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Review

IMUNOLOSKI STATUS NOVOROPENCADI MALE RODNE MASE

BELKISA COLIC-HADZIC*

Smanjenje potpore za rast odvija se na jednoj ili vise razina: majcinskoj, uterinoj, fetalnoj ili na razini pupcane vrpce. Niska
rodna masa odnosi se na novorodencad cija je masa <2,500 grama bez obzira na gestacijsku dob. Intrauterini zastoj rasta uka-
zuje da plod ima malu masu u odnosu na gestacijsku dob (<10, centila ili ispod -2 SD usvojenih standarda), a nedonosce je svako
novorodence rodeno prije navrsenih 37 tjedana gestacije. Novorodence je imunodeficijentno zbog nezrelosti mehanizama obrane,
ali je imunkompetentno jer moze da odgovara na antigene, koje prima po rodenju i intrauterino, u koliko postoji stimulacija. In-
fekcija ostaje problem kod novorodencadi, jer brza dijagnoza je teska a terapija nije uvijek efikasna. Rana i pouzdana dijagnoza i
terapija zastoja u rastu smanjit ¢e perinatalni morbiditet i mortalitet, omogucavajuci porod u najprikladnije vrijeme a intenzivnim
nadzorom ploda postic¢i Sto povoljniji ishod lijecenja. Pravilan pristup lijecenja intrauterinog zastoja jedan je od vaznih problema
moderne perinatologije. Razlicit pristup u profilaksi ili terapiji bakterijskih infekcija nedonoscadi, intravenskim preparatima imu-
noglobulina, ovisi od vremenskog perioda u kome su ispitivanja radena, gestacijeske dobi, rodne mase, tezine klinicke slike (sepsa/
menigitis), komplikacija od strane ostalih sistema (rvespiratorni, gastrointestinalni), sredine i uslova zZivijenja, kao i dijagnostickih

i terapijskih mogucnosti.

Deskriptori: MALA RODNA MASA, INTRAUTERINI ZASTOJ RASTA, NEDONOSCE, IMUNOLOSKI STATUS

UuvoD

Neposredna i dugoro¢na prognoza
svakoga novorodenceta ovisi o tri temelj-
na obiljeZja, a to su funkcionalna zrelost,
gestacijska dob i tjelesna masa. Fetalna
funkcionalna zrelost omoguéava novoro-
dencetu za prilagodbu zivotu izvan ute-
rusa, te o sposobnosti njegovih vitalnih
organa za preuzimanje te funkcije (1).
Gestacijska dob oznacava trajanje intrau-
terinog zivota za vrijeme kojega plod ra-
ste 1 funkcionalno sazrijeva, vremenski
je pojam i izraZava se brojem navrSenih
dana ili tjedana od prvog dana posljednje
menstruacije. Termin niska rodna masa
prilikom rodenja odnosi se na novoro-
dencad ¢ija je masa <2,500 grama, bez
obzira na gestacijsku dob. Smanjenje
potpore za rast moze se odvijati na je-
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dnoj ili vise od cCetiri razine: majcinskoj,
uterinoj, fetalnoj ili na razini pupcane
vrpce. Ucestalost novorodencadi male
rodne mase je 3 do 10% svih trudnoca, a
medu mrtvorodenim je 20% (2).

Kontakt fetusa sa antigenom ogra-
nien je zaStitnom ulogom placentne
barijere. Fizioloska nezrelost imunolo-
Skih mehanizama i1 ovako kvalitativno i
kvantitativno ogranicen kontakt fetusa sa
okolinom, rezultira smanjenom imunolo-
skom reaktivnosti novorodencadi. Morbi-
ditet 1 mortalitet novorodenceta nije de-
terminiran samo nedoraslim organizmom
i/ili nezrelim funkcijama, ve¢ je u velikoj
mjeri posljedica umanjenih imunoloskih
funkcija novorodenceta, a §to se osobito
odnosi na nedonos¢ad i novorodencad
male rodne mase (3). Usprkos terapeut-
skim poboljsanjima, infekcija ostaje pro-
blem kod novorodencadi, jer brza dijagno-
za je teska, a terapija nije uvijek efikasna.
Osobito rizi¢na grupa su novorodencad
sa rodnom masom <1,500 grama i gesta-
cijskom dobi <34 tjedna. Opseg infekcije
ove novorodencadi je oko 24% do 32%, sa
smrtnosc¢u od 11% do 33% (4).

