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STRESZCZENIE

Wstep: Dotychczas wykazano, ze czynniki okoloporodowe moga wplywa¢ na zwigkszone ryzyko rozwoju alergii
pokarmowej (AP), atopowego zapalenia skory, astmy oskrzelowej lub alergicznego niezytu nosa.

Cel pracy: Analiza wezesnych czynnikéw ryzyka rozwoju uczulenia na pokarmy u dzieci do 3. roku zycia z po-
dejrzeniem AP.

Material i metody: Analiza retrospektywna objeto dokumentacje medyczng 318 dzieci do 3. roku zycia, ho-
spitalizowanych w Klinice z podejrzeniem AP. Uczulenie IgE-zalezne stwierdzano na podstawie oceny stgzenia
swoistych IgE (sIgE) we krwi metoda Polycheck (BioCheck GmbH, Germany). Uzyskaniem dodatnich wyni-
kéw atopowych testéw platkowych (ATP) z natywnymi alergenami pokarmowymi (Finn Chambers Epitest Ltd.,
Finland) weryfikowano uczulenie IgE-niezalezne.

Wyniki: Uczulenie na pokarmy potwierdzono u 203 dzieci (63,84%), w tym uczulenie IgE-zalezne
u 52 (16,35%), a IgE-niezalezne u 151 (47,48%) dzieci. U 115 (36,16%) dzieci stwierdzono ujemne wyniki badan
alergologicznych. W pordéwnaniu z grupa kontrolng pacjenci z uczuleniem IgE-niezaleznym istotnie czesciej za-
mieszkiwali srodowiska wiejskie (22,61% vs 39,07%, p = 0,004). Czgstos¢ cie¢ cesarskich byla podobna w obydwu
podgrupach badanych (35,1%, 40,38%) i w grupie kontrolnej (40,87%) (p > 0,05). W grupie dzieci z uczuleniem
IgE-niezaleznym $redni czas karmienia piersig byt istotnie dtuzszy niz w grupie bez uczulenia (3,00 vs 1,50 mie-
sigca, p = 0,018). W poréwnaniu z grupa kontrolna dzieci z dodatnim APT czesciej byly karmione wylacznie
piersig (28,48% vs 15,65%, p = 0,013).

Whnioski: Sposob karmienia w 1. roku Zycia oraz miejsce zamieszkania byly zwigzane z rozwojem uczulenia na
alergeny pokarmowe. Nie wykazano zwiazku czynnikéw okoloporodowych z rozwojem uczulenia na pokarmy
u dzieci do 3. roku zycia.
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ABSTRACT

Introduction: It has been indicated that perinatal factors may affect the increased risk of developing a food
allergy, atopic dermatitis, asthma, or allergic rhinitis.

The aim of the study is to analyse the early risk factors for sensitisation to food allergens in children up to
three years of age with suspected food allergy.

Material and methods: The study included 318 children under three years of age. IgE-sensitisation was stated
on the basis of the presence of specific IgE-antibodies (BioCheck, Germany). The positive results of atopy patch
tests (APT) (Finn Chambers, Finland) formed the basis for non-IgE-mediated sensitisation.

Results: The sensitisation to foods was confirmed in 203 children (63.84%), including IgE-mediated sensitisa-
tion in 52 (16.35%) and non-IgE-mediated in 151 children (47.48%). In 115 (36.16%) children the test results
were negative. Compared with the control group, patients with non-IgE-mediated sensitisation significantly
more often inhabited rural areas (22.61% vs. 39.07%, p = 0.004). The frequency of caesarean deliveries was
similar in both studied groups (35.1% and 40.38%) and controls (40.87%) (p > 0.05). In the group of children
with non-IgE-mediated sensitisation, the average time of breastfeeding was significantly longer than in the
control group (3.00 vs. 1.50 months, p = 0.018). Compared with the control group, the children with a positive
APT were more often exclusively breastfed (28.48% vs. 15.65%, p = 0.013).

Conclusions: The method of feeding in the first year of life and place of residence were associated with the
development of sensitisation to food allergens. There was no evidence that perinatal factors were crucial for

the development of food sensitisation in children up to three years of age.
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sensitisation to food allergens, perinatal factors, breastfeeding, atopic dermatitis.

