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UVOD

Porod, Casna faze Sestinedéli a laktace jsou regulovany neuroendokrinnimi procesy, které
pusobi v neurochemické kaskad€, usnadriuji fyziologicky prabéh porodu a prechod k matefstvi.
Peptidovy hormon oxytocin hraje v tomto procesu zasadni roli, a proto je nanejvys dalezity pro
vSechny odborniky zapojené do péce o matku, zejména pro porodni asistentky, které podporuji
zdravi matek a jejich déti béhem fyziologického porodu. Ukéazalo se, ze stres a nasledné
uvolinovani hormont, napf. kortizolu, jsou hlavnim faktorem ovliviiujicim vSechny aspekty
porodu, laktace a vyvoje vazby mezi matkou a ditétem, avSak pfima souvislost téchto
behavioralnich pozorovani s jejich hormonalnimi zaklady je vétSinou neznama. (Walter, 2021)

Hladiny oxytocinu v krvi se v téhotenstvi postupné zvysuji a béhem porodu vrcholi.
Oxytocin kontrahuje délohu a podporuje postup porodu. Pii porodu dochézi k velkému
oxytocinovému pulzu a pulzy pokracuji i po porodu, kdy poméahaji zené porodit placentu,
predchazet krvaceni a zahfivat hrudnik pro kontakt kiize na kuzi s dit€tem. Oxytocin ma mnoho
pozitivnich ucinkti na mozek matky béhem porodu a pfipravuje ji na matefstvi. Oxytocin dale
snizuje Uzkost, stres a bolest pfi porodu a aktivuje mozkova centra potéSeni a odmény, diky
cemuz je Cerstva matka pii prvnim kontaktu s dit€tem uvolnéna a §t'astna. (Uvnds-Moberg,
2019)

Hlavnim cilem této bakalarské prace je predlozit dohledané publikované poznatky o roli
oxytocinu beéhem porodu a sumarizovat vysledky studii. Cil je specifikovan v dil¢ich cilech:
Cil 1. Sumarizace dohledanych publikovanych aktualnich poznatki o roli pfirozeného

oxytocinu v dob€ intrapartalni a postpartalni.

Cil 2. Sumarizace dohledanych publikovanych aktualnich poznatkt o G€incich syntetického

oxytocinu.
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1 POPIS RESERSNI CINNOSTI

Pti realizaci reSers$ni strategie bylo vyuzito standardnich postupti vyhledavani za pouziti
vhodnych kli¢ovych slov a s pomoci booleovskych operatori. ReSersni Cinnost byla zahajena

v fijnu 2022 a ukoncena v bieznu 2023. Nize je uveden algoritmus resersni ¢innosti.

ALGORITMUS RESERSNI CINNOSTI

!
VYHLEDAVACI KRITERIA:
Kli¢ova slova v CJ: intrapartum, laktace, oxytocin, porod, postpartum, vztahova vazba

Kli¢ova slova v AJ: attachment, birth, intrapartal, lactation, oxytocin, postpartal, pitocin
Jazyk: CeStina, anglictina

Obdobi: 10/2022-03/2023

Dalsi kritéria: meta-analytickd studie, randomizovana kontrolovana studie, systematicky

ptrehled, kohortova studie, plny text, recenzovana periodika

l
DATABAZE:

Ebsco, Cochrane , PubMed

l
Nalezeno celkem 317 ¢lanku

l
VYRAZUIJICI KRITERIA:

Clanky netykajici se tématu

Duplicitni ¢lanky
Nepfistupny plny text

l
SUMARIZACE VYUZITYCH DATABAZI A DOHLEDANYCH POZNATKU:

Ebsco 20

Cochrane 2
PubMed 17

l
SUMARIZACE DOHLEDANYCH PERIODIK A DOKUMENTU:

American Journal of Physiology: 2 ¢lanky
Anaesthesia: 1 ¢lanek

Archives of Women's Mental Health: 1 ¢lanek




Autism: 1 ¢lanek

BJOG: An International Journal of Obstetrics and Gynaecology: 2 ¢lanky

BMC Pregnancy: 2 Clanky
Breastfeeding Medicine: 2 Clanky
British Journal of Anaesthesia: 1 ¢lanek
Cochrane database of systematic reviews: 2 ¢lanky
Early Human Development: 1 ¢lanek
Frontiers in cellular neuroscience: 1 ¢lanek
Frontiers in Endocrinology: 2 Clanky
Frontiers in Genetics: 1 ¢lanek
Frontiers in Neuroendocrinology: 1 clanek
Genes and Function: 1 ¢lanek
Hormones and Behavior: 1 clanek
Child Development: 1 ¢lanek
Journal of Maternal-Fetal and Neonatal Medicine: 1 ¢lanek
Journal of Midwifery & Women's Health: 2 Clanky
Midwifery: 2 Clanky
Neuron: 1 ¢lanek
Physiological Reviews: 1 ¢lanek
Plos One: 3 ¢lanky
Proceedings of the National Academy of Sciences: 1 ¢lanek

Progress in Neuro-Psychopharmacology and Biological Psychiatry: 1 ¢lanek

Psychological Science: 1 ¢lanek
Science: 1 ¢lanek
Social neuroscience: 1 ¢lanek
Trends in Cognitive Sciences: 1 ¢lanek
!

Pro tvorbu prehledové bakalaiské prace bylo vyuzito celkem 39 relevantnich plnotextt
v anglickém jazyce. Jedna se o 19 systematickych piehledd, 3 kohortové studie,
1 pfipadovou studii, 1 in vitro studii, 2 klinické studie, 2 longitudinalni studie, 4
experimentalni studie, 2 meta-analytické studie, 5 empirickych studii a 1 randomizovana

kontrolovana studie. Déle byly pouzity 4 monografie a 1 sbornik WHO.
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2 ROLE PRIROZENEHO OXYTOCINU V DOBE
INTRAPARTALNI A POSTPARTALNI

2.1 Oxytocin na molekularni Grovni

Neuropeptid oxytocin pisobi jako hormon a neuromodulator a ovliviiuje mnozstvi lidského
socialniho chovani, véetné reprodukce. Béhem porodu a Sestinedéli hraje klicovou roli
v regulaci a kontrole procesu, které zajist'uji bezpecny porod a zdravi matky a ditéte. Pfedevsim
zacatek porodu, jeho prabéh a pocatky kojeni jsou zprostiedkovany oxytocinem. V mozku
matky fidi oxytocin iniciaci vazby mezi matkou a dit€tem a emocionalni reakce matky vici
jejimu ditéti. (Walter, 2021)

Peptidovy hormon oxytocin byl objeven v roce 1906 sirem Henry Dalem, ktery zjistil,
ze extrakt z hypofyzy stimuluje kontraktilitu dé€lohy u kocek. Chemicka struktura oxytocinu
byla objasnéna v roce 1950 Vincentem du Vigneaudem a brzy poté byl oxytocin syntetizovan.

(Uvnés-Moberg, 2019)
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Obrazek 1: Struktura hormonu oxytocinu (Spiritual Trusts May Raise By Oxytocin, 2021)

Oxytocin je maly neuropeptid skladajici se z 9 aminokyselin (Obrazek 1). Po celou dobu
lidského zivota ho produkuji specifické neurony. Tyto buiky jsou v ruznych oblastech
hypotalamu. Oxytocin je znich uvoliiovan ze zadniho laloku hypofyzy do ob&hu a odtud
je distribuovan do celého téla. Kromeé hypotalamu, ktery ho produkuje, mohou periferni organy
a tkané také vylucovat oxytocin, ale hypofyza je povazovana za prevladajici zdroj oxytocinu

v ob¢hu. (Bell, 2014)
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Vyznam slova oxytocin je z latinského oxys (ostry, prudky) a tokos (porod), coz naznacuje
jeho hlavni vyuziti (Fait, 2017).

Oxytocin je produkovan magnocelularnimi neurosekrecnimi buitkami v paraventrikularnim
jadie (PVN) a supraoptickém jadie (SON) v hypotalamu. Po syntéze je transportovan podél
axonu téchto neuronti do neurohypofyzy, kde je vyluCovan do krevniho teCist€ v pulzech
(Obrazek 2). Kromé tohoto mechanismu uvoliiovani je oxytocin produkovan lokalné
ve specializovanych buikach délohy, amnionu, chorionu a decidui, kde ptisobi jako parakrinni
signal, ktery ovliviiuje chovani sousednich bunék. Oxytocin také pisobi jako neuromodulator,
ktery méni aktivitu jinych neurond v centralnim nervovém systému (CNS). Parvocelularni,
oxytocinergni neurony v PVN mysi se promitaji do dalSich oblasti mozku, vCetné prefrontalni
kiry a bazalnich oblasti limbického systému, tj. hipokampu, amygdaly a nucleus accumbens.
Tyto oblasti mozku §iroce exprimuji oxytocinovy receptor (OXTR) a jeho expresni hustota
se zvySuje kratce pred narozenim, diky mechanismu zvyseného poméru estrogen/progesteron,

coz umoziiuje modulaci téchto oblasti oxytocinem. (Walter, 2021)

Prefrontal cortex
Hippocampus
Arcuate nucieus

Parvocellular

Darsal vagal complex
neuronal axon

Spinal cord
....---.----..’

Sensory cortices

Hypothalamus Arcuate nucleus

Magnocellutar
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Oeytocin secretion Posterior —
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Trends in Cognitive Sciences

Obrazek 2: Produkce a sekrece oxytocinu v mozku a na periferii (Quintana, 2020)

Receptory jsou spojeny s G-proteinem, umisténym na vnitfni strané buiky. Je znamo
mnoho druhtt G-proteint, z nichz kazdy iniciuje jinou kaskadu udalosti uvnitf buiky, ¢imz je
dana specificnost hormonu. OXTR je spojen s G-q, tento typ G-proteinu vede ke zvySeni

intracelularniho vapniku a kontrakci svalovych bun€k, coz je zvlasté dulezité pii ejekci mléka
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a kontrakci délohy. Nicméné, pokud je OXTR na neuronu, odpovédi mize byt nasledné
uvolnéni nebo inhibice jinych hormonalnich neurotransmiterd a modulatorti, jako je serotonin,
endogenni opioidy a faktor uvolfiujici kortikotropin. Tyto interakce nervového systému jsou
klicem k pochopeni toho, jak oxytocin uvolfiovany v mozku ovliviiuje rizné dusevni stavy
a chovani. Muze také pomoci vysvétlit, jak je nervovy systém stimulovan v reakci na lidské
nebo zvifeci prostiedi (vnéjsi i vnitini) a nasledn€ vede k uvolriovani nebo inhibici oxytocinu.
(Bell, 2014)

Zapojené oblasti mozku jsou soucasti site, ktera je spojena s odménou, socio-sexualnim
chovanim, formovanim pameéti a regulaci emoci. Kromé axonalnich transportnich mechanismt
je uvolnovani oxytocinu zprostiedkovano také dendrity neuroni v SON a PVN, coz vede
k jeho zaplaveni blizkych a vzdalenéjSich oblasti mozku. Degradace oxytocinu po navazani
na jeho receptor v CNS je mnohem pomalejsi nez degradace oxytocinu v krevnim fecisti, coz
vede k pfetrvavajicim behavioralnim ucinkim. Koncentrace oxytocinu v CNS nekoreluje
s koncentraci v krvi, protoze periferni oxytocin neni schopen projit hematoencefalickou
bariérou, coz ¢ini pfimy ucinek periferniho oxytocinu na CNS nepravdépodobnym. Proto je
tfeba jakykoliv zavér zalozeny na korelaci mezi perifernimi a centralnimi hladinami oxytocinu

brat s opatrnosti. (Walter, 2021)