Cilj nam je usporediti poremecaje u
imunoloSkom statusu novorodencadi sa
intrauterinim zastojem rasta i nedono-
S¢adi, sa novorodencadi uredne rodne
mase i gestacijske dobi i njihov utjecaj na
morbiditet i mortalitet novorodencadi.

IMUNOLOGIJA PLACENTE 1
PLODOVE VODE

Humana posteljica normalno ima
dvije osnovne imunoloske funkcije: omo-
gucava fetusu imunolosku zastitu koja
se pasivno prenosi od majke selekcijom
njezinih imunoglobulina da razdvaja dva
imunoloska sistema, i to majéin koji je
imunokompetentan i fetalni koji tijekom
trudno¢e postaje imunokompetentan.
Mada su fetus i majka zapravo razdvo-
jeni, stanice i topive tvari mogu tijekom
gestacije pro¢i placentu. Od osobitog
znacaja za imunitet fetusa i novoroden-
Ceta je prolaz imunoglobulina, jer imu-
noloska zastita fetusa potjece jedino od
majcinih antitijela, koja produ kroz pla-
centu. Maj¢ine imunoglobulin G (IgG)
molekule prenose se pasivnim i aktivnim
putem preko placente, a prijenos ostva-



ruje posebna molekula posteljice (FcRn)
koja sli¢i molekuli glavnog kompleksa
gena tkivne podudarnosti-"Maior Hi-
stocompatibility Complex" (MHC) 1. Za
prijenos je potrebno da se dvije moleku-
le FcRn vezu za Fc fragment majc¢inoga
imunoglobulina (5). Na ovaj nacin, fetus
dobiva siroki spektar gotovih majcinih
antitijela, koja prezentiraju vecinu nje-
noga iskustva sa infektivnim agensima.
Placentni IgG transport pocinje ve¢ u
drugom trimestru trudnoce, a znacaj-
nije koli¢ine se transportiraju u fetus u
tre¢em trimestru, pa serumski nivoi IgG
rastu proporcionalno sa gestacijskom
staro$¢u 1 kod donesene novorodencadi
nivo IgG je isti ili ¢es¢e 1 visi (oko 110%)
od majc¢inoga. Na vrijeme rodeno novo-
rodenée ima dobru pasivnu zastitu od
bolesti, pod uvjetom da je majka imuna
na navedene mikroorganizme, bilo pri-
rodnom infekcijom ili imunizacijom, sa
urednom funkcijom placente i da je tru-
dnoca trajala duze od 32 tjedna.

Podaci o imunoloskim faktorima u
plodnoj vodi jo§ uvijek su prilicno osku-
dni. Imunoloskim testovima je dokazano
daseimunoglobulin M (IgM) i imunoglo-
bulin A (IgA) obi¢no ne nalaze u plodnoj
vodi. Postoje misljenja da plodova voda
moze sadrzavati anti HL-A antitijela, na
oceve antigene, §to omogucuje stvaranje
antigen-antitijelo kompleksa pri dospije-
vanju plodove vode u cirkulaciju majke,
dovode¢i do aktivacije komplementarno-
ga sustava i do diseminizirane intrava-
skularne koagulacije, koja moze dovesti
i do smrti porodilje (6).

INTRAUTERINI RAZVOJ IMUNOLOSKOG
ODGOVORA FETUSA U UREDNOJ
TRUDNOCI

Novorodence je imunodeficijentno
zbog nezrelosti mehanizama obrane,
medutim ono je imunkompetentno jer
moze odgovarati na antigene koje pri-
ma po rodenju, odnosno intrauterino,
ukoliko postoji stimulacija (infekcija).
Imunoloski sustav klasi¢no se dijeli na
nespecificnu ili urodenu, i specificnu ili
steCenu imunost. Nespecificnu humoral-
nu imunost ¢ini sustav komplementa i
reaktanti akutne faze. Nespecifiénu sta-
ni¢nu imunost ¢ine polimorfonuklearni
leukociti, makrofagi i "urodeni ubojica"
NK-"natural killer" stanice. Oba dijela

nespecificne imunosti vazna su za obra-
nu od bakterija, gljivica, virusa i para-
zita. Specificnu humoralnu imunost ¢ine
antitijela, koja sintetiziraju B-limfociti, a
specificna celularna imunost pociva na
T-limfocitima. Ve¢ u ranom fetalnom ra-
zvoju fetus moze razviti odredene oblike
imunoloske reaktivnosti, a koji odnosi na
oba oblika imunoloske reakcije (7, 8).