WSTEP

Na catym $wiecie, a szczegdlnie w krajach wysoko
uprzemystowionych, obserwuje si¢ ostatnio niepokojace
zjawisko narastania czesto$ci wystepowania alergii na
pokarmy (AP) zaréwno u dzieci, jak i u oséb dorostych
[1, 2]. Stalo sie to powodem wielu badan, ktérych celem
jest znalezienie przyczyn obserwowanego trendu [3, 4].
Do mozliwych czynnikéw odpowiedzialnych za wzrost
czestosci AP nalezg: tzw. zachodni styl zycia, zréznico-
wanie mikrobioty (hipoteza higieniczna), odraczanie
czasu wprowadzania pokarmdéw uzupelniajacych, niski
poziom witaminy D w okresie niemowlecym, obecnos¢
kofaktordéw, takich jak: antybiotyki, réznorodno$¢ sto-
sowanych diet, dieta uboga w kwasy omega 3 i ome-
ga 6, stosowanie inhibitoréw pompy protonowej, ftala-
ny w wyrobach plastikowych, zmiany w obrebie skory
w wyniku codziennych kapieli z uzyciem mydet i de-
tergentow, porod droga ciecia cesarskiego oraz wplyw
koncowych produktow glikacji, powstajacych podczas
przetwarzania zywnosci [5].

Patomechanizm AP nie jest doktadnie znany, ale uwa-
Za sie, Ze znaczenie w jej rozwoju majg zaréwno czynni-
ki genetyczne, jak i srodowiskowe. Wydaje sig, ze okres
ostatnich 10-20 lat, w ktérych zaobserwowano narasta-
nie trendu wystepowania AP, jest zbyt krotki, by moglo
doj$¢ do istotnych zmian w genomie. Z tego powodu
wieksze znaczenie przypisuje si¢ mozliwym zmianom
epigenetycznym i czynnikom $rodowiskowym. Na istot-
ne znaczenie czynnikéw srodowiskowych wyraznie wska-
zujg badania australijskie, w ktérych udokumentowano
3-krotnie czestsze wystepowanie AP u dzieci pochodze-
nia azjatyckiego mieszkajacych w Australii w poréwna-

niu z dzie¢mi pochodzacymi z rdzennej populacji [6].
W krajach azjatyckich, takich jak Japonia czy Tajwan, AP
wystepuje znacznie rzadziej niz w Australii, kraju o naj-
wyzszej czestosci AP na $wiecie. Na tej podstawie wy-
sunieto hipoteze, ze w jednorodnej populacji azjatyckiej
poddanej ekspozycji na zachodni styl zycia, po zamiesz-
kaniu w Australii, dochodzi do zmian immunologicznych
prowadzacych do AP, do czego by¢ moze by nie doszlo,
gdyby osoby te nadal zamieszkiwaly w ojczystym kraju
i byly poddane dziataniu odmiennych czynnikéw $rodo-
wiskowych [6]. Jakie czynniki srodowiskowe, kiedy, w ja-
kich okolicznosciach moga mie¢ wplyw na rozwdj alergii
- dotychczas nie wiadomo. Wiadomo natomiast, ze moga
to by¢ czynniki, na ktére narazone jest dziecko zaréwno
w okresie prenatalnym, jak i postnatalnym.

Na podstawie obecnosci swoistych IgE u plodu juz
w 11. tygodniu ciazy, stwierdzono, ze do pierwszej reak-
¢ji immunologicznej dochodzi w obrebie jego przewodu
pokarmowego w wyniku potykania alergendéw zawartych
w plynie owodniowym matki. Sama obecnos¢ sIgE nie
$wiadczy o chorobie alergicznej, a jedynie o uczuleniu.
Uczulenie, czyli obecno$¢ sIgE, jest warunkiem powstania
reakcji immunologicznej I typu wg Gella i Coombsa. Do-
tychczas nie ustalono zasad pierwotnej profilaktyki aler-
gii, czyli metod zapobiegajacych wystapieniu uczulenia,
jak réwniez metod zapobiegajacych rozwojowi choroby
przy istniejacym juz uczuleniu.