2.2 Role oxytocinu na pocatku porodu

Predcasné narozené déti maji zvySené riziko celozivotnich zdravotnich probléma a déti
narozené po terminu porodu maji vySsi riziko perinatalni morbidity a mortality. Aby mél
novorozenec co nejveétsi Sanci na preziti, byla v pribéhu lidské evoluce vybrana fada jemné
vyladénych mechanismt, které iniciuji zacatek porodu ve spravny cas. Patfi mezi né
prenastaveni aktivity délozniho svalu zklidového stavu, charakterizovaného jedinymi,
nesynchronizovanymi kontrakcemi béhem t€hotenstvi, do stavu koordinovanych kontrakci
délohy v okamziku, kdy je plod zraly. Kromé toho musi délozni hrdlo dozrat predtim, nez se
muze dilatovat, aby byl umoznén sestup plodu z dé€lohy do pochvy. Oba tyto mechanismy jsou
spoustény dny nebo tydny pied skuteCnym nastupem porodu. Piesné mechanismy téchto
procesti jsou stale predmétem zkoumani, vCetné otazky, zda jsou iniciovany matkou
(v myometriu nebo placenté) nebo plodem ptes osu hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HPA).
Mnoho hormont, vCetn€ estrogenu, progesteronu, prostaglandini, hormonu uvoliujiciho
kortikotropin (CRH), relaxinu a oxytocinu, pusobi paralelné a iniciuji zaCatek porodu. Tyto

hormony kombinuji endokrinni funkci, jsou vylucovany do krve a dosahuji svého cile
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prostiednictvnim krevniho ob&hu a maji parakrinni funkci, ktera pisobi lokalné na sousedni
bunky. Oxytocin byl popsan v téchto procesech jako kli¢ovy hrac, ale dikazy o jeho pfimé roli
zustavaji neprukazné nebo chybi, protoze pfima meéfeni hladin oxytocinu v krevni plazmé
se v kontextu lidského reprodukéniho chovani provadi zfidka. (Walter, 2021)

Oxytocin hraje dulezitou, ale ne kritickou roli na pocatku porodu. Nicméné bylo
prokazano, ze pocet oxytocinovych receptort délohy se ke konci t€hotenstvi zvySuje az 200krat,
coz je zpusobeno zvySenim poméru estrogen/progesteron, ktery neutralizuje inhibici produkce
OXTR zprostiedkovanou progesteronem v myometriu. Hustota prostaglandinovych receptora
se zvysuje spolu s hustotou OXTR a syntézou enzymu, které jsou zodpoveédné za kontrakci
myometria. Na pocatku porodu stimuluje estrogen, syntetizovany v placenté, lokalni syntézu
oxytocinu v amnionu, chorionu a decidui, coz je patrné z piitomnosti oxytocinové mRNA. Tato
lokalni syntéza je nezavisla na endokrinni sekreci v hypotalamu, coz vysvétluje, pro¢ byl
oxytocin detekovan lokalné v butikach, ale ne ve vzorcich krve a pro¢ nebylo hlaseno zvySeni
plazmatické koncentrace oxytocinu béhem téhotenstvi a zacatkem porodu u Zzen. Tento
parakrinni oxytocin v amnionu pisobi pfimym a nepfimym mechanismem pro zprostiedkovani
kontrakci délohy. Nepiimo stimuluje syntézu prostaglanding, které zase vyvolavaji kontrakce
délohy, coz vede ke zvySeni hustoty OXTR a pfispiva k tvorbé mezerovych spoji mezi
burikami hladkého svalstva d€lohy. Pfed zah4jenim kontrakci dé€lohy byl pozorovan zanétlivy
proces vamnionu a chorionu, charakterizovany zvySenim cytokin(, chemokint
a prostaglandind. Tyto procesy zpusobuji biochemické zmény plodovych membran a zrani
délozniho Cipku, coz iniciuje porod. Zanétliva aktivace je také zptisobena pfimym pisobenim

oxytocinu na uvolfiovani cytokint. (Walter, 2021)

2.3 Role oxytocinu béhem porodu a involuce délohy

Béhem porodu se méfitelné mnozstvi oxytocinu v krevni plazmé zvySuje. Béhem
latentni faze dilatace se zdvojnasobuje a dale se zvySuje az do druhé doby porodni. Pulzujici
sekrece oxytocinu neurohypofyzou se zvySuje v amplitudé a frekvenci béhem porodu
a dosahuje maximalné tfi pulzii béhem deseti minut kratce pifed porodem. Tyto oxytocinové
pulzy jsou spoustény signaly v CNS a tlakem, ktery vyviji plod na mechanoreceptory délozniho
Cipku a vaginalnich stén prostfednictvim pozitivni zpétné vazby, nazyvané Fergusonuv reflex.
Tato rytmicka aktivita v hypotalamu vede k pulzujicimu uvoliiovani oxytocinu v mozku a do

krevniho obéhu (Obrazek 3). Kdyz vyvijeny tlak plodu na délozni hrdlo dosahne maxima,
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tj. ve fazi vypuzovani plodu a kratce po narozeni, koncentrace oxytocinu se zvySuje 3 az 4krat

ve srovnani s nastupem porodu. (Walter, 2021)
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Obrazek 3: Periferni ucinky centralniho uvolniovdni oxytocinu béhem porodu a kojeni (Walter, 2021)

Neuropeptid  oxytocin  je produkovan hlavné magnocelularnimi  neurony
v paraventrikularnim jadfe (PVN) a supraoptickém jadie (SON) hypotalamu. Axony téchto
neuront kon¢i v neurohypofyze, kde je oxytocin vyluCovan v pulzech do krve.
Mechanoreceptory v bradavce (aktivované sajicim novorozencem) a déloznim cCipku (tzv.
Fergusontiv reflex) vytvareji pozitivni senzorickou zpétnovazebni smycku, ktera vede
k dodate¢nému uvolfiovani oxytocinu v mozku. Oxytocinergni neurony v hypotalamu také
uvolfiuyji oxytocin do jinych oblasti mozku axonalnim transportem a dendritickym
uvolfiovanim. NAc (nucleus accumbens), PFC (prefrontalni kira), SCN (suprachiasmatické

jadro), BNST (IGzkové jadro stria terminalis). (Walter, 2021)
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Obrazek 4: Hladiny oxytocinu pri fyziologickém porodu (Uvncis-Moberg, 2019)

Délozni svaly jsou vysoce citlivé na miru oxytocinu pii porodu v disledku regulace
citlivosti/koncentrace oxytocinovych receptort, dané fyziologickym zvySenim estrogenu
v pozdnim téhotenstvi. Kromé toho uvolilovani oxytocinu pfi porodu (Obrazek 4) podporuje
uvolniovani prostaglandint, coz dale posiluje délozni kontrakce a postup porodu. Jiz 4-8 mU
podanych bolusem stimulovalo délozni kontrakce t€sné pied nastupem porodu. Muze se zdat
prekvapivé, ze studie nenalezly zadnou ¢asovou souvislost mezi kontrakcemi délohy a vrcholy
oxytocinu. To lze vysvétlit zapojenim autonomniho nervového systému (ANS) do porodu
a zejména veétvemi parasympatického nervového systému (PSNS). Déloha je inervovana jak
PSNS, tak SNS (sympatickym nervovym systémem) vétvemi ANS, coz ma silné ucinky
na prubeh porod. Parasympaticka aktivace podporuje kontraktilitu délohy a zvySuje cirkulaci
krve do délohy. Uloha SNS je komplikovan&jsi. Aktivace sympatiku (napf. z tzkosti nebo
strachu) muze vyvolat neucinné kontrakce a inhibovat délozni ob&h, nebo muze v nékterych
ptipadech vést k dlouhodobym a bolestivejsim kontrakcim. Oxytocin v mozku aktivuje PSNS.
Neéktera oxytocinergni vlakna zPVN se dostanou do parasympatickych siti (plexa)
v lumbosakralni oblasti michy, kde se spoji s neurony, které stimuluji kontrakce délohy.
Neurogenni oxytocin tak muze ovlivnit a zesilit ucinky cirkulujiciho oxytocinu, protoze
uvolniovani oxytocinu do obéhu a aktivace PSNS z PVN jsou koordinovany. Tento dvoji uc¢inek
oxytocinu na délozni kontrakce, prostfednictvim cirkulujiciho oxytocinu a prostfednictvim
PSNS, muze vysvétlit neoCekavané zjisténi, Ze vrcholy oxytocinu pozorované beéhem
fyziologického porodu nejsou piimo spojeny s kontrakcemi délohy. (Uvnias-Moberg, 2019)

Hladiny oxytocinu béhem porodu mohou byt také ovlivnény lokalnimi podminkami

v déloznich tkanich. Kdyz se délozni svaly stahuji, lokalni tlaky do¢asné omezuji pfivod krve
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a vytvareji relativné nizkou hladinu kysliku ve svalu. Vysledny anaerobni metabolismus
produkuje kyselinu mlécnou a zvysenou kyselost (nizs§i pH), ktera inhibuje intramuskularni
vapnikové kanaly, oslabuje nebo dokonce zastavuje kontrakce. Jak kontrakce délohy ustupuje,
obnovi se prutok krve se zvySenym okysliCenim a odstranénim kyselych metabolitd. Tyto
metabolické zmény poskytuji zpétnou vazbu inhibici pro aktudlni kontrakci délohy a nasledné
ptipravuji délozni svaly na dalsi kontrakci. Pii porodu je doba kontrakce relativné kratsi,
s relativné del$i dobou relaxace, ktera umoziuje uplné doplnéni piivodu krve do délohy a plodu,
jak je znazornéno na obrazku (Obrazek 5). Jak porod postupuje, kontrakce se stavaji siln€jSimi
a Cast€jSimi s relativné krat§imi obdobimi relaxace mezi nimi. Infuze syntetického oxytocinu
zpusobuji silnéjsi a Castéjsi kontrakce, coz dale zkracuje relativni dobu zotaveni v déloznich
tkanich. To muze zvysit bolest a stres matky a snizit pritok krve plodu. Timto zplisobem muze
podavani syntetického oxytocinu znasobit matefské metabolické a autonomni dasledky a snizit

prutok krve plodu vyvolané kontrakcemi fyziologického porodu. (Buckley, 2023)