Komplement se pocinje proizvoditi
u jetri i stanicama retikuloendotelnog
sistema (RES-a), od 8. tjedna trudnoce
i na porodu dostize nivo oko 50 do 60%
odrasloga covjeka. Reaktantni akutne
faze sintetiziraju se u jetri i stanicama
RES-apodutjecajem TNF (trinitrofenil),
IL-1 (interleukin-1), IL-6 (interleukin-6)
iz makrofaga u slucaju akutnog infekta.
Reaktanti akutne faze mogu znatno po-
rasti u slucaju infekcije novorodenceta i
neposredne zastite od infektivnog agen-
sa, i dokaz su akutnog upalnog zbivanja
(9, 10).

Granulociti pokazuju slabiju hemo-
taksiju, prianjanje i unutarstani¢no ubi-
janje. Makrofagi, koji se javljaju od 10.
tjedna trudnoce, na porodaju imaju sve
predocene funkcije, ali zaostaju u spo-
sobnosti proizvodnje IL-6 TNF-a, ¢ime
je ograni¢ena sposobnost novorodenceta
da stvori akutni upalni odgovor (11, 12).
Fagocit moze prepoznati mikroorgani-
zme 1 druge strane partikule samo ako
su oblozene molekulama za koje fagociti
imaju receptore. Opsonizacija je kod no-
vorodencadi nekada sniZena, a samim
tim 1 posljedi¢na fagocitiza (13). Od 4.
mjeseca intrauterinog razvitka hemato-
poeza se postupno premjesta iz jetre i
slezene u kostanu srz. Od toga razdoblja
moguce je dokazati prve elemente speci-
ficne stani¢ne i humoralne imunosti kod
fetusa i pratiti daljnji razvoj. Specifi¢ni
imunoloski odgovor javlja se kao rezultat
kontakta sa supstancama koje se prepo-
znaju kao strane, interakcije limfocita-B,
limfocita-T, uz suradnju sa nespecificnim
imunoloskim mehanizmima. Specifi¢ni
imunitet je posredovan sa antitijelima i
limfocitima-T. Karakterizira ga memo-
rija, koja se ocituje nakon prvoga kon-
takta sa antigenima i predstavlja trajne
promjene u stanicama koje su taj antigen
prepoznale.

IMUNOLOGIJA PATOLOSKE TRUDNOCE

U osnovi najranijeg perioda trudno-
¢e lezi prepoznavanje i medudjelovanje
genetski razlicitih stanica, Sto je u imu-
noloskome smislu vazna ¢injenica. Anti-
geni embriona relativno sporo sazrijevaju
i tek sa daljnjim tijekom trudnoce dosti-
zu potpunu imunolosku kompetentnost.
Transpalcantarni antigeni su u ljudskome
fetusu dokazani u 6. tjednu intrauterinog
razvitka, te se temeljem toga zakljucu-
je da celijski supstrat iz rane trudnoce
moze utjecati na imunolosku toleranciju
ili senzibilizaciju.

Kroz koncentracije imunoglobuli-
na klasa IgG, IgM i IgA prati se stanje
u humoralnom imunolo§kom odgovoru
tijekom trudnoée i poroda. Sinkronizi-
rani pad u vrijednostima svih imunoglo-
bulina ukazuje na krupne promjene koje
se oznaCavaju kao deficit humoralnog
imunogenog odgovora, §to znaci da se
tijekom trudnoée mogu ocekivati kom-
plikacije i u klinickome smislu. Povisene
vrijednosti svih imunglobulinskih klasa,
odnosno poveéana stimulacija stvaranja
ovih supstanci, nastaju zbog infekcije,
imunizacije ili alergije. Za klini¢ki rad
potrebno je pratiti koncentracije sva-
ke pojedinacne klase imunoglobulina.
Vrijednosti IgG u normalnoj trudnodi
su 9,00 do 15,00 g/l. Povisene koncen-
tracije IgG zapazaju se u trudno¢i sa
mrtvim plodom in utero, jer se prekida
daljnja transpacentarna pasaza. Pad kon-
centracije je razliCitog intenziteta kod
visestruke trudnoée, Rh senzibilizacije,
produzene trudnoce, Diabetes mellitus-a
i EPH gestoza koje su pracene intenzi-
vnom proteinurijom (14-17).