Obecnos¢ sIgE we krwi czy tez w skorze stanowi czyn-
nik ryzyka rozwoju alergii. Wiadomo, ze ryzyko reakcji
alergicznej zwieksza si¢ wraz ze stezeniem sIgE, ale warto
podkresli¢, ze moze ona wystapi¢ przy kazdym stezeniu
sIgE. Nie wykazano zwigzku miedzy ciezkoscia reakcji
alergicznej na pokarm w trakcie przeprowadzanych doust-
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nych préb prowokacyjnych a stezeniem sIgE i wynikami
punktowych testow skornych (SPT) [7, 8]. Co prawda nie-
wykrywalny poziom sIgE wigze si¢ z niskim prawdopodo-
bienstwem reaktywnosci klinicznej, rzedu 10-25%, ale jest
ona mozliwa. Réwnoczesnie wykazano, ze wigksze ryzyko
przetrwania choroby alergicznej wiaze sie z wyzszym ste-
zeniem sIgE we krwi u dzieci [9]. Szansa nabycia tolerancji
jest wieksza u dzieci z alergia IgE-niezalezng niz u dzieci
z alergig IgE-zalezna [10].

Poznanie mechanizméw prowadzacych do rozwoju
uczulenia jest waznym zadaniem wspdélczesnej medycy-
ny. Wiadomo, ze patomechanizm AP opiera si¢ na me-
chanizmach immunologicznych, krére podlegaja klasy-
fikacji Gella i Coombsa. W 48% wystepuje I typ reakcji
immunologicznej - reakcja IgE-zalezna. Pozostate 52%
mechanizméw immunologicznych stanowia reakcje IgE-
-niezalezne, w tym: reakcje cytotoksyczne (typ II) - 6%,
z udziatem komplekséw immunologicznych (typ III)
- 10%, oraz reakcje typu péznego (typ IV) - 18% [11].
U 28% chorych obserwuje sie wigcej niz jeden typ reakji.
Rozpoznanie I typu reakeji immunologicznej zazwyczaj
nie sprawia probleméw diagnostycznych, gdyz stuzy temu
ocena swoistych przeciwcial IgE w skorze (punktowe testy
skorne) badz we krwi (sIgE). Brak obecnosci sIgE w suro-
wicy niekoniecznie wigze si¢ z wykluczeniem mozliwosci
reakeji IgE-zaleznej, gdyz mogto doj$¢ do ich zwiekszonej
depozycji na komdrkach tucznych narzadéw efektoro-
wych lub powstawania komplekséw immunologicznych.
Trudnos¢ diagnostyczng stanowi identyfikacja alergendw
wywolujacych pézny (IV) typ reakeji immunologicznych.
Metoda, ktéra znalazla swoje miejsce w tej postaci AP, sa
atopowe testy platkowe (ATP) [12, 13]. Dotychczas nie
zostal doktadnie poznany patomechanizm reakgcji za-
chodzacych w trakcie wykonywania ATP. Wydaje sie, ze
obejmujg one zaréwno mechanizmy komérkowe (IV typ
reakcji immunologicznych), jak i IgE-zalezne zwigzane
z przeciwcialami zakotwiczonymi na komoérkach Lan-
gerhansa. Sg one proba wywolania miejscowego odczynu
skory w wyniku reakeji pomiedzy badanym alergenem
kontaktowym a limfocytami swoi$cie uczulonymi. Wy-
daje si¢, ze ATP maja najwieksze zastosowanie przy po-
dejrzeniu AP u najmlodszych dzieci. Gorsza przydatno$é
diagnostyczng testow w starszej grupie wiekowej mozna
tlumaczy¢ zwiekszaniem si¢ grubosci naskdrka z wie-
kiem, ktére moze powodowaé pogorszenie penetracji
alergendw przez bariere naskérkowa.