Mother

Obrazek 5: Kontrakce délohy a relaxace: metabolické, autonomni a hemodynamické ucinky na matku,
délohu a plod (Buckley, 2023)
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Oxytocin uvolnény v mozku a miSe béhem porodu snizi prozitek bolesti. Tento ucinek
zahrnuje uvoliiovani endogennich opiati. Uleva od bolesti vyvolana oxytocinem b&éhem porodu
muize byt spojena s amnestickym efektem, ktery pomaha matce zapomenout na intenzitu
porodu. Zeny mohou béhem porodu zaZivat silné pozitivni emoce, zejména po narozeni ditéte.
Jak jiz bylo uvedeno, plazmatické hladiny oxytocinu vykazuji 3-4nasobny narast cirkulace pfi
narozeni ditéte. S nejvétsi pravdépodobnosti se v tomto okamziku vyskytuje paralelni vzestup
oxytocinu také v mozku, coz mize byt spojeno s uvolfiovanim dopaminu. Oxytocin
uvolfiovany béhem porodu podporuje budouci interakci mezi matkou a ditétem a snizuje Uroven
strachu a stresu. Po narozeni oxytocin pomaha matce spojit se s ditétem a tento ucinek je posilen
kontaktem kiaze na kiizi bezprostredné po narozeni. Kromé toho centralni uvolfiovani oxytocinu
pii porodu zvysuje citlivost klize, coz nadale usnadiuje zvySeni oxytocinu matky b&hem
poporodniho kontaktu kiize na kizi. V této dobé oxytocin také podporuje vazodilataci hrudni
stény matky pro zahtati novorozence. Vzhledem k vySe uvedenym informacim je ziejmé,
ze oxytocin uvolfiovany v mozku béhem porodu ma u matky mnoho pozitivnich a adaptivnich
ucinkid. Nejen, Ze se snizuje intenzita bolesti, strachu a stresu, ale také je aktivné stimulovana
pohoda matky a usnadiovany budouci interakce a vazby s ditétem. Centralni uvoliiovani
oxytocinu a jeho pozitivni ucinky mohou byt modifikovany faktory prostiedi. Stresujici
a neznamé situace mohou zvysit hladinu stresu a snizit uvolfiovani oxytocinu a aktivitu PSNS.
Alternativné situace, které matka vnima jako bezpecné, znamé, piatelské a podporuyjici,
pravdépodobné zpusobi opak a podpofi uvolfiovani oxytocinu a aktivitu PSNS. To usnadni
postup porodu, jakoz i pozitivni centralni Gcinky zpisobené oxytocinem. Tyto pozitivni
oxytocinové ucinky také vyzaduji plné fungovani nervovych drah zapojenych
do fyziologického porodu. Tyto procesy zahrnuji Fergusonuv reflex, ktery muze byt a¢inné
blokovan lékarskymi zakroky, jako je epiduralni analgezie. Timto zpisobem muze epiduralni
analgezie nejen snizit hladinu oxytocinu v krvi a prubéh porodu, ale také centralni hladiny
oxytocinu a adaptivni u¢inek. (Uvnias-Moberg, 2019)

Studie Goodfellow et al. (Goodfellow, 1983) zjistila, Ze u zen uzivajicich epiduralni
analgezii je koncentrace oxytocinu v krvi snizena, pravdépodobné proto, ze podana anestetika
a opioidy zabranuji pfenosu aferentnich nervovych signali. V soucasné dobé se diskutuje
o souvislosti mezi tim, Ze ¢im déle je epiduralni analgezie podavana, tim vyssi je mira uzivani
syntetického oxytocinu. Lékarsky zakrok béhem porodu pomoci akutniho cisaiského fezu
anebo epiduralni analgezie také nepfiznive ovliviiuje zahdjeni kojeni po porodu snizenim hladin

oxytocinu a prolaktinu. (Walter, 2021)
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Oxytocin vyvolava mnoho pozitivnich uc¢inka svym centralnim ptisobenim v mozku. Patii
sem stimulace pratelské socialni interakce, zvySena pohoda a pozitivni nalada, snizeni uzkosti,
bolesti a stresu. Nékteré z té€chto ucinka se také vyskytuji béhem porodu v dusledku pasobeni
oxytocinu uvolnéného z mozku. Oxytocin se uvoliuje z dendritd a tél magnocelularnich
neurontt SON a PVN béhem fyziologického porodu. Kromé toho se oxytocin uvoliuje z nervi
z parvocelularnich neurontd v PVN. Timto zpiisobem oxytocin dosahuje dilezitych regulacnich
oblasti v mozku, napftiklad oblasti, které se podileji na regulaci socialniho chovani a strachu,
bolesti, stresu a pohody. Je zfejmé, Ze centralni Ui€inky oxytocinu nejsou vyvolany oxytocinem
uvolnénym do obéhu, ale pfimo z nervii v mozku. Ve skuteCnosti oxytocin v ob&€hu nepiechazi
do mozku kvili hematoencefalické bariére. (Uvnias-Moberg, 2019)

Po porodu zeny popisuji euforii a pocit transformace a pravdépodobné souviseji s velmi
vysokymi hladinami katecholaminu, oxytocinu a dopaminu v mozku bezprostiedné po narozeni
ditéte. Tak vysoké hladiny nemusi byt dosazeny za zadnych jinych okolnosti béhem zivota, coz
znamena, ze funkce mozku je béhem porodu neobvykla a vyjimecna. Tyto vysoké hladiny
oxytocinu mohou, kromé podpory uvoliiovani dopaminu, také zptisobit aktivaci serotoninovych
drah a naopak. Po porodu zeny hlasi nizS§i Uroven uzkosti a vyS§i uroven socialniho
interaktivniho chovani. Tyto zmény osobnosti usnadriuji vazbu a prozivani matefstvi a jsou
vyvolany oxytocinem. Zeny spojuji svou hrdost se zvladnutim porodu s pocitem sily
a sebevédomi a prozivanim pozitivniho zacatku nového matetstvi. (Olza, 2020)

Pro involuci dé€lohy, tj. zavinuti délohy na pfedporodni velikost, jsou nezbytné tonalni
kontrakce dé€loznich svali. Tyto specializované kontrakce jsou také zprostfedkovany
oxytocinem. Nejvyssi hladiny periferniho oxytocinu byly naméfeny 15 minut po porodu.
Téchto vysokych hladin po porodu je dosazeno aktivaci hypotalamu, vyvolanou kontaktem

matky a ditéte kizi na kazi a stimulaci matcinych bradavek kojenim. (Walter, 2021)

2.4 Role oxytocinu pri porodu plodu

Oxytocin hraje vyznamné vétsi adaptacni roli pii porodu plodu a slouzi ke koordinaci vice
fyziologickych procesti, aby se maximalizovaly fyziologické a behavioralni vysledky.
Napriklad oxytocin uvolnény béhem porodu usnadiiuje dozravani plic plodu tim, ze pfispiva
k sekreci epinefrinu. Toto zvySeni plazmatickych hladin epinefrinu po porodu zpusobi, Ze plice
plodu absorbuji fetalni plicni tekutinu pfi piipravé na dychani (Nair, 2005), (Norlin, 2001).
Adaptivni a neuroprotektivni uc€inky oxytocinu na mozek plodu pfi porodu objevili Tyzio et al.

(Tyzio, 2006), kdy bylo prokazano, ze oxytocin chrani neurony pied hypoxickymi stavy
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u porodu. Oxytocin také slouzi jako analgetikum pro plod tésné v dob& porodu. Mazzuca et al.
(Mazzuca, 2011) zkoumali, zda je analgezie u novorozenych potkan zprostfedkovana
uvolnénim oxytocinu béhem porodu na zakladé pozorovani, ze mlad’ata narozena spontannim
vaginalnim porodem tlumi behaviordlni a fyziologické reakce na bolestivé podnéty v 90
minutach po porodu, ve srovnani s mlad’aty narozenymi planovanym elektivnim cisafskym
fezem. (Kingsbury, 2019)

Plod také produkuje oxytocin, ktery se uvoliluyje béhem porodu jak do mozku, tak do
krevniho fecisteé. Uvolniovani oxytocinu plodu mize byt podporovano stimulaci kuze
z déloznich kontrakci, a také fyziologickym stresem pfi porodu. Oxytocin poskytuje prospésné
analgetické, antioxidacni a protizanétlivé ucinky pro plod a novorozence. (Buckley, 2023)

Mikrobialni kolonizace gastrointestinalniho traktu pfi narozeni plodu (Obrazek 6) je vysoce
adaptivni a dobfe koordinovany proces, kterym se oxytocin uvoliluje z paraventrikularniho
jadra (PVN) hypotalamu béhem porodu a nasledné v kolostru a matetském mléce. Protoze je
oxytocin silna protizanétliva molekula pro gastrointestinalni trakt, ma nékolik adaptivnich
funkci pfi narozeni a podili se na signalizaci v ose mikrobiom-stievo-mozek. Kromé toho,
Lactobacillus reuteri (L. reuteri), bakterialni druh ve stfevé a matefském mléce, slouzi jako
zdroj stimulace antigenu, ktery reguluje produkci antimikrobialnich peptidi a kontinualni
uvolfiovani oxytocinu pro spravny vyvoj enterocytt a imunologickou homeostazu. Konkrétné
L. reuteri ve stfevé stimuluje bloudivy nerv k uvolnéni oxytocinu z PVN bun¢k. Ukazuje se
vyznam oxytocinu pro osu mikrobiom-stievo-mozek, a jak stimulace bloudivého nervu
stfevnimi bakteriemi L. reuteri mize ovliviiovat socialni chovani a byt soucasti pozitivni zpétné
vazby pro uvolfiovani oxytocinu, ktera zaji§tuje normalni gastrointestinalni vyvoj. Cirkulujici
oxytocin muze byt také zvySen po stfevni stimulaci L. reuteri. Signalizace prostfednictvim
bloudivého nervu je jednou z nejrychlejSich a nejptfiméjSich cest komunikace mezi stfevem
a mozkem (Fulling & Dinan, & Cryan, 2019). Osa stfevo-mozek se tyka obousmérné
signalizace, ktera se vyskytuje mezi gastrointestinalnim traktem a nervovym systémem a je
charakterizovana jako nervova, hormonalni, biochemicka a imunologicka komunikacni cesta.
(Kingsbury, 2019)

Dité je ovlivnéno oxytocinem casteCné sanim matefského mléka a z ¢asti 1 proto,
ze prijimané mléko vede k uvolnéni nékterych hormont v gastrointestinalnim traktu, jako je
cholecystokinin. Kdyz se cholecystokinin uvolni do tenkého stfeva, aktivuji se vzestupna
vlakna bloudivého nervu, ktera propojuji travici trakt s mozkem. Tato aktivace vede nasledné
k uvolnéni oxytocinu v mozku ditéte. Mléko samotné mé uklidiiujici efekt, obzvlast kdyz

obsahuje lipidy a proteiny, a i to urychluje tvorbu vztahové vazby k matce. Ale 1 samotny akt
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kojeni, dotykani se a blizkosti matky, to vSe pfispiva k pocitim pohody, ke snizeni tzkosti,
k stimulaci socialni interakce, podpofe rastu a urychleni vzniku vztahové vazby mezi matkou

a ditétem. (Uvnas-Moberg, 2016)
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Obrazek 6: Osa mikrobiom-strevo-mozek (Kingsbury, 2019)

2.5 Role oxytocinu béhem laktace

Oxytocin uvoliiovany do obéhu béhem kojeni podporuje vylucovani mléka kontrakci
myoepitelialnich bunék obklopujicich alveoly mlécné zlazy a uvolnénim svéraci mlécnych
kanalkt. Kojeni také indukuje uvolfiovani oxytocinu z nervii v mozku, kde oxytocin usnadiuje
fyziologické 1 psychologické adaptace na kojeni a matetstvi. Oxytocin podporuje uvoliiovani
prolaktinu a tim 1 produkci mléka. To také vyvolava silné antistresové ucinky, vCetné snizeni
krevniho tlaku. (Uvnas-Moberg, 2020)

Jak se oxytocin uvolfiuje v mozku pii kazdém kojeni, matky se stavaji vuci détem
interaktivnéj$i, citlivéjsi k jejich potfebam, a pfi kazdém dalSim kojeni 1 klidné&j$i. Pfi kojeni
relaxuje matka i na té€lesné urovni, protoze ji klesa krevni tlak 1 hladina stresového hormonu
kortizolu. Soucasné se zvySuje aktivita jejiho zaludku a stfev, coz matce umoziuje travit,
absorbovat a ukladat ziviny co nejoptimalné&ji. Po dobu laktace je zddouci, aby matka byla

klidna a soustiedila se na dit€, ale také aby byla nutri¢né efektivni. Jedinec sam nemuze davat