IgM tijekom normalne trudnoée po-
kazuje tendenciju porasta razine u okviru
fizioloskih koncentracija u serumu tru-
dnice (1,10 do 2,40 g/1, osobito pri kraju
gestacionog perioda. Povisene koncen-
tracije [gM u ranom puerperijumu poma-
zu proces fagocitoze opsoninskim djelo-
vanjem i na taj nacin Stite organizam od
puerperalnih infekcija. Transpacentarni
transfer molekula IgM nije mogu¢ zbog
veli¢ine molekule i specificne konfigura-
cije. Od 14. tjedna gestacije fetus sinteti-
zira vlastite [gM. Normalne vrijednosti
u cirkulaciji su niske, od 0,05 do 0,10 g/1
i zbog toga njihov porast iznad 0,20 g/l



zasigurno govori u prilog intrauterine in-
fekcije. IgM u ugrozenoj trudno¢i poka-
zuje povisene vrijednosti kod fetus mor-
tem in utero, Diabetes mellitus-a, kao i
kod TORCH infekcija (Toxooplasmosis,
Rubeolla, CMV, Herpes), gdje ovaj titar
ima vazan dijagnosti¢ki i prognosticki
znacaj (18).

Intrauterine infekcije su relativno
Cest i znacajan problem za porodnicara i
neonatologa, jer imaju vaznu ulogu u pe-
rinatalnom morbiditetu i mortalitetu. U
otkrivanju antenatalnih infekcija u okvi-
ru imunoloske dijagnostike odredivanje
IgM u pupc€aniku zauzima znacajno mje-
sto. Snizene vrijednosti zapazaju se kod
arterijske hipertenzije, anemija, EPH ge-
stoza. IgA za vrijeme normalne trudnoce
ima srednje vrijednosti od 1,10 do 2,50
g/l sa neznatnom tendencom ka poviSe-
nju u posljednjem trimestru. Povecanje
produkcije IgA krajem trudnoce je vje-
rojatno posljedica pripreme organizma
majke za zaStitu nastupajuce laktacije.
Sposobnost transfera IgA kroz placen-
tu nije dokazana, zbog svoje specificne
strukture.

U patoloskoj trudno¢i povisene vri-
jednosti IgA prezentiraju se kod intrau-
terine smrti ploda, Diabetes mellitus-a
te kod nekih slucajeva prijete¢ega spon-
tanog pobacaja. PoviSenje koncentracije
IgA u pupcaniku novorodenceta, uocava
se kod TORCH infekcija. Pad koncentra-
cije IgA karakterizira produzenu trudno-
¢u, graviditarne anemije i EPH gestoze.
U okviru proucavanja imune reaktivnosti
osobito je interesantan komplementarni
sistem, koji ima vaznu ulogu u citolizi
stanica razli¢itog porijekla, u fagocitozi,
kao 1 u imunoj adherenciji trombocita,
leukocita 1 eritrocita. Celularni imuni
odgovor se opservira kroz aktivnost i
reaktivnost limfocita iz periferne cirku-
lacije trudnice na specifi¢ni i nespecifi-
¢ni mitogeni odgovor. Identifikacija T-
limfocita i B-limfocita tokom trudnoce i
porodaja pokazuje da je broj T-limfocita
znatno smanjen u odnosu na B-limfocite,
dok se u puerperiju njihove koncentracije
vracaju na normalne nivoe.

