zakazen wirusem RS oraz
czesciej konieczno$§¢ hospitalizacji noworodkow
na oddzialach intensywnej terapii. W dziecinstwie
natomiast obserwuje sie wiekszg czestos¢ astmy
(ok. 20%) i zaburzen atopowych, cukrzycy typu 1
oraz nieswoistych zapalen jelit, a u dorostych oty-
tosci*®. Ostatnio zwraca sie uwage, iz ryzyko wysta-
pienia wspomnianych schorzen maleje w sytuacji,
kiedy wykonanie ciecia cesarskiego poprzedzito po-
jawienie sie czynnosci porodowej, w odréznieniu od
zabiegu elektywnego, czyli bez wczesniejszej stymu-
lacji. Czynnos$¢ porodowa, zwlaszcza z towarzysza-
cym odplywaniem woéd plodowych, ulatwia pene-
tracje drobnoustrojow zasiedlajacych szyjke maci-
cy i drogi rodne matki do §rodowiska wewnatrzma-
cicznego. W takiej sytuacji istnieje szansa, ze kolo-
nizacja bakteryjna dziecka bedzie zblizona do wy-
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stepujacej w trakcie porodu naturalnego. Wczesna
mikrobiota noworodkéw urodzonych droga natu-
ralng jest podobna do tej, jaka wystepuje u matki
w pochwie oraz okolicy odbytu. Oznacza to, ze prze-
wod pokarmowy noworodka po urodzeniu droga-
mi natury zasiedlaja gtéwnie szczepy Lactobacillus,
Enterobacteriaceae oraz Enterococcus. Natomiast
u noworodkéw urodzonych przez cesarskie ciecie
dominuja szczepy Staphylococcus i Propionibacte-
rium pochodzace ze skory matki. Wieksze jest row-
niez w tej sytuacji prawdopodobienstwo kolonizacji
szczepami pochodzacymi ze Srodowiska szpitalne-
go%”. Hipoteza préobujaca wyjasni¢ zwiazek rodza-
ju porodu z wystepowaniem alergii, otytosci, zwiek-
szonej zachorowalnosci na astme, nieswoistych za-
palen jelit czy innych tego typu schorzen zaklada,
iz przyczyna jest zaburzenie transferu bakterii od
matki do dziecka, co prowadzi do ustalenia nie-
prawidlowego wzorca mikrobioty, a w konsekwen-
cji do patologicznej stymulacji ukladu immunolo-
gicznego. W ten sposob nabyta nieprawidlowa od-
powiedz immunologiczna wystepuje nie tylko bez-
posrednio po urodzeniu, ale rowniez w wieku doro-
stym. Dysbioza, czyli zaburzenie sktadu mikrobioty
jelitowej polegajace na nieprawidlowym skladzie
drobnoustrojéw, z towarzyszacym malym zrézni-
cowaniem gatunkéw, niekorzystnie bedzie wptly-
wac na programowanie metabolizmu, dojrzewanie
ukladu immunologicznego, integralnosé¢ komoérek
nablonka jelitowego czy tez — jak wskazuja ostat-
nie badania — na funkcjonowanie osi jelitowo-mo-
zgowej. Istotne znaczenie ma réwniez stymulowa-
nie przewleklej odpowiedzi zapalnej, stanu lezace-
g0 u podstaw wspominanych wczesniej schorzen”.
U dzieci z chorobami alergicznymi stwierdzano,
niezaleznie od rodzaju porodu, iz sktad mikrobioty
ich przewodu pokarmowego wyraznie roznil sie od
dzieci zdrowych i wykazywal male zréznicowanie
drobnoustrojow!®. Przewazaly u nich bakterie ta-
kie jak Staphylococcus aureus i Clostridium diffici-
le, ktore dominowaly nad bakteriami typu Bacte-
roides i Bifidobacteria species. U niektorych dzie-
ci te zaburzenia stwierdzano jeszcze przed pojawie-
niem sie objawow alergii, co sugeruje, ze zaburze-
nie mikrobioty jest przyczyna alergii, a nie jej kon-
sekwencja. Ostatnie badania nie wykazaly zwiaz-
ku pomiedzy okreslonym typem bakterii wystepu-
jacych w przewodzie pokarmowym dziecka w pierw-
szym miesigcu zycia a ryzykiem alergii. Podkresla
sie natomiast, ze istotne znaczenie ma raczej ma-
le zr6znicowanie drobnoustrojéow w przewodzie po-
karmowym, ktore czesto poprzedza rozwo6j alergii®.
Aktualnie teoria o wystepowaniu astmy jako konse-
kwencji urodzenia poprzez ciecie cesarskie pozosta-
je kontrowersyjna. W patofizjologii tego schorzenia
nie mozna wykluczy¢ wspoétdziatania takich czynni-