21



energii, pokud si ji zaroven neSetii, a pfesn¢ k tomu dochazi, kdyz klesa svalova aktivita
a hladina stresu, zatimco se zvySuje Cinnost traviciho traktu a ukladani zivin. Zmeény
v matefském chovani, navozené oxytocinem pii kojeni, slouzi k dalSimu posilnéni uc¢inku
oxytocinu, uvolnéného pii porodu. Navic muze kojeni do urCité miry kompenzovat a zastoupit
nedostatek oxytocinu v mozku u matek, které rodily cisafskym fezem nebo s pomoci epiduralni
analgezie. Kromé toho, ze pii kazdém kojeni citi matka zklidnéni a relaxaci, jsou efekty laktace
dlouhodobé. Zklidrnujici a relaxa¢ni ucinek muze pretrvavat i po pomérné dlouhou dobu,
dokonce mize matku chranit dlouhodobé pred rliznymi nemocemi, spojenymi se stresem
v pozdé€jsim zivoté. Klinické vyzkumy ukazaly, ze zeny, které kojily, jsou chranéné pred
urcitymi kardiovaskularnimi chorobami, jako je infarkt, mozkova piihoda a hypertenze.
Znamena to tedy, ze ¢im vice déti tyto zeny kojily a ¢im delsi dobu laktace pokracovala, tim
vyrazngj$i tato ochrana byla. Do ur€ité miry jsou tyto Zeny chranény i pfed diabetem 2. typu.
Za tuto ochranu vici nékterym onemocnénim, spojenych se stresem, zodpovida pravdépodobneé
opakované uvoliiovani oxytocinu pfi laktaci. (Uvnds-Moberg, 2016)

Lékarské zakroky béhem porodu, veetné cisarského fezu, epidurdlni analgezie a infuze
syntetického oxytocinu, mohou negativné ovlivnit zahajeni nebo pokracovani kojeni. Lékarské
zakroky v souvislosti s porodem také ovlivnily uvoliiovani oxytocinu v reakci na kontakt ktize
na kizi a kojeni po porodu. Zeny, které podstoupily planovany cisaisky fez, neuvoliiovaly
oxytocin v reakci na kontakt kiize na kizi a kojeni po porodu. U Zen, kterym byla podana
poporodni intraven6zni infuze syntetického oxytocinu k prevenci poporodniho krvaceni, byly
tyto ucinky vyznamné, tj. oxytocin byl uvolfiovan v reakci na kontakt kiize na kuzi a kojeni.
Zeny, které podstoupily cisaisky fez, mély vyznamné méné pulzd oxytocinu b&hem epizody
kojeni druhy den po porodu, coz korelovalo se snizenou vytéznosti mléka a zkracenim
nasledného trvani laktace. Zeny, které b&hem porodu podstoupily jak epiduralni analgezii,
tak intravenozni infuzi syntetického oxytocinu, mély nizs§i hladiny oxytocinu v souvislosti
s kojenim dva dny po porodu ve srovnani s zenami, které byly intervenovany samostatné nebo
s neexponovanymi zenami. Toto sniZeni bylo zavislé na davce. Cim vice oxytocinu a epiduralni
analgezie dostaly, tim niz$i byly jejich hladiny oxytocinu v reakci na kojeni dva dny po porodu.
Opakované uvolniovani endogenniho oxytocinu béhem kojeni miize pusobit proti nékterym
negativnim ucinkiim cisarského fezu a epiduralni analgezie na uvolilovani prolaktinu a mentalni
adaptace matky. Timto zptisobem muze kojeni pusobit proti nékterym negativnim dasledktim
zpusobenych lékafskymi zakroky, které jsou spojeny se snizenym uvolfiovanim oxytocinu pfi
porodu. Bylo prokazano, ze hladiny oxytocinu u matky stoupaji v souvislosti s nastupem kojeni

nebo jinych typu stimulace prsu nebo kontaktu kiize na kuzi bezprostiedné po porodu.
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Pti odbéru vzorkt bylo béhem prvnich 10 minut kojeni pozorovano az pét kratkodobych pulzi.
Pozdéji, béhem laktace, se tyto vrcholy Casto spojily a vykazovaly vétsi a delsi vzestup. Hladiny
se obvykle vratily k vychozim hodnotdm po 20 minutach kojeni. Nékdy byl pozorovan druhy
vrchol oxytocinu, pravdépodobné v souvislosti se sanim druhého prsu. Hladiny oxytocinu
v reakci na kojeni byly vyssi u multipar nez u primipar. Manualni masaz prsou byla spojena
s podstatnym a trvalym zvySenim oxytocinu bez pulzi, ke kterym doslo béhem kojeni.
Ve skutecnosti bylo vice oxytocinu uvolnéno masazi prsu nez kojenim. Po mechanickém
odsavani prsu nasledoval nartast hladin oxytocinu, ktery mél obecné podobnou amplitudu jako
uvolfiovani zpusobené kojenim. Pred nastupem mechanického odsavani vSak nebyly
pozorovany zadné vrcholy oxytocinu. Vice oxytocinu bylo uvolnéno v reakci na dvojité
odsavani (obé prsa soucasn€) ve srovnani sjednoduchym odsavanim. Kromé toho dvojité
odsavani vedlo k nejvyssimu vytézku mléka, coz naznacuje vztah mezi hladinami oxytocinu
a vytéznosti mléka. Korelace mezi vytéznosti mléka a poCtem oxytocinovych pulzi je obzvlasté
zajimava, protoze kazdy vrchol oxytocinu je spojen s vyluGovanim mléka. Zeny vystavené
riaznym typum stresu béhem kojeni mély vyznamné mén¢ vrcholl oxytocinu v reakci na kojeni
nez matky, které nebyly vystaveny stresoru. Matky s vysokym skore deprese mély nizsi hladiny
oxytocinu, a to jak pfed, tak béhem kojeni. Konzumace alkoholu (0,4g/kg, vysoké mnozstvi)
pred kojenim také snizila uvoliiovani oxytocinu. (Uvnds-Moberg, 2020)

Rada studii na hlodavcich ukazala, 7e oxytocin také hraje kli¢ovou roli b&hem laktace.
Wagner et al. (Wagner, 2008) zjistili, ze mlé¢na zlazova tkan samic mysi se zmensuje béhem
dvanacti hodin po porodu, pokud je jim vyfazen oxytocinovy receptor, a to navzdory sani
mlad’at. Pfi sani prsu mladétem se aktivuji mechanosenzitivni receptory v areolarni oblasti.
Tyto neurony jsou oxytocinergni a promitaji se pies spinothalamicky trakt do hypotalamu,
kde spoust€ji aktivaci neuront produkujicich oxytocin, coz vede k pulzujici sekreci oxytocinu
do krevniho ob&hu. Pozitivni zpétnovazebni smycka uvnitt SON, ve které oxytocin piisobi
na své vlastni uvolnéni, vede k zesileni mnozstvi vylu€¢ovaného oxytocinu. Tento mechanismus
zajistuje, ze je k dispozici potiebné mnozstvi oxytocinu v mléénych zlazach. Sekrece téchto
neurontt v SON se vyskytuje v davkach 5-15 minut a trva 3—4 sekundy. V mlécnych zlazach
se oxytocin v krevni plazmé vaze na svij receptor exprimovany v myoepitelialnich burikach
stén mlécnych kanalkd a v epitelialnich bunkach alveolarnich zlaz. Oxytocin zpusobuje
kontrakce v myoepitelialnich burikach, coz zvySuje tlak v prsu a vede k vinovému uvoliiovani
mléka z mlécnych zlaz pres mlécné kanalky. Tento reflex vypuzovani mléka se objevuje
30-60 minut poté, kdy zacalo dité sat a trva po celou dobu, kdy matka koji své dité. (Walter,
2021)
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Studie Erickson et al. (Erickson, 2017) ukézala, ze podavani exogenniho oxytocinu béhem
porodu muze mit negativni dasledky pro kojeni. Domnivaji se, ze synteticky oxytocin
zpusobuje internalizaci oxytocinovych receptord, coz vede k niz§im hladinam oxytocinu, které
jsou nezbytné pro uspésnou laktaci. (Walter, 2021)

Reflex vypuzovani mléka je aktivovan nejen sanim kojencu, a tedy aktivaci perifernich
neuront v SON, ale také aktivaci centralnich oxytocinernich neuroni. Ty jsou vyvolany jinymi
vn¢j§imi podnéty, napt. placem ditéte, ktery vyvolava dendritické uvolfiovani centralniho
oxytocinu a centralni aktivaci reflexu vypuzovani mléka, a to jesté predtim, nez zaCne dité sat.
Ukazalo se, Ze tento vnéj§i spoustéci mechanismus reflexu vypuzovani mléka je dulezitym
faktorem pro uspésné a dlouhotrvajici kojeni. (Walter, 2021)

Kojici Zeny reaguji méné na stresory a vykazuji méné tizkostné chovani, nez nekojici Zeny.
V reakci na stres se oxytocin zvysSuje, pravdépodobné jako ochranny mechanismus proti
pokracujicimu stresu. Méfeni oxytocinu ve slinach kojicich Zen naznacuje, ze oxytocin se muze
zvysit, kdyz se Zeny pouze pfipravuji na kojeni. Kojici Zeny vykazuji ve srovnani s nekojicimi
zenami zvySeny tonus bloudivého nervu, snizeny krevni tlak a snizenou srde¢ni frekvenci,
zejména v reakci na stresor. Bloudivy nerv detekuje zvySené hladiny oxytocinu v téle a muze
poskytnout zpétnou vazbu mozku prostiednictvim aferentnich drah. Existuje stale vice dukazi
o uloze oxytocinu pfi tlumeni stresové aktivity, coz naznacuje, ze oxytocin a HPA systémy jsou

slozité propojeny. (Bell, 2014)

2.6 Role oxytocinu ve vazbé mezi matkou a ditétem

Soucasna aktivita neuropeptidu oxytocinu beéhem porodu, a to jak v periferii, tak v mozku,
je fascinujicim ptikladem vysledku evolucnich procesu, které zajistuji uspeésnou reprodukci
druhu a tim 1 jeho pfeziti. V mozku pasobi oxytocin jako neuromodulator ve vice nervovych
obvodech prostiednictvim axosynaptické a dendritické projekce ze SON a PVN, které jsou
nezbytné pro kontrolu reprodukéniho chovani. Oxytocin také prispiva k dal§imu chovani,
jako je pfijem potravy, uceni a pamét a zavislost na opioidech. Oxytocin je navic spojovan
s podporou socialnich interakci u lidi a bylo prokazano, ze snizuje strach a bolest, stejné jako
fyziologicky a psychologicky stres. Chovani v oblasti péce o matku, rozvoj vazby mezi matkou
a ditétem a matefska agrese k ochrané vlastnich mlad’at jsou pfimo ovlivnény a usnadnény
oxytocinem. VétSina toho, co se vi o uloze oxytocinu v chovani matek, pochazi ze studii
na zvifatech, zejména hlodavct a ovci. U vSech savci musi matky a mlad’ata projit dvéma

kroky, aby bylo vytvofeno pouto. Za prvé, selektivni proces rozpoznavani, ktery se musi
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uskutecnit v kratkém casovém obdobi po narozeni, a za druhé, vytvoreni trvalé naklonnosti
a pfitazlivosti. Prvni krok, proces rozpoznavani, je zprostfedkovan hormonalng€, vcetné
oxytocinergni kontroly, zatimco proces realizace dlouhodobého spojeni je zalozen
na strukturalnich zménach v mozku matky a stdva se nezavislym na hormonalni kontrole.
Vyzkum na hlodavcich ukazal, ze iniciace vazby mezi matkou a ditétem je regulovan mezi
oxytocinem, estrogenem a prolaktinem v pfednim hypotalamu a stria terminalis, ktera spojuje
hypotalamus s amygdalou. Kromé toho tato jadra interaguji s dopaminergnim systémem
odmény, ktery zase fidi matefskou motivaci. Numan et al. (Numan, 2016) také zjistili,
ze projekce z Cichového systému (Cichové rozpoznavani mlad’at) a amygdaly (zodpoveédné
za hodnoceni emocni valence), jsou rozhodujici pro zahajeni vztahové vazby. Oxytocin
potfebny pro tyto procesy pochazi z oxytocinergnich projekci, které jsou aktivovany
Fergusonovym reflexem a stimulaci bradavek. (Walter, 2021)