IMUNOLOGIJA LAKTACIJE

Sekretorni imunoglobulin A (sIgA)
se prezentira prvi put nakon rodenja

djeteta kao imunoloski vrlo uticajan ¢i-
nilac. Kolostrum i maj¢ino mlijeko su
bogat izvor majcinih sIgA, koje u dojci
proizvode plazma-stanice podrijetlom iz
limfocita-B, senzibiliziranih na bakteri-
je idruge antigene u maj¢inom gastroin-
testinalnom 1 respiratornom traktu. Su-
stav migracije limfnih celija iz GALT-a
u tkiva dojke nazvan je entero-mamarni
imunoloski sustav (19). Specifi¢na sIgA
antitijela pojavljuju se u stolici u drugom
tjednu zivota, dok se serumska IgA an-
titijela javljaju tek Sest tjedana kasnije.
To ukazuje na funkcionalno razilazenje
sekretornih i humoralnih IgA. Sto se tice
odnosa serumskih i sekretornih IgA kla-
sa u toku laktacije, zapazeno je paralelno
povecéanje i serumskih IgA. Ukoliko se
laktacija prekine, dolazi do pada i se-
rumskih IgA, §to govori da sustav pro-
teina ove klase igra ulogu u imunoloskoj
obrani laktacije.

Najvazniji faktori obrane u kolostru-
mu i humanom mlijeku su imunoglobu-
lini, laktoferin, lizozom, komponente
komplementa, te stani¢ne komponente,
makrofagi, polimorfonukleari, limfoci-
ti-T, limfociti-B (20). Vrijednosti sIgA u
mlijeku majki nedoneSene novorodenca-
di jos su vede, kao i razine laktoferina i
lizozoma. Kolostralni IgA prvih 5 dana
nakon porodaja sadrzi velike koliCine
IgA, koja imaju svojstva antitijela, a 0so-
bito su efikasna protiv eSerihije koli, a
moze dovesti i do neutraliziranja zivoga
polio-virusa, kao i drugih virusnih iza-
zivaca (21). Niska koncentracija sIgA
omoguduje prodiranje stranih molekula,
dovode¢i do poveéanoga rizika od aler-
gije kod genetski predisponirane djece.
Celularne komponente su u kolostrumu
i mlijeku zastupljene limfocitima-T i B
koji se nalaze u istoj koncentraciji kaoiu
cirkulaciji majke i pokazuju isti procen-
tualni odnos.

IMUNOLOSKI STATUS NOVORODENCADI
SA INTRAUTERINIM ZASTOJEM RASTA

Postoji nekoliko imena za djecu za
zastojem u intauterinom rastu. Jos 1902.
godine Ballantyne je prvi opisao prene-
seno dijete sa tezinom manjom od oce-
kivane za gestacijsku dob u kojoj je po-
rodeno. Prema preporuci SZO od 1961.
godine djeca s rodnom masom od 2,500
grama i manje nazivaju se djecom niske

rodne mase, bez obzira na gestacijsku
dob u kojoj su rodena (22, 23). U novijoj
angloamerickoj literaturi najcesc¢e nala-
zimo nazive IUGR-intrauterine growth
retardation - intrauterini zastoj rasta,
SGA-small for gestational age - malen
za gestacijsku dob i SFD-small for date
- malen za dob. U nasoj literaturi se ko-
risti termin nedostas¢e. Termin malen
za gestacijsku dob ukazuje da plod ima
malu tezinu i/ili duzinu u odnosu na ge-
stacijsku dob (<10, centila ili ispod -2 SD
usvojenih standarda) (24).

To je visokorizi¢na skupina novo-
rodencadi Cija je perinatalna smrtnost
3-10 puta veca u odnosu na novoroden-
¢ad odgovarajuce tjelesne tezine. Brojni
uzroci zastoja u rastu mogu se podijeliti
na uzroke koji potjecu od majke, placen-
te i fetusa, mada podjela ne iskljucuje i
njihovo uzajamno djelovanje, a mogu biti
unutarnji i vanjski. Unutarnji mogu biti
vezani za fetus i placentu, dok vanjski
mogu djelovati izravno na fetus, zajedno
na fetus i placentu ili primarno na pla-
centu, a sekundarno na plod. Od unutar-
njih fetalnih Cinitelja navode se genetske
i kromosomske abnormalnosti (25, 26).
U placentarne unutrasnje Cinitelje ubra-
jaju se anomalije posteljice, tumori kr-
vnih zila na placenti, te utjecaj trecega
krvotoka na pothranjenost jednog ploda
kod jednojaj¢anih dvojaka.