Z uwagi na to, ze krytycznym okresem, w ktérym do-
chodzi do ukierunkowania uktadu immunologicznego na
alergie, jest najwcze$niejszy okres zycia, istotne jest po-
szukiwanie czynnikéw mogacych wplywaé na modulacje
odpowiedzi immunologicznej juz w okresie prenatalnym
i postnatalnym.

Do wczesnych czynnikéw ryzyka rozwoju alergii za-
licza sie réznego rodzaju czynniki okotoporodowe (takie
jak: masa urodzeniowa, liczba wcze$niejszych porodow,
czas trwania i sposob rozwiazania cigzy, ple¢, miesigc

urodzenia dziecka), czynniki rodzinne (takie jak: wy-
stepowanie alergii u rodzicéw i/lub rodzenstwa, poziom
wyksztalcenia rodzicéw, wiek matki, liczba rodzenstwa,
rodzaj diety w cigzy, matczyne czynniki emocjonalno-
-psychiczne, narazenie na substancje chemiczne w czasie
cigzy, w tym nikotyne) oraz srodowiskowe (takie jak: sta-
tus socjoekonomiczny, miejsce zamieszkania, posiadanie
zwierzecia domowego, ekspozycja na nikotyne, antybio-
tykoterapie, rodzaj stosowanej diety, w tym karmienie na-
turalne) [14-23]. Wyniki badan wskazuja, ze czynniki te
moga wplywa¢ na wzrost ryzyka zachorowania na atopo-
we zapalenie skory (AZS), astme oskrzelows, alergiczny
niezyt nosa, jak rowniez na AP [24-27].

Celem badania jest analiza wczesnych czynnikow ry-
zyka rozwoju uczulenia na alergeny pokarmowe u dzieci
do 3. roku zycia z podejrzeniem AP.

MATERIAL | METODY

Analizg retrospektywna objeto dokumentacje me-
dyczna dzieci w wieku od 0. do 3. roku zZycia, hospitali-
zowanych w Klinice Pediatrii, Alergologii i Gastroentero-
logii CM UMK w Bydgoszczy w okresie od 1.01.2015 r.
do 31.12.2015 r,, z podejrzeniem AP. Podejrzenie AP usta-
lano na podstawie objawéw charakterystycznych dla AP,
zglaszanych przez rodzicéw lub opiekunéw badanych dzie-
ci, mozliwego zwigzku tych objawow ze spozyciem pokar-
mow, przeprowadzonego badania fizykalnego oraz opinii
lekarzy kierujacych dzieci na diagnostyke. Za objawy typo-
we dla AP przyjeto: zmiany skorne (do ktorych zaliczono
AZS oraz pokrzywke), nawracajace biegunki, zaparcia stol-
ca, uporczywe ulewania, wymioty, niedozywienie (po wy-
kluczeniu mozliwych innych przyczyn poza alergia) oraz
objawy astmatyczne i przewlekly katar. Uczulenie IgE-za-
lezne stwierdzano na podstawie obecnosci specyficznych
przeciwcial IgE w surowicy krwi w stezeniu > 0,35 kU/I,
oznaczanych metoda Polycheck firmy BioCheck (BioCheck
GmbH Leipzig, Germany). Za uczulenie IgE-niezalezne
przyjeto uzyskanie wynikéw ATP minimum ++. Na sko-
rze gornej czesci plecow dziecka zaktadano ATP z natyw-
nymi alergenami pokarmowymi przy uzyciu komoér Finn
Chambers o $rednicy 12 mm (Finn Chambers Epitest Ltd.,
Finland). Do badan uzywano natywnych alergenéw pokar-
mowych: mleka krowiego, z6ttka jaja kurzego, biatka jaja
kurzego, maki pszennej, soi, ryzu, jabtka, marchwi i selera.
W polu kontrolnym nakladano mas¢ cholesterolowa. Testy
zdejmowano po 48 godzinach od zalozenia, a po 72 godzi-
nach dokonywano odczytu zgodnie z wytycznymi Euro-
pejskiej Grupy Roboczej do spraw Wyprysku Atopowego
(ETFAD) [12, 13].