O vlivu centralniho oxytocinu na vazebné chovani lidskych a subhumannich primata
je znamo jen malo. Pfima manipulace s centralnim oxytocinem muze byt dosazena
intracerebralni injekci do komorového systému u riznych zvirat, jako jsou ovce a hlodavci,
aktivujici nastup matetrského chovani a usnadriujici proces vztahové vazby. U lidi je uspé€snou
metodou ovlivnéni centralnich hladin intranazalni podévani oxytocinu. Po podani lze méfit
aktivaci oblasti mozku, napt. pomoci fMRI ke stanoveni zmén v aktivaci oblasti mozku
a v behavioralni odpovédi na exogenni oxytocin. Periferni hladiny oxytocinu jsou také
zkoumany ve vyzkumu bondingu. Feldman et al. (Feldman, 2007) zjistili, Ze plazmatické
hladiny oxytocinu byly stabilni b&hem t€hotenstvi a poporodniho obdobi a souvisely
se vznikem souboru matetskych vazeb. Nedavna studie Atzil et al. (Atzil, 2017) zkoumala
ucinky matefského chovani matek s kojenci ve véku 4-24 meésicti a zjistila, ze synchronni
matetrské chovani (indikator vysoce kvalitni mateiské péce) bylo spojeno se zvySenou
dopaminovou odpovédi, siln€s§i vnitini konektivitou v siti medialni amygdaly a snizenim
plazmatického oxytocinu. Je zapotiebi dalSiho vyzkumu, abychom rozsitili nase chapani role
centralniho a periferniho oxytocinu v lidské vazbé mezi matkou a ditétem a potencialn€ otcem
a ditétem. Pti provadéni tohoto vyzkumu by védci méli vzit v ivahu nedavna zjisténi, ktera
naznaCuji, ze oxytocin je pfitomen v raznych funkcnich stavech ve vzorcich lidské krevni
plazmy a ze potencialné pusobi po degradaci na rizné aktivni fragmenty. Bylo prokazano,
ze komercné dostupné metody detekuji tyto rizné stavy oxytocinu v lidské krevni plazmé
s proménlivou specificitou, coz pravdépodobné vysvétluje vysoky rozptyl koncentraci

oxytocinu v lidské krevni plazmé. (Walter, 2021)
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Proces, kdy se z zeny stava matka, iniciuje zmény ve struktuie a funkci mozku matky,
které mohou usnadnit vztahovou vazbu mezi matkou a ditétem (Dudek, 2018).

Na rozdil od dospelého mozku je hematoencefalicka bariéra plodu propustna pro periferni
oxytocin z obéhového systému matky. U hlodavci bylo prokazano, Ze systémové podavani
oxytocinu matce béhem porodu ma dlouhodoby dopad na chovani mlad’at. Pozd¢ji v zivoté tato
mlad’ata vykazovala zlepseni v pé¢i o sva vlastni mladata a zvySeni poctu vzajemnych
socialnich interakci v dospélosti. Epigenetické zmény v genovém kdédovani OXTR v mozku
plodu a zvyseni celkového poctu oxytocinovych receptort jsou diskutovany jako potencialni
vysvétleni téchto nalezt. Zbyva prozkoumat, zda oxytocin podavany matce béhem porodu nebo
po porodu ma (epigeneticky) ucinek na oxytocinovy systém ditéte u lidi. (Walter, 2021)

Vzhledem k vyznamu oxytocinu na vazbu mezi matkou a ditétem neni piekvapuyjici,
ze klinické studie odhaluji souvislost mezi nizkymi hladinami oxytocinu v plazmé a poporodni
depresi matky (Jobst, 2016). Bylo prokazano, ze poporodni depresivni symptomatologie
nepiimo koreluje s hladinami oxytocinu v plazmé na pocatku tehotenstvi, ve stfednim
a pozdnim téhotenstvi, stejn¢ jako v poporodnim obdobi (Lara-Cinisomo, 2017). Jobst et al.
(Jobst, 2016) méfili plazmaticky oxytocin u 100 zen v péti ¢asovych bodech (35. a 38. tyden
téhotenstvi, dva dny, sedm tydna a Sest mésici po porodu) a pozorovali vyznamné rozdily
ve zméné plazmatickych hladin oxytocinu mezi 38. tydnem téhotenstvi a dva dny po porodu
u zen, u kterych se vyvinula poporodni deprese, ve srovnani s témi, které ji nemély. U Zen
s poporodni depresi se plazmatické hladiny oxytocinu snizily mezi 38. tydnem tehotenstvi
a dvéma dny po porodu, zatimco u zen bez deprese se zvySsily. Dal§Sim nedavno prozkoumanym
aspektem je souvislost mezi epigenetickou modulaci oxytocinového receptoru a vyskytem
poporodni deprese. Napiiklad DNA methylace oxytocinového receptoru byla spojena
s rozvojem poporodni deprese u zranitelného genotypu rs53576 (Bell, 2015). Tato data
naznacuji komplexni vztah mezi oxytocinergni signalizaci a poporodni depresi. (Monks, 2021)

Vztah mezi matkou a ditétem je jednim z nejdulezitéjSich vazeb mezi v§emi savci a rozviji
se, kdyz matka projevuje emocionalni a fyzickou pozornost viici svému ditéti. Zmény mozku
matky, vCetné strukturalnich a funk¢nich zmén, mohou pomoci matkam vytvofit silné pouto
s ditétem. Zkoumani jedinecné reakce matky na vlastni dit€, kdyz se usmiva, place nebo si
hraje, by mohlo byt prvnim krokem k odhaleni nervovych zakladi vazby mezi matkou

a ditétem. (Gholampour, 2020)
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2.7 Uéinky stresu na oxytocinovy systém

Bylo prokazano, ze uzkost prodluzuje dobu porodu, coz souvisi s nizkymi plazmatickymi
koncentracemi oxytocinu v krevni plazmé u zen. Navic Thomas et al. (Thomas, 1982) zjistili
pozitivni vztah mezi délkou porodu a koncentraci B-endorfinu, endogenniho opioidu,
ktery se uvolfiuje v dobé stresu. Probihaji diskuze, zda je prodlouzeni porodu pfi stresu
zpusobeno snizenym uvolfiovanim oxytocinu, zavislé na opioidech, jak bylo prokazano
u potkant. Toho je dosazeno dvéma zpusoby: 1. opioidy inhibuji neurosekrecni terminaly
v neurohypofyze vazbou na opioidni receptory a za 2. snizenim pulzni frekvence
oxytocinergnich neuroni PVN prostfednictvim vazby na opioidni receptory. Podpora téchto
navrhovanych mechanismi vychazi z dalSich studii na hlodavcich, u nichz bylo prokazano,
ze infuze oxytocinu a podavani antagonisty opioidi naloxonu, mohou zmirnit prodlouzeni
porodu zpusobené vyruSenim matky. Inhibice a regulace sekrece oxytocinu prostiednictvim
ucinkt opioidd slouzi ke kontrole kontrakci beéhem porodu a k prevenci tachysystoly délohy.
Po narozeni se snizi pocet opioidnich receptorti a koncentrace f-endorfinu v hypotalamu. To
vytvari zaklad, na kterém je dosazeno extrémné vysokych koncentraci oxytocinu po porodu.
Z téchto zjisténi lze pravdépodobné vyvodit, zZe stres, ktery je zpusoben ruSenim matky pfi
porodu, vede ke zvySeni opioidy zprostredkované inhibice sekrece oxytocinu a tim ke snizeni
kontrakci délohy, které budou mit negativni vliv na prubéh porodu. (Walter, 2021)

Dal§i mechanismus, ktery byl identifikovan jako faktor zpomaleni porodu pfi stresu,
je zprostfedkovan autonomnim nervovym systémem. Je znamo, Ze oxytocin aktivuje
parasympatické projekce u potkanu, coz vede ke zvySenému prutoku krve do dé€loznich svala
a rozsiteni déloznich tepen, coz zajistuje ptivod kysliku plodu i béhem kontrakci dé€lohy. Proto
oxytocin zpusobuje posun aktivity autonomniho nervového systému ze sympatického
na parasympaticky nervovy systém. Tato zména je méfitelnd naptiklad variabilitou srde¢ni
frekvence, ktera je vétsi pod kontrolou parasympatiku. Stresové situace béhem porodu méni
autonomni nervovy systém zvySenim dominance sympatiku nad parasympatickym nervovym
systémem aktivaci B2 adrenoreceptori prostiednictvim adrenalinu a noradrenalinu. U prasat
existuji dukazy, Ze aktivace téchto receptord zpusobuje inhibici kontrakci dé€lohy a tim
1 zpomaleni porodu. (Walter, 2021)

Pulzacni stres zpisobeny rytmickymi kontrakcemi délohy beéhem porodu zpusobuje
pratelskou reakci matky, na rozdil od obvykl¢ reakce na stres bojuj nebo utec, zprostredkované
sympatickym nervovym systémem. Biologickym zakladem reakce se sklonem k pratelstvi,

se zda byt oxytocin a jeho souhra s estrogenem, ktera zajistuje bezpecnost porodu a vhodné

27



chovani matky po porodu. Pfedchozi studie Acevedo-Rodriguez et al. ( (Acevedo-Rodriguez,
2015) a Uvnids—Moberg et al. (Uvnds-Moberg, 2019) potvrzuji tuto hypotézu a zjistily,
Ze oxytocin ma anxiolyticky ucinek a je schopen regulovat stresovou reakci prostiednictvim
oxytocinergnich projekci, které spojuji hypotalamus s hipokampem, amygdalou a prefrontalni
kirou. Exogenni stres béhem porodu vede k dominanci sympatického nervového systému,
posunu reakce se sklonem k pratelstvi k boji nebo ttéku a uvoliiovani katecholamind, coz muze
zpomalit postup porodu. (Walter, 2021)

Akutni stres ma také negativni vliv na laktaci. Pokud je sympaticky nervovy systém vysoce
aktivni, ma inhibi¢ni u¢inek na hypotalamus a tim i hypofyzu. To zpisobuje snizené uvoliiovani
oxytocinu a prolaktinu. Dale zpusobuje lokalni vazokonstrikci bradavky a nadmérnou aktivitu
myoepitelialnich bunék v mlééné zlaze. Tyto faktory pfispivaji k naruSeni produkce mléka
a reflexu vypuzovani mléka. To je podporeno nedavnym systematickym prehledem Uvnés-
Moberg et al. (Uvnéas-Moberg, 2020), ktery ukazuje, ze stres snizuje pocet oxytocinovych pulzi
béhem casného kojeni. (Walter, 2021)