Nagli razvoj antenatalne dijagno-
stike 1 izravna fetalna terapija znatno
povecéavaju mogucnosti, iako za sada ne
postoji jedinstveni koncept lijecenja za-
stoja u rastu. Cak u 40% slu¢ajeva uzrok
IUGR ostaje nepoznat, a od poznatih
fetoplacentarnih vanjskih faktora, intra-
uterine infekcije (TORCH) uzrokom su
oko 10% slucajeva IUGR. Klini¢ke ma-
nifestacije 1 prognoza ovise o razdoblju
u kojem je neki od uzro¢nika zapoceo
djelovati, kao i o duzini trajanja poreme-
¢aja. Faktori ¢ije djelovanje zapocinje u
prvom tromjesecju trudnoc¢e imaju izra-
zito losu prognozu (27). Sa imunolosko-
ga aspekta, kod djece sa IUGR postoji
poremecaj imunoloskog statusa, sto do-
sadasnja saznanja sve viSe potvrduju.
Zapaza se smanjeni broj cirkulirajucih
limfocita-T, kao i njihova smanjena rea-
ktivnost na mitogenu stimulaciju, §to se
moze konstatirati i devet mjeseci nakon
rodenja djeteta.



Postoji deficit C3 komponente kom-
plementa, $to je pra¢eno smanjenom fa-
gocitozom i opsonizacijom. Specifi¢nost
stvaranja antitijela izgleda nije naru-
Sena, ali je smanjena razina IgG u krvi
pupcanika, u korelaciji sa smanjenim
transplacentarnim transferom. Dijete
ima smanjenu sposobnost "imunoloskog
nadzora", tako da u kasnijem razdoblju
zivota ¢esto obolijevaju od malignih pro-
cesa i autoimunih oboljenja. To¢na pato-
geneza ovog sindroma nije u potpunosti
definirana, ali deficitarni celularni imu-
nitet proizlazi iz djelovanja intrauterinih
patoloskih agensa u kritiénome periodu
sazrijevanja stani¢noga sustava limfoci-
ta-T, u prvoj polovici gestacije.

Los$ socio-ekonomski status (SES)
trudnice neposredno prije i tijekom tru-
dno¢e moze utjecati na visu incidencu
nekih intrauterinih oboljenja (28). Los
SES ima znatnog utjecaja na pojavu po-
jedinih intrauterinih infekcija (toksopla-
zmoza), a losa higijena, nizak standard i
navike u ishrani imaju znatnog utjecaja
na poveéanu incidencu ovog oboljenja
kod trudnica, i uzrokom su rodenja djece
sa IUGR ili nedonos¢adi. Ostale retro-
spektivne i prospektivne studije nastoje
identificirati uzroke IUGR kao i razli¢i-
te pristupe u lijeCenju zastoja u rastu, u
fetalnom periodu ili nakon rodenja (29,
30). Intrauterini zastoj u rastu uzroku-
je znacajno viSu perinatalnu smrtnost,
ceS¢e intrapartalne hipoksije, pluéna
krvarenja i kongenitalne anomalije. U
dugoro¢noj prognozi fetusi sa zastojem
u rastu, u usporedbi sa zrelim plodovi-
ma koji su normalno rasli, imaju i dalje
usporen porast tezine i visine i poveéanu
incidencu drugih oboljenja. Rana i pou-
zdana dijagnoza i terapija zastoja u rastu
zbog toga smanjit ¢e perinatalni morbi-
ditet i mortalitet omogucéujuci porod u
najprikladnije vrijeme i pruzaju¢i plodu
najvece izglede za prezivljavanje i najni-
zi rizik od mogucih posljedica.