Grupe badang stanowily dzieci z obecnoscig specy-
ficznych IgE > 0,35 kU/1 oraz dzieci z dodatnimi wynika-
mi ATP. Pacjentéw z ujemnymi wynikami badan alergo-
logicznych i bez oczekiwanej poprawy po zastosowane;j
diagnostycznej diecie eliminacyjnej kwalifikowano do
grupy kontrolne;.

Pediatria Polska — Polish Journal of Paediatrics 2018; 93 (1)



Hanna Ludwig, Julia Gawryjotek, Ewa to$-Rycharska, Izabela Sardecka, Aneta Krogulska

Mase ciala badanych dzieci oceniano za pomocy sia-
tek centylowych opracowanych przez WHO. Mase ciala
znajdujaca sie ponizej 3. centyla interpretowano jako nie-
dozywienie [28]. Objawy: wymioty i ulewania oraz kolka
i wzdecie brzucha, na potrzeby badania celowo potrakto-
wano jako elementy tozsame z uwagi na znaczne trudno-
$ci interpretacyjne rodzicéw. Zgodnie z wytycznymi Bri-
tish Thoracic Society (BTS) za przewlekly uznano kaszel
trwajacy powyzej 8 tygodni [29]. Mianem przewlekltego
okreslano takze katar utrzymujacy sie przez ponad 4 tygo-
dnie. Z uwagi na stosowane w pi$miennictwie rézne defi-
nicje nawracajacych zakazen drog oddechowych u dzieci,
na potrzeby badania przyjeto wystapienie powyzej 8 in-
fekeji w ciggu roku. Zgodnie z definicja WHO niedokrwi-
sto$¢ rozpoznawano, gdy stezenie hemoglobiny wynosilo
ponizej 11 mg/dl (z wylaczeniem grupy niemowlat z nie-
dokrwistoscig fizjologiczna pierwszego kwartatu) [30].

TABELA 1. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej

liczba badanych, n (%) 318 (100)
pte¢, n (%)

chtopcy 181 (56,92)

dziewczynki 137 (43,08)
wiek (miesigce)

Srednia +=SD 12,89 +10,08
miejsce zamieszkania, n (%)

wie$ 100 (31,45)

miasto 218 (68,55)
dodatni atopowy wywiad rodzinny, n (%)

matka 65 (20,44)

ojciec 65 (20,44)

rodzenistwo 50(15,72)
karmienie piersia, kiedykolwiek, n (%) 253 (79,56)

mleko krowie
761tko jaja
kurzego
biatko jaja
kurzego

maka pszenna

soja
marchew
ryz
jabtko

seler

0 10 20 30 40 5 60 70
[%]
Ouczulenie IgE-zalezne  muczulenie IgE-niezalezne

RYCINA 1. Najczesciej uczulajace alergeny pokarmowe u dzieci
z uczuleniem IgE-zaleznym i IgE-niezaleznym

Eozynofilie stwierdzano, gdy odsetek eozynofili wzgledem
calkowitej liczby leukocytéw wynosil powyzej 4% [31].

Charakterystyke dzieci objetych badaniem przedsta-
wiono w tabeli 1.

ANALIZA STATYSTYCZNA

Uzyskane dane gromadzono przy uzyciu arkusza kal-
kulacyjnego MS Excel. W celu poréwnania rozktadow
zmiennych w poszczegélnych grupach zastosowano
test % W celu poréwnania pomiedzy grupami zmien-
nych o charakterze ilo§ciowym zastosowano testy niepa-
rametryczne (ANOVA Kruskala-Wallisa). We wszystkich
poréwnaniach przyjeto poziom istotnosci statystycznej
p < 0,05. Mediang zastosowano jako $rednig odporng na
elementy odstajace w zbiorze. Analize wynikéw badan
przeprowadzono przy uzyciu programu komputerowego
Statistica 13.1 (Statsoft, Krakéw, Polska).