Je tfeba také poznamenat, ze samotné chovani matky je ovlivnhéno zvySenim stresu.
Vyzkum Saltzman et al. (Saltzman, 2011) na hlodavcich ukazal, Ze intrakranialni injekce CRH
do komorového systému inhibuji urcité slozky chovani matky. Zjisténi o uloze CRH na chovani
matky jsou podporena pozorovanim lidskych pacientd, ktefi utrpéli trauma v raném détstvi.
Tito pacienti vykazovali chronickou hyperaktivaci systému CRH, stejné jako HPA osy
a zhorseni rodicovského chovani. U subhumannich primatd travi matky, kterym byly injekcné
aplikovany CRH do komorového systému, méné ¢asu se svymi potomky. Je pravdépodobné,
ze zmény v oxytocinovém systému jsou zakladni pfi¢inou popsanych ucinkd na vazbu mezi

matkou a ditétem, ktera je tieba jesté studovat. (Walter, 2021)

2.8 Role porodni asistentky u porodu

Prekvapivé malo je znamo o tom, jak mohou porodni asistentky podporovat matky béhem
porodniho procesu a jak mohou byt hladiny oxytocinu fyziologicky zvySeny nebo udrzovany,
ackoliv by to mélo byt jednim z hlavnich zaméfeni prace porodni asistentky. Je znamo,
ze stimulace prsu pied porodem také vede ke zvySeni hladin oxytocinu v krevni plazmé. Zbyva
v§ak prozkoumat, zda tato opatfeni mohou mit pozitivni vliv na pribéh porodu. Stejné tak chybi
studie o vlivu polohy téla béhem porodu na oxytocinovy systém. Je zapottebi dalsiho vyzkumu,

ktery by informoval o pokynech pro podporu zen pii porodu na zakladé védeckych dukaza
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o podpore prirozeného uvolfiovani oxytocinu a ucincich podavani syntetického oxytocinu
béhem porodu. (Walter, 2021)

Podrobnéjsi pochopeni neurohormonalnich mechanismt, vcetné role uéinkii oxytocinu
v mozku a paralelnich G¢inki na zkuSenosti zen s porodem, pomiize poskytovatelim péce
naplnit potfeby zen pro psychologicky bezpecnou a pozitivni zkuSenost (Obrazek 7). Proto je
zapotiebi nového modelu péce, ktery integruje neuroendokrinologické, fyziologické
a psychosocialni chapani porodu, a ktery je zalozen na podporte zdravi. Strucné feceno, oxytocin
nejen stimuluje kontrakce délohy béhem porodu, ale také ovliviiuje zkuSenosti, chovani
a fyziologii matek, aby jim usnadnil porod. Takovy pfistup by podpofil zdravou a uspokojivou
zkuSenost s porodem, a to nejen pro zeny, novorozence a jejich rodiny, ale také pro

poskytovatele péce v matetstvi. (Olza, 2020)
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Obrazek 7: Uloha oxytocinu v riiznych stadiich porodu (Olza, 2020)

Uvolnovani oxytocinu béhem porodu mize byt posileno fyziologickymi technikami
nékolika zpusoby, napf. jemnou aktivaci senzorickych nervii v kiizi, ktera stimuluje uvolfiovani
oxytocinu a snizuje hladinu stresu a bolesti. Podobnych ucinkt 1ze dosahnout uklidiiujicimi

a podpurnymi interakcemi. Tyto typy interakci mohou byt vyvolany partnerem Zeny, dulou
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nebo porodni asistentkou. Podpora a hmatova stimulace (dotek) mohou dale aktivovat
oxytocinovy systém a tim snizit iroven strachu, stresu a bolesti. (Olza, 2020)

Béhem aktivni faze porodu zeny Casto hledaji nékoho, kdo by jim poskytl fyzicky kontakt
a uklidnéni. Porodni asistentky mohou nabidnout podptrny fyzicky kontakt a slovni ujisténi,
aby posilily dvéru zeny ve vlastni schopnost porodit. Mozek je nepfetrzit€ informovan dvéma
paralelnimi systémy nebo nervovymi okruhy, které posilaji informace z délohy do mozku.
Parasympaticky oxytocinovy systém (Fergusontv reflex), ktery vede k uvoliiovani oxytocinu
a zvySené aktivité parasympatiku a sympaticka vlakna vedouci bolest, ¢imz se zvySuje aktivita
ve stresovém systému. Jak se porodni kontrakce stavaji siln€j§imi, rodici zena mize potifebovat
osobu, ktera ji pomuze regulovat rostouci arover bolesti, stresu a strachu tim, Ze je jim nablizku.
Fyzicky kontakt a psychicka podpora aktivuji oxytocinovy systém a tim snizuji bolest a aktivitu
ve stresovém systému. Zeny intuitivné zadaji o fyzickou blizkost, kontakt a uji§téni, aby mohly
udrZet rovnovahu mezi oxytocinem a stresovym systémem. Aktivace senzorickych nervu
z kize hraje dilezitou roli pii uvolilovani oxytocinu v reakci na blizkost. Tato univerzalni
potteba pecujiciho ptistupu zahrnuje socialni a profesni podporu, poskytovanou partnerem nebo
porodni asistentkou. Podpora porodnich asistentek pomaha zenam zvladat zranitelnost, kterou
zazivaji béhem porodu, stejné¢ jako zkuSenosti strachu a bolesti. Proto je pro Zzeny
nejprirozen€jsi ulevou od bolesti a stresu jejich vlastni uvolfiovani oxytocinu, které muze byt
potencovano dotykem a ujisténim od poskytovatele matefské péce nebo partnera. (Olza, 2020)

Predpokladame, ze profesionalni podpora Zen v Sestined€li by méla mit jako své primarni
cile vzdy snizeni stresovych poruch z vnitinich a vnéjsich faktorti a podporu vazby mezi matkou
a ditétem vcetné kojeni. Dulezitymi faktory, u kterych bylo prokazano, ze snizuji stres béhem
porodu, jsou porodni prostiedi, které muze branit nebo podporovat fyziologicky porod
v zavislosti na Grovni stresu vyvijeného na rodici Zenu, stejné€ jako péce v pruabéhu porodu
s minimalnim zasahem a porodni pfipravenosti, ktera vyzaduje individualni podporu béhem
porodu hlavné porodnimi asistentkami. Bylo prokazano, Ze tato socidlni podpora snizuje
pracovni stres a bolest. Bylo také prokazano, ze nepretrzitd podpora porodni asistentky ma
pozitivni vliv na sebeurCeni a sebevédomi matky. Dalsi studie by mély prozkoumat efekt
modelu péce porodni asistentky na stres, v¢etné kontinuity péce béhem celého porodniho
procesu a individualni péce jedna na jednu v prabéhu porodu a jeho potencialniho dopadu

na oxytocinovy systém. (Walter, 2021)
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3 UCINKY SYNTETICKEHO OXYTOCINU

3.1 Synteticky oxytocin

Synteticky oxytocin béhem porodu muze zménit endogenni oxytocinovy systém a ovlivnit
miru stresu, nalady a chovani. Endogenni oxytocin je klicovou slozkou prechodu k matefstvi,
ovliviiuje molekularni drahy, které tlumi stresovou reaktivitu, podporuji pozitivni naladu
a reguluji matetrské chovani, vCetné laktace. Synteticky oxytocin je Siroce pouzivan béhem
porodu a poporodni péce. Presto je vyzkum dusledkd expozice matek perinatalnimu
syntetickému oxytocinu mimo porod vzacny. Synteticky oxytocin (Pitocin, Syntocinon)
stimuluje kontraktilitu hladkého svalstva délohy a je Siroce pouzivan pii indukci porodu
a aktivnim vedeni tfeti doby porodni. Ackoliv uvazlivé pouziti syntetického oxytocinu ma
mnoho vyhod, biologické a behavioralni ucinky syntetického oxytocinu mimo bezprostiedni
klinické pouziti zustavaji z velké ¢asti neznamé. Endogenni oxytocin je dobfe znamy pro svou
roli béhem porodu a kojeni, je vSak zdokumentovano mnozstvi dikazi, které zjistily,
ze oxytocin také tlumi stresovou reaktivitu, podporuje emocionalni a dusSevni pohodu
a podporuje prosocidlni a vazebné chovani. Vzhledem k prevaze syntetického oxytocinu
v klinické praxi je tfeba zkoumat, jak synteticky oxytocin miize ovlivnit vnitini regulaci
endogenniho oxytocinu. (Bell, 2014)

Kli¢ovym ukolem pro vSechna zdravotnicka zafizeni je podporovat vrozené biologické
procesy matky a peclivé vyvazit pfinosy a nebezpeci jakéhokoliv zasahu. Je zapotiebi dalsiho
vyzkumu, aby bylo mozné odhadnout potencialni ucinky déle trvajici infuze syntetického
oxytocinu na jeho pfirozeny profil pulza¢niho uvoliiovani, ktery je nezbytny pro normalni
porodni proces. Pfi podavani syntetického oxytocinu béhem porodu je tieba vzit v uvahu dva
aspekty. Za prvé, davka syntetického oxytocinu by neméla prekrocit fyziologickou koncentraci
v krevni plazmé 9 mU/min. Nedavna studie Daly et al. (Daly, 2020) ukézala, ze davkovani
syntetického oxytocinu na pocatku porodu a v pribéhu porodu se mezi klinikami a zemémi
podstatné lisi. V Némecku byly zdokumentovany davky az 27 IU béhem osmi hodin. Také bylo
zjisténo, ze konstantni infuze syntetického oxytocinu vede ke zplo§téni pfirozenych
oxytocinovych pulzl. Infuze se syntetickym oxytocinem, napodobujici pfirozené se vyskytujici
pulzy, by mohla potencialné udrzet amplitudu a frekvenci kontrakci délohy a zabranit nadmérné
stimulaci. To by také mohlo zpomalit snizeni hustoty OXTR. Gimpl a Fahrenholz (Gimpl,
2001) prokazali, ze ve fibroblastovych butikach je vice nez 60 % vSech oxytocinovych
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receptort internalizovano béhem 5-10 minut po stimulaci receptoru, ¢imz se velmi snizuje
vazebna kapacita téchto bunék pro oxytocin. (Walter, 2021)

Infuze syntetického oxytocinu je jednim z nejpouzivanéjsich 1éka u rodicich zen. Nicméné
témeér 70 let poté, co byl poprvé pouzit v klinické praxi, neexistuje shoda o optimalnim infuznim
rezimu, ktery by mél byt pouzit béhem indukce nebo augmentace porodu. Doporuceni se lisi
a debata o rizicich a pfinosech pouzivani vysokych nebo nizkych davek oxytocinovych rezimt
pro vyvolani porodu pokracuje. Pokud je porod vyvolan, pferusSeni podavani oxytocinu
po nastupu aktivni faze nema zadny vliv na riziko cisafského fezu. Pokud je néastup porodu
spontanni, podavani oxytocinu k lé¢bé pomalého postupu ve srovnani s opozdénym nebo
zadnym podanim oxytocinu zkracuje dobu do porodu piiblizné o dvé hodiny, ale ne pocet
provedenych cisafskych fezti. Autofi dospéli k zavéru, ze 1ék pouzivany vice nez 40 let
ke snizeni potfeby operacniho porodu se stale neukazal jako Gcinny ve své pavodni primarni
roli, tj. prevenci cisafského fezu. Zatimco ucinky infuzniho oxytocinu na délohu nejsou plné
pochopeny, jedna studie zjistila sniZeni koncentrace vazebnych mist myometralnich receptora
a messenger RNA (mRNA), coz naznacuje, ze dochazi k desenzibilizaci receptort. Je zapotiebi
vice studii zabyvajicich se nejucinnéjsi davkou, rychlosti eskalace a zptisobem podavani,
pulznim nebo kontinualnim, a je tedy dilezita optimalizace davky oxytocinu. Pulzujici vzorec
uvolniovani oxytocinu se zvySujici se frekvenci pulzt, pozorovany béhem spontanniho porodu,
ma fyziologicky vyznam: kratkodobé vrcholy se zacCinaji objevovat v terminu porodu a zvySuji
frekvenci a velikost béhem porodu na maximalné 3 pulzy za 10 minut. Infuze oxytocinu
zpusobuje plochy vzorec uvolfiovani a odliSny vzorec kontrakci dé€lohy nez béhem
fyziologického porodu. Kontrakce se stavaji nepravidelnymi, c¢astéjS$imi, delSimi
a bolestivéjsimi a mohou vést k hyperstimulaci a naru§enému pratoku krve do plodu. Tento
abnormalni vzor kontrakce zvySuje signalizaci senzorickych nervii z délohy, coz vede ke
zvySené bolesti a stresu matky. Pokud je oxytocin podavan v davkach do 10mU/min (0,6
IU/hod), plazmatické hladiny oxytocinu jsou v rozmezi hladin oxytocinu pii fyziologickém
porodu, piiblizné 40 pikogrami(pg)/ml. Oxytocinové infuze ovlivilyji plazmatické hladiny
oxytocinu zpusobem zavislym na davce a zdvojnasobeni davky vede ke zdvojnasobeni hladin
oxytocinu. To znamend, Ze pii podavani oxytocinu rychlosti 1,2 IU/hod budou plazmatické
hladiny oxytocinu dvakrat vys$i nez pifi infuzi 0,6 IU/hod nebo behem normalniho
fyziologického porodu. Navic infuze oxytocinu neprochazi hematoencefalickou bariérou
a neovliviiuje funkci mozku stejnym zpliisobem jako endogenni oxytocin. Synteticky oxytocin
muize mit nekolik nezadoucich vedlejsich ucinkt. Ptiznaky spojené s predavkovanim zahrnuji