kow jak dziedziczenie genowe, pte¢ meska, naraze-
nie na alergeny czy dym papierosowy oraz wystepo-
wanie zakazen. Jedno z badan przeprowadzonych
na duzej grupie pacjentéw chorych na astme nie
wykazalo wiekszej czestosci urodzen przez ciecie
cesarskie. Takie wyniki wskazuja, iz poréd nie jest
jedynym czynnikiem modelujacym stan mikrobioty
czlowieka. Stuszna wydaje si¢ zatem teoria, ze wla-
Sciwe ustalenie mikrobioty wymaga powtarzajacej
sie ekspozycji, a nie jednorazowej podazy. W okre-
sie okoloporodowym jest wiele sytuacji umozliwia-
jacych ekspozycje noworodka na drobnoustroje po-
chodzace od matki, ktéra w tym okresie powinna
by¢ ich rezerwuarem. Sa niestety rowniez i takie
okolicznosci, ktéore ulatwiajg wprowadzenie bakte-
rii konkurencyjnych, charakteryzujacych sie du-
za patogennoscig!®!!l. Dotad uwazano, iz kluczo-
wy dla programowania mikrobiotycznego jest mo-
ment porodu. Jednakze, jak wskazuja ostatnie ba-
dania, w pierwszych tygodniach zycia dokonuje sie
znaczace przeksztalcenie ekosystemu dziecka. Jest
on zalezny od miejsca, ktore bakterie zasiedlaja,
ale rowniez od wielu czynnikéw zewnetrznych, ta-
kich jak spos6b karmienia, hospitalizacja w syste-
mie rooming-in badz na oddziale intensywnej tera-
pii, antybiotykoterapia. U dzieci badanych po 6 ty-
godniach od urodzenia zauwazono, ze mikrobiota
przechodzi istotne zmiany. Jej zréznicowanie zale-
zalo od miejsca, ktére zasiedlila (nos, skoéra, dro-
gi oddechowe, przewod pokarmowy), podczas gdy
zwiazek z rodzajem porodu byl stabszy. To zrozni-
cowanie obejmuje nie tylko rodzaj drobnoustrojow,
ale takze zmiane funkcji poszczegélnych mikroor-
ganizmow na specyficzna dla danego miejsca®1213,
Kolejnym bardzo waznym czynnikiem budujacym
ekosystem dziecka jest spos6éb karmienia. Mikro-
biota noworodkéw karmionych sztucznie zasadni-
czo roézni sie od mikrobioty dzieci karmionych natu-
ralnie. Obserwacje kliniczne wskazuja na mniejsze
ryzyko wystepowania infekcji i otytosci u oséb, ktore
byly karmione piersia. Karmienie dziecka w spos6b
naturalny jest kontynuacja transferu drobnoustro-
jow od matki. Jest on na tyle istotny, ze powinien
by¢ rozwazany jako element, ktéry moze zniwelowac
roznice skladu mikrobioty spowodowane przez po-
rod za posrednictwem ciecia cesarskiego.

Kiedys uwazano, iz mleko kobiece jest plynem ste-
rylnym. Ostatecznie udowodniono jego podwojna
role — pro- i prebiotyku. Tak wiec mleko matki dzia-
ta na mikrobiote bezposrednio poprzez wertykal-
ny transfer drobnoustrojow oraz posrednio poprzez
wspieranie wzrostu specyficznych bakterii i dzia-
lanie przeciwdrobnoustrojowe, eliminujace bakte-
rie patogenne mogace stanowi¢ konkurencje'?. Sub-
stancja, ktorej przypisuje sie najistotniejsza role, sa
oligosacharydy mleka kobiecego posiadajace uni-
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kalny sktad, ktére nie sa trawione w przewodzie po-
karmowym dziecka i nie stuza jego odzywianiu. Spo-
sob, w jaki bakterie dostaja sie do gruczotu piersio-
wego w czasie laktacji, nie zostal jeszcze ostatecznie
wyjasniony. W badaniach eksperymentalnych wy-
kazano, iz zrédlem drobnoustrojow moze by¢ prze-
wod pokarmowy matki. Translokacja bakterii do
gruczotu piersiowego i lozyska odbywa sie droga we-
ztéw chlonnych krezkowych?. Inicjacja karmienia
powinna nastapi¢ jak najwczesniej po urodzeniu,
aby zapobiec konkurencyjnemu zasiedleniu bakte-
riami patogennymi. U noworodkéw zdrowych, dono-
szonych odbywa sie to w czasie odpowiednio dtugie-
go kontaktu ,skoéra do skory” z matka tuz po uro-
dzeniu. Noworodkom, zwlaszcza tym przedwczesnie
urodzonym, mozemy to zapewni¢ poprzez podaz sia-
ry bezposrednio na Sluzéwke jamy ustnej. Jest to
procedura, ktorej przeprowadzenie, jezeli sa do te-
go odpowiednie warunki, jest standardem w opiece
nad noworodkiem przedwczesnie urodzonym. War-
to nadmienic, iz przedwczesne urodzenie dziecka to
sytuacja wysoce niekorzystna z punktu widzenia
ksztaltowania jego ekosystemu. Poczynajac od okre-
su prenatalnego, kiedy z powodu zagrozenia ciazy
matka jest przewlekle hospitalizowana i otrzymuje
antybiotyki. Poréd wczesniaka najczesciej odbywa
sie przez cesarskie ciecie, a tuz po urodzeniu bez-
posredni kontakt ze skora matki zostaje zastgpio-
ny stycznoscig ze Srodowiskiem szpitalnym. Z jed-
nej strony trudnosci z laktacja u mam wczesniakow,
a z drugiej problemy z podaza pokarmu do przewo-
du pokarmowego dzieci niedojrzalych ograniczajq
mozliwos¢ transferu mikrobioty ta droga.