WYNIKI

Badaniem objeto 318 sposréd 845 dzieci do 3. roku Zycia
hospitalizowanych w Klinice w 2015 r. z powodu podejrze-
nia AP. Sredni wiek pacjentéw wynosit 12,89 +10,08 mie-
sigca (tab. 1). Uczulenie na pokarmy potwierdzono u 203
(63,84%) dzieci, w tym uczulenie IgE-zalezne u 52 (16,35%),
a IgE-niezalezne u 151 (47,48%) dzieci. U 115 (36,16%) dzie-
ci stwierdzono ujemne wyniki badan alergologicznych. Sred-
ni wiek badanych z uczuleniem IgE-zaleznym wynosit 17,38
+7,07 miesiaca, z uczuleniem IgE-niezaleznym 11,70 £9,22,
a w grupie kontrolnej 12,43 +£10,12 (tab. 2).

RODZAJ UCZULAJACYCH ALERGENOW
POKARMOWYCH

Na podstawie oceny sIgE wykazano uczulenie na:
B-laktoglobuling u 19 (37%) dzieci, mleko krowie u 18
(35%), albumineg surowicy bydlecej u 17 (33%), a-lakto-
globuling u 8 (15%), kazeing u 7 (13%) oraz na orzech
laskowy u 7 (13%). Na zéttko i biatko jaja kurzego uczu-
lonych byto po 5 (10%) pacjentéw, a na gluten i soje ko-
lejno: 4 (8%) i3 (6%) badanych.

W grupie pacjentéw z uczuleniem IgE-niezaleznym
najcze$ciej uczulajacymi alergenami byty: zéttko jaja
kurzego (u 96, 64% dzieci), biatko jaja kurzego (79, 52%),
mleko krowie (64, 42%), soja (56, 37%) oraz marchew
(47, 31% dzieci). Poréwnanie czestosci uczulen na po-
szczegolne alergeny pokarmowe w zaleznosci od typu
uczulenia zamieszczono na rycinie 1.

UCZULENIE NA POKARMY A WYBRANE
CZYNNIKI OSOBNICZE (PLEC, WIEK, MIEJSCE
ZAMIESZKANIA)

Wykazano, ze obydwa typy uczulenia stwierdzano
czesciej, aczkolwiek nieistotnie, u chtopcéw (p = 0,053).
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TABELA 2. Pordwnanie wybranych czynnikéw ryzyka w zaleznosci od rodzaju uczulenia