hyperstimulaci délohy a zmény srdecni frekvence plodu, plodovou vodu zabarvenou

32



mekoniem, asfyxii plodu, abrupci placenty, embolii plodovou vodou a intoxikaci vodou. Casté
nezadouci UCinky na matku zahrnuji bolest hlavy, tachykardii nebo bradykardii a nauzeu nebo
zvraceni. Vzacné nezadouci uCinky zahrnuji anafylaktickou reakci s dusnosti, hypotenzi a kozni
vyrazkou. (Daly, 2020)

Soucasné rozdily vrezimech oxytocinu pro indukci a augmentaci porodu jsou
nevysvétlitelné. Je velmi dulezité, aby byl podavan vhodny minimalni rezim infuze, protoze
synteticky oxytocin je potencialné Skodlivy 1ék se zavaznymi disledky pro Zeny a kojence,
pokud je pouzivan nevhodnym zptasobem. Odhad celkového mnozstvi oxytocinu pfijimaného
rodicimi Zenami spolu se zptisobem porodu a vysledky novorozenct, muze prohloubit nase
porozumeéni a byt cestou vpied k identifikaci optimalniho infuzniho rezimu. Tato informace je
dulezita v souvislosti s nadmérnou medikalizaci normalniho t€hotenstvi a porodu, a také proto,
ze znacny podil rodicich Zen na celém svéte dostava infuzi oxytocinu. (Daly, 2020)

Nekolik studii méfilo hladiny oxytocinu pii infuzi syntetického oxytocinu pro indukci nebo
urychleni porodu. Tyto studie zjistily, ze nizké davky syntetického oxytocinu (do 10mU/min)
vyvolaly podobné hladiny oxytocinu jako pii fyziologickém porodu. Hladiny oxytocinu se
zdvojnasobily v reakci na zdvojnasobeni rychlosti infuze syntetického oxytocinu. Porod
vyvolany syntetickym oxytocinem se uréitym zpusobem li§i od fyziologického porodu
(Obrazek 8). To muze, zejména pii vysokych davkach zpusobit delsi a bolestivéjsi kontrakce,
ve srovnani s fyziologickym porodem. Oxytocin podavany jako infuze neprochazi do mozku
matky kvuli hematoencefalické bariéfe a neovliviiuje funkci mozku stejnym zpisobem jako

oxytocin béhem fyziologického porodu. (Uvnis-Moberg, 2019)
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Obrazek 8a): Hladiny oxytocinu pri fyziologickém porodu (Uvnds-Moberg, 2019)
8b): Hladiny oxytocinu se syntetickou infuzi oxytocinu

33



Obrazek 8a): Hladiny oxytocinu pii fyziologickém porodu. Ze vzorkli odebranych Skrat od 17
zen po dobu trvani prvni faze porodu.

Obrazek 8b): Hladiny oxytocinu se syntetickou infuzi oxytocinu. Vzorky odebrany Skrat od 15
zen indukovanych syntetickym oxytocinem. Vzorky byly odebrany, jak je zndzornéno Sipkami,

pfed zahajenim infuze rychlosti 1-3mU/min a na konci kazdé infuzni periody (pfed dalS§im

zvySenim).

V navaznosti na tato zjiS§téni mizeme uvazovat, jak mize podavani syntetického oxytocinu
pfi porodu co nejvice napodobovat fyziologické vzorce a ucinky. Z tohoto pohledu by
fyziologi¢téj§i metodou podavani syntetického oxytocinu bylo pouziti pulzujiciho infuzniho
vzorce, ktery je vsouladu s fyziologii porodu. Neékolik studii zjistilo, ze celkova davka
oxytocinu je pfi pulzovaném podavani o 20 az 60 % snizena ve srovnani s kontinualnimi
infuzemi. To znamend méné hyperstimulace a ekvivalentni vysledky pro matky a déti, jako je
mira cisafskych fezti. Kromé toho nedavna studie in vitro naznacila, ze vzorec pulzujiciho
oxytocinu muze udrzovat citlivost myometrialniho receptoru a tim udrzovat kontraktilitu
délohy. Dalsim moznym zavérem znedavnych farmakokinetickych udaji, které ukazuji
relativné delSi poloCas rozpadu oxytocinu, nez se v soucasné dobé predpoklada, by bylo,
ze davky by nemély byt zvySovany v piili§ kratkych intervalech. Intervaly 30-40 minut spise
nez 15 minut, by byly v souladu s timto chapanim. Pfili§ kratké intervaly mezi davkami by
mohly vést ke zbyteCné vysokym kumulativnim expozicim, protoze hladiny se zvysuji dfive,
nez je dosazeno plného ucinku predchozich davek. Aby se dosahlo nejnizsi expozice davek,
ma smysl peclivé titrovat davku proti UCinku s prihlédnutim k t€émto farmakokinetickym
udajum. Tyto hypotézy a modely je tfeba dikladn€ studovat ve vztahu k pouzivani syntetického
oxytocinu pii porodu, zejména s ohledem na jeho §iroké pouzivani. (Uvnds-Moberg, 2019)

Udaje o hladinach oxytocinu u matek a novorozenct v reakci na podavani syntetického
oxytocinu nejsou snadno dostupné a neexistuje zadny prehled, ktery by tyto udaje shrnoval.
Vysoka rychlost infuze syntetického oxytocinu muize vést k suprafyziologickym hladinam
oxytocinu, coz by mohlo mit biologické dopady na Zeny a déti pii porodu. (Buckley, 2023)

V éfe zdravotni péCe zalozené na dikazech (EBP) skutecnost, ze existuji rozdily v uzivani
a celkovém mnozstvi infuzniho oxytocinu, odrazi potencialni naduzivani. VSichni odbornici
v oblasti matetské péCe chtéji snizit matefskou a novorozeneckou morbiditu a mortalitu, a je
zasadni, aby intrapartalni intervence urcené ke snizeni rizika komplikaci, nebyly rutinné

pouzivany pro jiné, ktefi jsou zdravi. (Daly, 2020)
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Aby se snizilo naduzivani oxytocinu pii spontannim porodu, m¢l by byt na kazdém oddéleni
vytvoren protokol nebo kontrolni seznam pro podavani oxytocinu. To by snizilo rozdily v praxi
a zlepsilo bezpeCnost péce tim, ze by se zvysilo pouzivani klinickych indikaci zalozenych
na dikazech, zejména na pocateCnich davkach a jejich postupném zvysovani. (Isidore, 2018)

Neni také znamo, jak epiduralni analgezie a s ni spojena redukce (nebo uplné potlaceni)
Fergusonova reflexu, ktera zajiS§tuje dostatecnou koncentraci oxytocinu béhem porodu a po
porodu, ovliviiuje fyziologické procesy matky a ditéte. Mezi mnoha dalSimi pozitivnimi
aspekty, které oxytocin zprostredkovava, prispiva zvySend koncentrace oxytocinu po narozeni
ke vzniku pozitivnich emoci matky vuci jejimu ditéti a vici sobé samé. Matei'ské spokojenosti
s porodem je dosazeno interakci oxytocinu s dopaminergnim systémem odmény. Oxytocin ma
také amnesticky ucinek a umoziiuje matce zapomenout na bolestivé aspekty porodu. Udrzovani
normalni hladiny oxytocinu béhem porodu a po ném ma proto vliv nejen na zpusob, jakym
matka proziva narozeni svého ditéte, ale také na svou vlastni duSevni pohodu. (Walter, 2021)

Peripartalni expozice exogennimu oxytocinu by mohla mit negativni dopad i na kojeni
(Obrazek 9). Ilustrativni je prospektivni kohortova studie, ktera prokazala, ze expozice
exogennimu oxytocinu béhem porodu a v poporodnim obdobi byla spojena s poklesem
primitivnich neonatalnich reflexti (rytmické a antigravitacni reflexy), spojené s kojenim (Marin
Gabriel, 2015). Autofi také zjistili negativni korelaci mezi oxytocinem a kojenim po trech
mesicich. Bell et al. (Bell, 2013) studovali videokazety prvnich hodin interakci mezi matkou
a ditétem, a také nasli silnou negativni korelaci mezi exogenni expozici oxytocinu a uspéSnym
kojenim. Navzdory rozsifenému pouzivani oxytocinu béhem porodu existuje jen malo
informaci o transplacentarnim pienosu a jeho dopadu na plod. Omezené dikazy, vétSinou
ze studii na zvifatech, vykresluji smieny obraz, potencialné kvili vyznamnym mezidruhovym
rozdilim v placentarni bariéfe. Studie u rodicich Zen jsou zatizeny metodologickymi problémy,
primarné souvisejicimi s volbou oxytocinového testu, které brani smysluplnému srovnani
(Patient, 1999). Zajimava je ex-vivo studie (Malek, 1996) s dvojité perfundovanymi kotyledony
lidské placenty, ktera prokazala obousmérny prenos oxytocinu jak z matky na plod, tak z plodu
na matku. Otazka placentarniho pfenosu oxytocinu nabyva na vyznamu kvuli mirnému,
1 kdyz kontroverznimu spojeni, mezi indukci a augmentaci porodu a neurologickymi
vyvojovymi poruchami, jako je autistické spektrum a poruchy pozornosti (Soltys, 2020).
(Monks, 2021)

Ve studii Tichelman et al. (Tichelman, 2021) bylo zjisténo, ze intrapartalni podani

syntetického oxytocinu bylo signifikantné asociovano s vyskytem matefské poporodni deprese.
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Obrazek 9: Mozny dopad peripartalni expozice exogenniho oxytocinu (Monks, 2021)

3.2 Aktivni vedeni tireti doby porodni

Poporodni krvaceni (PPH) je definovano jako ztrata krve 500ml nebo vice do 24 hodin
po porodu a postihuje asi 5 % vSech Zen po porodu na celém svété. Celosveétove je témér Ctvrtina
vSech umrti matek spojena s PPH a ve vét§iné nizkopfijmovych zemi je to hlavni pficina
matefské umrtnosti. (WHO, 2020)