Dysponujac wiedza o tym, jakie znaczenie dla roz-
woju i zdrowia przez cate zycie ma prawidtowy sktad
mikrobioty, powinniSmy skupia¢ sie na poszuki-
waniu rozwigzan terapeutycznych badz profilak-
tycznych wlasnie w tym obszarze. Badan ocenia-
jacych wplyw podazy probiotykéow w réznych sy-
tuacjach klinicznych jest wiele. Jednak ich wyni-
ki sa czesto niejednoznaczne. Sa oczywiscie prace,
w ktorych wykazano korzystne efekty suplementa-
cji probiotykéw. Dotyczyly one ograniczenia wyste-
powania infantile eczema. Aktualny stan wiedzy po-
zwala zaledwie bra¢ pod uwage ingerencje w sklad
drobnoustrojow zasiedlajacych organizm czlowie-
ka. Brakuje jednoznacznych danych na temat sku-
tecznosci, bezpieczenstwa, dawki czy czasu trwa-
nia podazy. W badaniu wlasnym dotyczacym poda-
zy probiotykow od pierwszych godzin zycia nowo-
rodkom urodzonym o czasie droga ciecia cesarskie-
go sprawdzano obecnos$¢ bakterii w stolcu. W gru-
pie dzieci otrzymujacych probiotyk obecnos¢ Lacto-
bacillus i Bifidobacterium (4. 1 5. doba zycia) stwier-
dzono u 91% i 80% pacjentéw, co oznacza istot-
na réznice w stosunku do grupy noworodkow, kto-

“ DO ZAPAMIETANIA \

® Programowanie metabolizmu cztowieka ma miejsce w kry-
tycznym okresie jego rozwoju, tj. w czasie ciazy, porodu
i w okresie noworodkowym.

m Stan mikrobioty cziowieka we wczesnym okresie okoto-
porodowym modelujg takie czynniki jak sposéb porodu,
kontakt ,skéra do skoéry” z matka, karmienie naturalne lub
mieszankami modyfikowanymi, antybiotykoterapia ciezar-
nej lub noworodka oraz przewlekta hospitalizacja ciezarnej
i noworodka.

m Dysbioza we wczesnym okresie zycia niekorzystnie wptywa
na stan zdrowia dziecka w okresie p6zniejszym.

rym nie podawano probiotykéw (10% i 9%). Obec-
nie neonatolodzy skupiaja sie na mozliwosciach
przeciwdziatania dysbiozie u noworodkéw dono-
szonych, urodzonych poprzez cesarskie ciecie oraz
na ograniczeniu wystepowania nekrotycznego za-
palenia jelit u wczesniakéw. W badaniu przeprowa-
dzonym w grupie 181 wczesniakéw z matg urodze-
niowa masg ciala wykazano, iz stosowanie probioty-
kow (L. rhamnosus KL53A i B. breve PB04) jest bez-
pieczne, a takze przyczynia sie do obnizenia czesto-
Sci wystepowania posocznicy o etiologii gronkowco-
wej*. Aktualnie prowadzone sg prace nad transfe-
rem mikrobioty znajdujacej sie w pochwie matki do
przewodu pokarmowego dziecka urodzonego przez
cesarskie ciecie. Jednak zbyt mata liczebnos¢ grup
badanych oraz wiele kontrowersji wokot tej proce-
dury nie pozwalajg na przyjecie takiego postepowa-
nia jako standardu?®.
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