Zmienna Grupa badana

dzieci z uczuleniem

Grupa badana
dzieci z uczuleniem
IgE-zaleznym i/lub

IgE-niezaleznym

Grupa kontrolna
(brak uczulenia)
n=115

IgE-zaleznym
n=>52

IgE-niezaleznym
n=151

n=203

wiek (miesigce) " - 0,004
Me 15,50 9,00 10,00 11,00
IQR 18,00 14,00 15,00 18,50
Srednia £SD 17,38 +7,07 11,70 +9,22 13,16 10,08 12,43 +10,12
wiek, n (%) 0,047
< 12 miesiecy 20 (38,46) 88 (58,28) 108 (53,20) 61(53,04)
> 12 miesiecy 32(61,54) 63 (41,72) 95 (46,80) 54 (46,96)
pte¢, n (%) 0,053
chtopcy 36 (69,23) 88 (58,28) 124 (61,08) 57 (49,57)
dziewczynki 16 (30,77) 63 (41,72) 79 (38,92) 58 (50,43)
miejsce zamieszkania, n (%) # i 0,015
wie$ 15 (28,85) 59(39,07) 74 (36,45) 26(22,61)
miasto 37 (71,15) 92 (60,93) 129 (63,55) 89(77,39)
kolejnos¢ ciazy n (%) 0,305
pierwsza 29 (55,77) 80(52,98) 109 (53,69) 57 (49,57)
druga 14 (26,92) 54 (35,76) 68 (33,50) 35(30,43)
trzecia i kolejna 9(17,31) 17 (11,26) 26(12,81) 23 (20,00)
kolejnos¢ porodu, n (%) 0,456
pierwszy 33 (63,46) 87 (57,62) 120 (59,11) 62 (53,91)
drugi 11(21,15) 49 (32,45) 60 (29,56) 39(33,91)
trzeci i kolejny 8(15,38) 15(9,93) 23(11,33) 14 (12,17)
rodzaj porodu, n (%) 0,672
sitami natury 31(59,62) 98 (64,90) 129 (63,55) 68 (59,13)
ciecie cesarskie 21(40,38) 53 (35,10) 74 (36,45) 47 (40,87)
czas trwania cigzy (Hbd) 0,934
Me 38,00 38,00 38,00 38,00
IQR 2,00 2,00 2,00 2,00
Srednia £SD 38,40 +2,08 38,75 +1,68 38,67 +1,79 38,72 +1,75
masa urodzeniowa (g) 0,259
Me 3530,00 3400,00 3450,00 3390,00
IQR 660,00 640,00 650,00 730,00
Srednia £SD 3500,77 +534,13 | 3401,24 +521,04 3426,73 +524,91 3334,10 +599,39
punktacja w skali Apgar 0,695
Me 10,00 10,00 10,00 10,00
IQR 0,00 0,00 0,00 0,00
srednia £SD 9,81 +0,49 9,71 +0,82 9,73 £0,75 9,70 £1,01
dodatni atopowy wywiad rodzinny
razem, n (%) 25 (48,08) 91 (60,26) 116 (57,14) 64 (55,65) 0,453
matka, n (%) 9(17,31) 33 (21,85) 42 (20,69) 23 (20,00) 0,773
ojciec, n (%) 9(17,31) 34(22,52) 43 (21,18) 22(19,13) 0,658
rodzenristwo, n (%) 7 (13,46) 24 (15,89) 31(15,27) 19 (16,52) 0,878
karmienie piersia, kiedykolwiek, 41 (78,85) 126 (83,44) 167 (82,27) 86 (74,78) 0,219
n (%)
czas karmienia piersig (miesiace) » M 0,023
Me 2,25 3,00 3,00 1,50
IQR 438 5,00 5,25 5,00
Srednia =SD 3,91 +5,00 4,46 +5,08 4,32 +5,05 3,34+4,73
wyfaczne karmienie piersia, n (%) 5(9,62) ~ 43 (28,48) 48 (23,65) 18 (15,65) 0,003

* IgE-zalezne vs IgE-niezalezne p = 0,004, ** IgE-zalezne vs nieuczulone p = 0,009, *** IgE-zalezne vs IgE-niezalezne p = 0,013, IgE-niezalezne vs nieuczulone p = 0,004, * uczulone vs nieuczulone
p=0,01, " IgE-niezalezne vs nieuczulone p = 0,018, “" uczulone vs nieuczulone p = 0,009, ~ IgE-zalezne vs IgE-niezalezne p = 0,005, ~~ IgE-niezalezne vs nieuczulone p = 0,013
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W grupie z uczuleniem IgE-zaleznym stanowili oni
69,23% (n = 36), a w grupie z uczuleniem IgE-niezalez-
nym 58,28% (n = 88) badanych (tab. 2). Grupa kontrol-
na skladata si¢ w przyblizeniu po polowie z dziewczat
i chtopcow.

Istotne rdznice obserwowano w zakresie wieku ba-
danych (ryc. 2). Dzieci z grupy IgE-zaleznej byly istot-
nie starsze od dzieci z grupy IgE-niezaleznej oraz grupy
kontrolnej. Mediana (Me) wieku dzieci z grupy IgE-za-
leznej wynosita 15,50, z grupy IgE-niezaleznej 9,00 (p =
0,004), a z grupy kontrolnej 11,00 (p = 0,009). W grupie
dzieci z uczuleniem IgE-niezaleznym wiekszo$¢ stanowi-
ty niemowleta (n = 88, 58,28%), podczas gdy w grupie
pacjentéw z uczuleniem IgE-zaleznym istotnie cze$ciej
(p = 0,013) uczulenie rozpoznawano u dzieci powyzej 12.
miesigca zycia (n = 32, 61,54%) (tab. 2). Ponadto zaob-
serwowano, ze w poréwnaniu z grupg kontrolna (n = 26,
22,61%) dzieci z uczuleniem IgE-niezaleznym istotnie
cze$ciej (p = 0,004) zamieszkiwaly srodowiska wiejskie
(n =59, 39,07%) niz miejskie (tab. 2).