Svétova zdravotnicka organizace (WHO) doporucuje, aby vSechny Zzeny, které porodi,
dostaly profylakticky uterotonikum. Navzdory rutinnimu podéavani uterotonického piipravku
preventivné, ztistava PPH Castou komplikaci, ktera zpusobuje jednu ¢tvrtinu vSech umrti matek
na celém svéte. Pokud prevence selze a dojde k PPH, doporucuje se dalsi podavani uterotonik
jako 1écby prvni volby. Existuje vSak nejistota ohledné toho, které uterotonikum je pro lécbu
PPH nejlepsi. Dostupné dikazy naznacuji, Ze oxytocin pouzivany jako 1é¢ba PPH v prvni linii
je pravdépodobné ucinngjsi nez misoprostol s mens§imi vedlejSimi ucinky. Pfidani misoprostolu
ke konvencni 1é€bé oxytocinu ma pravdépodobné maly nebo zadny vliv na vysledky ucinnosti,
a je také spojeno s vice vedlejSimi uinky. Dikazy pro vétSinu uterotonik pouzivanych jako
1écba PPH prvni linie jsou omezené, piiCemz nebyly nalezeny zadné dukazy pro bézné
pouzivané latky, jako jsou injekcni prostaglandiny, ergometrin a syntometrin. (Smith, 2020)

Intraven6zni podani oxytocinu je u€innéj$i nez jeho intramuskularni podéani v prevenci PPH

béhem vaginalniho porodu. Intravendzni podani oxytocinu nepfedstavuje zadné dalsi
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bezpeCnostni riziko a ma srovnatelny profil vedlejSich ucinkd sjeho intramuskularnim
podanim. (Oladapo, 2020)

Pouziti oxytocinu (10IU, intramuskuldrni/intraven6zni) se doporucuje k prevenci
poporodniho krvaceni u vsech porodd. V situacich, kdy zeny rodici vaginalné jiz maji
intravenozni pfistup, se doporucuje pomalé intravenozni podavani 10IU oxytocinu piednostné
pred intramuskularnim podanim. Existuji jasné dikazy ve prospéch intravendzniho oxytocinu,
pokud jde o zdravotni vysledky. Ve srovnani s intramuskularnim oxytocinem snizuje
intravenozni oxytocin riziko poporodniho krvaceni, krevni transfuze a zavazné mateiské
morbidity, bez jasnych rozdili v nezadoucich ucincich. I kdyz neni jisté, zda je intravenozni
podani nakladové efektivné;si, rutinni intraven6zni podani oxytocinu pro prevenci PPH uklada
dalsi pozadavky na zdroje a muZze negativné ovlivnit pohodli Zen. Proveditelnost
intraven6zniho podani se muze také lisit v riznych prostiedich. Avsak v situacich, kdy je
intravenozni pristup jiz zaveden pii vaginalnim porodu, klinické pfinosy intravendzniho podani
prevazuji nad témito dal§imi tivahami. (WHO, 2020)

V podminkéch Ceského porodnictvi se pfistupuje k aktivhimu vedeni tieti doby porodni,
kdy se intraven6zné aplikuji uterotonika ihned po porodu plodu (Prochazka, 2020). VétSinou
je v praxi aplikovano 5IU oxytocinu nebo 0,2mg methylergometrinu. Po podani uterotonik

se vyckava na spontanni odlouceni placenty (Hajek, 2014).
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VYZNAM A LIMITACE DOHLEDANYCH POZNATKU

Prehledova bakalaiska prace se =zabyva problematikou ucinkd pfirozeného
a syntetického oxytocinu v dob¢€ intrapartalni a postpartalni, jak na matku, tak i na plod.
Pfinosem muiZe byt nejen pro porodni asistentky pracujici na porodnim sale, ale také pro détské
sestry pracujici na novorozeneckém oddéleni. Dohledané informace a jejich sumarizace
by mohly byt publikovany naptiklad v ¢asopise Gynekologie a porodnictvi.

Porodni asistentky by mohly zji§téné informace vyuzit pro podporu zen béhem
porodniho procesu, s cilem fyziologicky zvySovat nebo udrzovat hladinu oxytocinu. Pochopeni
ucinki oxytocinu pomuze poskytovatelim péce naplnit potieby Zen pro bezpecnou a pozitivni
zkuSenost. Takovy pfistup by podpofil dobrou zkusenost s porodem, a to nejen pro Zeny,
novorozence a jejich rodiny, ale také pro poskytovatele péCe. Porodni asistentky mohou
nabidnout podpurny fyzicky kontakt a slovni ujisténi, aby posilily divéru Zeny ve vlastni
schopnost porodit. Tento fyzicky kontakt a psychicka podpora aktivuji oxytocinovy systém
zeny, ¢imz se snizi jeji bolest a aktivita stresového systému.

Limitem je nedostatek publikovanych studii v Ceské republice, a také nedostatek
doporucenych postupt, vztahujicich se k tématu. Omezenim je tedy Cerpani informaci pouze
ze zahraniCnich studii, a proto se praxe ve zdravotnickych zafizenich muze lisit od standardnich
postupt ¢eského porodnictvi. Dale by tyto publikované poznatky mohly byt podkladem pro
dalsi vyzkumy a studie v Ceském prostredi, které by se mohly zaméfit na sledovani mnozstvi
exogenniho oxytocinu v prabéhu porodu a vytvofeni protokolu nejnizsi ucinné davky

oxytocinu, ktera by podpofila fyziologicky pribéh porodu.
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ZAVER

Hlavnim cilem bakalafské prace bylo predlozit dohledané publikované poznatky o roli
oxytocinu béhem porodu a sumarizovat vysledky studii, které se zabyvaji souvislostmi mezi
oxytocinem a porodem. Tohoto cile bylo dosazeno pomoci dvou dil¢ich cilt.

Prvnim dil¢im cilem bylo sumarizovat dohledané publikované aktualni poznatky o roli
pfirozeného oxytocinu v dobé intrapartalni a postpartalni. Oxytocin ma dulezitou roli pfi
zajistovani zdravi a bezpeCnosti matky a ditéte béhem porodu i po ném. Krome toho oxytocin
ovliviiuje socialni chovani, véetng davéry a empatie. Cini tak pfimou podporu porodu a kojeni
a ovliviiuje emocni procesy rodiCovske péce. Hladiny oxytocinu u matky béhem porodu mohou
mit epigeneticky ucCinek na mozek ditéte, coz zvysuje odpovédnost vSech zucastnénych. Lepsi
porozumeéni uloze oxytocinu muze zlep$it budouci koncepci porodnictvi a zejména praci
porodnich asistentek, které jsou dilezitymi pecovateli zen pied porodem, béhem n€j a po ném,
pro zajisténi zdravi matek a bezpecného startu do zZivota pro jejich déti. SkuteCnost, ze lidsky
dotek, podpora a ujiSténi usnadiuji oxytocinem zprostfedkované snizeni strachu, stresu
a bolesti, stejné jako oxytocinem zprostfedkovana podpora radosti a posileni, vysvétluje, proc
je individualni podpora béhem porodu zasadni. Existuje dostatek diikazi pro zvyseni obhajoby
lepsi matefské péce, kterou mohou podpofit pravé porodni asistentky pii porodu. Oxytocin je
dulezity pro zrani plic plodu, analgezii plodu, a také jeho nervovy a gastrointestinalni systém.
Ukazuje se vyznam oxytocinu pro osu mikrobiom-stifevo-mozek, a jak stimulace bloudivého
nervu stfevnimi bakteriemi L. reuteri muZze ovliviiovat socialni chovani a normalni
gastrointestinalni vyvoj.

Druhym dil¢im cilem bylo sumarizovat dohledané publikované aktualni poznatky ohledné
ucinkd syntetického oxytocinu. Plazmatické hladiny oxytocinu se béhem t€hotenstvi
a fyziologického porodu postupné zvysSuji. Kratkodobé vrcholy oxytocinu se vyskytuji
se zvySujici se frekvenci béhem porodu a podstatny narast hladiny oxytocinu nastava, kdyz se
dit¢ narodi. Cirkulujici oxytocin podporuje kontrakce délohy. Infuze syntetického oxytocinu
v nizkych davkach vedou k podobnym hladindm oxytocinu jako pii fyziologickém porodu.
Oxytocin uvoliiovany do mozku beéhem porodu pozitivné ovliviiuje neuroendokrinni
mechanismy, chovani a naladu matky. Nicmén¢ infuze syntetického oxytocinu nevyvolavaji
v mozku stejné priznivé ucinky jako endogenni oxytocin uvoliiovany béhem fyziologického
porodu, protoze oxytocin z ob&hu neprochdzi hematoencefalickou bariérou. To znamena,
ze vedeni porodu s uzitim syntetické infuze oxytocinu pln€ nereplikuje adaptivni ucinky

tfyziologického porodu. Doporucuje se podavat co nejniz§i ucinné mnozstvi syntetického
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oxytocinu k dosazeni pozadovanych vysledkti a minimalizovat vedlejsi G¢inky. Dlouhodobé
ucinky peripartalni oxytocinové terapie se teprve zkoumaji. Predmétem studii je vliv
syntetického oxytocinu na vyskyt poporodni deprese, ispéSnost v kojeni a neurologicky vyvoj
plodu. Expozice oxytocinu v peripartalnim obdobi se podstatné li§i nejen v zavislosti na
zpusobu porodu, ale také na zdravotnim zafizeni a systému zdravotni péCe. DalSimi studiemi je
potfeba ovéfit nebo vyvratit teorii, ze exogenni davky podavané zenam prekracujici
fyziologické rozmezi mohou vést k nepfiznivym dasledkiim pro matku a dit€. Na zakladé
vysledki by se méla specifikovat piesnost podavani oxytocinu, s cilem omezit potencionalni
rizika. Toho by mohlo byt dosazeno dobfe navrzenymi farmakokinetickymi
a farmakodynamickymi studiemi oxytocinu.

Dohledané poznatky zminéné v bakalarské praci mohou pomoci zdravotnickym
pracovnikim 1épe porozumét, jak mohou fyziologicky zvySovat nebo udrzovat hladinu
oxytocinu. Vysledky z pouzitych studii mohou byt vyuzity pro dalsi zpracovani porodnimi
asistentkami nebo vyzkumnymi pracovniky, s motivaci provedeni vlastniho vyzkumu.
Informace uvedené v praci by mohly byt publikovany v odbornych periodikach, které by
zvysily povédomi o tom, jak mohou porodni asistentky podpofit zenu be&hem

porodniho procesu.
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SEZNAM ZKRATEK

ANS autonomni nervovy systém
BNST lizkové jadro stria terminalis
CNS centralni nervovy systém

CRH hormon uvolfiujici kortikotropin
EBP praxe zalozena na diukazech

et al. ekvivalent ,,a kolektiv* anebo ,,a jini“
fMRI funk¢ni magnetické rezonance
g/kg gram na kilogram

HPA osa hypotalamus-hypofyza-nadledviny
hod hodina

U mezinarodni jednotka

kol. kolektiv

L .reuteri Lactobacillus reuteri

min minuta

ml mililitr

mRNA mediatorova ribonukleova kyselina
mU/min mili jednotek za minutu

NAc nucleus accumbens

napf. na priklad

OXTR oxytocinovy receptor

% procento

PFC prefrontalni kiira

pg pikogram

pH vodikovy exponent

PPH poporodni krvaceni

PSNS parasympaticky nervovy systém
PVN paraventrikularni jadro

S. strana

SCN suprachiasmatické jadro

SNS sympaticky nervovy systém
SON supraoptické jadro

tzv. tak zvané/ tak zvany
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