IMUNOLOSKI STATUS NEDONOSCETA

Prema definiciji nedonosce je svako
novorodence rodeno prije navrSenih 37
tjedana gestacije, bez obzira na tezinu
pri porodu. Mogu¢i uzroci koji dovo-
de do prijevremenog rodenja mogu biti
uvjetovani:

e faktorima od strane majke (kroni¢ne
bolesti majke, intrauterine infekcije,
pusenje, alkohol, droga, pothranje-
nost majke, visestruke trudnoce, du-
gotrajna steroidna terapija);

e placentarnim faktorima (patoloske
promjene unutar placente, fizioloSka
ogranicenja);

e fetalnim faktorima (transplacentarna
infekcija, kromosomske abnormal-
nosti, kongenitalne malformacije);

e dodatnim faktorima (rasa, nizak i
patuljast rast majke, prethodno rada-
nje nedonoscadi, ucestale trudnoce,
lo§ socio-ekonomski status trudnice)

31).

Novorodenc¢ad smanjene gestacije-
ske dobi smatraju se imunoloski defici-
jentnima, jer prijevremeno rodenje liSa-
va novorodence sva tri tipa obrane, §to
u prokuzenoj sredini dodatno kompro-
mitira njegove zivotne Sanse. Kod prije-
vremene djece, a poznaju¢i veoma vaznu
ulogu komplementa u obrani, vjerojatno
je da deficijencije u koncentraciji i fun-
keiji komplementa doprinose povecéanoj
osjetljivosti prijevremeno rodene djece
na teske infekcije. Fagocitoza i kemota-
ksija polimorfonuklearnih leukocita kod
nedonosceta su manje aktivne. Sposo-
bnost fagocitoze ovisna je o gestacijskoj
dobi i rodnoj masi. Opsonizacija je kod
novorodencadi nekada snizena, a samim
tim 1 posljedi¢na fagocitoza.

Nedonos¢ad imaju nize vrijednosti
PMN u odnosu na terminsku novoroden-
¢ad. Ispitivanje adherencije novoroden-
¢adi PMN pokazuje da je ona smanjena a
takoder je povecan i rigiditet. Imaju vecu
incidencu eozinofilije, ¢iji je stupanj i
trajanje obrnuto proporcionalan gestacij-
skoj dobi. Baktericidna aktivnost je sni-
zena 1 kod terminske i preterminske no-
vorodencadi. Nedonosée je imunoloski
neiskusno jer su majéine stanice i majci-
na antitijela jedini antigeni sa kojima se
susrece u zdravoj trudnoc¢i. Maj¢ina IgG
antitijela koja prolaze kroz placentu su
posljedica njenog imunoloskog iskustva
i nisu uvijek velika pomo¢ nedonoscetu
pri postnatalnim infekcijama. Skrace-
na gestacija smanjuje period transporta
maj¢inih IgG, tako da su serumske kon-
centracije ovoga parametra proporcio-

nalne duzini gestacije. Prijevremeno ro-
denje lisava novorodence velike koli¢ine
maj¢inih imunoglobulina i u ovisnosti od
trajanju trudnoce, dovodi do specifiéno-
ga stanja imunodeficijencije nedonoséadi
(32). Limfociti T funkcijski su potpuni
pri porodu, a glavna karakteristika je
nedostatak imunoloskog iskustva, koji
se ogleda u vrlo niskom udjelu memorij-
skih limfocita T (CD4<5%). Citotoksi¢ni
limfociti (CDS8) pokazuju znacajnu anti-
virusnu aktivnost. Primarna reakcija u
novorodenceta se odvija nesto duze, tj.
oko 3 do 4 tjedna, za razliku od odraslih
u kojih treba 2 do 3 tjedna. Nije primije-
¢ena razlika u odgovoru limfocita T kod
donesene novorodencadi i prematurusa
(33).

U terapijskom pristupu smanjenog
imuniteta nedonoscadi, najaktualnije su
studije i dvojbe oko davanja intravenskih
preparata imunoglobulina (IVIG), pre-
ventivno ili terapijski kod razvijene kli-
nicke slike bakterijskih infekcija. To se
osobito odnosi na nedonosc¢ad vrlo niske
porodajne tezine (wery low birth weight-
VLBW) od 1500 grama i nize. U velikim
studijama, retrospektivnim i prospekti-
vnim, koje su obuhvacale veliki broj no-
vorodencadi, autori usporeduju svoje re-
zultate sa rezultatima drugih autora (34-
36). lako uspjes$na u nekim pokusajima
zamjenska terapija kod nedonoscadi nije
se dokazala produktivnom kod genetski
ustanovljene hipogamaglobulinemije.

Ova razlika dijelom moze biti uzro-
kovana cinjenicom da je fetalna/neona-
talna IgG sinteza regulirana i sa razdvo-
jenim i genetickim mehanizmima (37).
Kinetika IgG placentarnoga transporta
sugerira i pasivne i aktivne transportne
mehanizme. Zbog pocetka IgG transpor-
ta u 20-om tjednu trudnoce, prijevreme-
na novorodencad su rodena sa nizim IgG
koncentracijama u odnosu na donesenu
novorodencad i sa kompletnim specifi-
¢nim IgG antitijelima koje je posjedovala
majka. [ako odrasli sa sindromom imuno-
deficijencije imaju povecanu frekvencu
infekcija, kada IgG koncentracije padnu
ispod 3,00 g/l, serumske koncentracije
IgG kod dosta nedonoscadi padaju ispod
1,00 g/l, ocevidno bez posljedica. Ova
promatranja sugeriraju da nedonoscad
imaju dodatne imunoloske zastitne me-
hanizme, ili da regulacija IgG funkcije



nije to¢no procijenjena kod prijevremeno
rodene novorodencadi. Mehanizam fun-
kcije IgG u obrani mozZe neutralizirati
toksine u plazmi direktnim vezivanjem,
potom aktivirati komplementnu kaska-
du, s ranim aktivnim komplementarnim
komponentama (38). Fc fragment IgG
moze utjecati sa stanicnim povrsinskim
receptorima na mononuklearne fagocite
i polimorfonuklearne leukocite i na taj
nacin ubrzati klirens imunih kompleksa
i fagocitoze partikula ili mikroorganiza-
ma. Ohlsson A, et Lacy JB u revijalnom
prikazu navode svoje rezultate, uspo-
reduju¢i sa rezultatima drugih autora,
u pristupu lijeCenja nedonoscadi IVIG
(38). Ova meta-analiza ostavlja dileme
u indikacijama i kontraindikacijama pri
davanju navedenih pripravaka kao i do-
zama 1 nacinu aplikacije.

ZAKLJUCAK

Zadaca klinicara je $to ranije otkri-
vanje zastoja i prepoznavanje tipa za-
stoja kako bi se odredenim terapijskim
mjerama i intenzivnim nadzorom ploda
postigao Sto povoljniji ishod lijeCenja.
Razlicit pristup u profilaksi ili terapiji
bakterijskih infekcija nedonoscadi pri-
pravcima intravenskih imunoglobulina,
ostaje dalje dvojba i zahtijeva timski rad
neonatologa i imunologa.
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Summary

IMMUNOLOGY STATUS OF THE NEW BORN CHILDREN WITH THE SMALL BIRTH WEIGHT

B. Colié-Hadzi¢

Reducing of support for growth is conducted in one or more levels: morher, uterine, fetus or in the level of umbilicus. The small
birth weight are the newborn with the weight <2,500 gr., no matter what is the gestational age. Intrauterine growth retardation
refers that the fetus have the small weight comparing to the gestational age (<10 centiles or below -2SD accepted standards) and
premature neonates born before 37 weeks of gestation. The infant is immunodeficient because the defense mechanism of the infants
are still not mature, but is immunocompetents because it can answer to the antigens, which the newborn receive with the born and
intrauterine, if the stimulation. The infection remains the problem in infants, because the fast diagnosis is hard and therapy is not
always effective. An early and reliable diagnosis and thrapy of growrh reducing, will decrease the perinatal morbidity and mortali-
ty, making possible the delivery (born) in the most appropriate and better outcome of the treatment. The right approach of tretment
of the intrauterine growth retardation, is one of the important problems of moderm perinatology. Different approach in prophylaxis
or the therapy of bacterial infections of prematurus wit the intravenosus preparations of immunoglobulin, depends on the time peri-
od in which the examinations are conducted, gestational age, birth weight, heaviness of the clinical picture (sepsis/meningitis), the
surrounding and living conditions, as well as the diagnosis and therapeutic possibilites.

Descriptors: SMALL BIRTH WEIGHT, INTRAUTERINE GROWTH RETARDATION, PREMATURE NEONATES, IMMUNOLOGICAL STATUS