UCZULENIE NA POKARMY A DANE DOTYCZACE
CIAZY | PORODU

Analiza danych okoloporodowych nie wykazata
zwigzku kolejnosci cigzy i porodu oraz jego rodzaju z wy-
stepowaniem uczulenia na pokarmy u badanych dzieci
(tab. 2). Zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej, naj-
wiecej pacjentéw pochodzito z pierwszej cigzy i pierw-
szego porodu. Sitami natury urodzito si¢ 31 (59,62%)
dzieci z uczuleniem IgE-zaleznym, 98 (64,90%) dzieci
z uczuleniem IgE-niezaleznym oraz 68 (59,13%) dzieci
z grupy kontrolnej. Odsetek dzieci pochodzacych z cig¢
cesarskich we wszystkich grupach pacjentéw byt podobny
(40,38%, 35,10%, 40,87%) (p > 0,05).
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RYCINA 2. Poréwnanie wieku dzieci z uczuleniem IgE-zaleznym,
IgE-niezaleznym oraz dzieci z grupy kontrolnej

Dane dotyczace czasu trwania cigzy, masy urodzenio-
wej noworodka oraz jego oceny w skali Apgar, roéwniez
nie réznily sie istotnie pomiedzy badanymi grupami dzie-
ci (p>0,05) (tab. 2).

UCZULENIE NA POKARMY A DODATNI
WYWIAD RODZINNY W KIERUNKU CHOROB
ALERGICZNYCH

Najwyzszy odsetek pacjentéw z wywiadem rodzin-
nym obcigzonym atopiag odnotowano w grupie dzieci
z uczuleniem IgE-niezaleznym (n = 91, 60,26%), w tym:
ze strony matki u 33 (21,85%), ojca — u 34 (22,52%) oraz
rodzenstwa — u 24 (15,89%) dzieci. Najnizszy procent
dzieci obcigzonych chorobami alergicznymi w rodzinie
obserwowano w grupie pacjentéw z uczuleniem IgE-za-
leznym (n = 25, 48,08%), po réwno ze strony obojga ro-
dzicow (n =9, 17,31%). W grupie kontrolnej obcigzonych
atopia w rodzinie bylo 64 (55,65%) dzieci (tab. 2).

UCZULENIE NA POKARMY A KARMIENIE PIERSIA

W grupie z uczuleniem IgE-zaleznym kiedykolwiek
karmionych piersig byto 41 (78,85%) dzieci, w grupie
z uczuleniem IgE-niezaleznym — 126 (83,44%), a w grupie
kontrolnej - 86 (74,78%) dzieci (p > 0,05).

W przypadku dzieci z uczuleniem IgE-zaleznym
i IgE-niezaleznym $redni czas karmienia piersig byt diuz-
szy (Me = 2,25 miesigca, Me = 3,00 miesiace) niz w grupie
kontrolnej (Me = 1,50 miesigca) (ryc. 3). Wykazano, ze
dzieci z uczuleniem IgE-niezaleznym byly istotnie diuzej
karmione naturalnie w poréwnaniu z dzie¢mi nieuczulo-
nymi (p = 0,018).

Wrylaczne karmienia piersig odnotowano najczes-
ciej w grupie dzieci z dodatnimi wynikami ATP, tj.
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RYCINA 3. Poréwnanie czasu karmienia piersig w zaleznosci od ro-
dzaju uczulenia
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AZS

pokrzywka

biegunka

zaparcie stolca

wymioty/ulewania

kolka/wzdecie brzucha

niedozywienie

sapka/przewlekty katar

nawracajace infekcje drog oddechowych

przewlekty kaszel

astma oskrzelowa
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RYCINA 4. Objawy kliniczne u dzieci w grupie badanej i kontrolnej

u 43 (28,48%) pacjentéw. Ponadto odsetek ten byl istotnie
wyzszy (p = 0,005) w poréwnaniu z badanymi z uczule-
niem IgE-zaleznym (9,62%) oraz w odniesieniu do grupy
kontrolnej (15,65%, p = 0,013) (tab. 2).

UCZULENIE NA POKARMY A OBJAWY KLINICZNE

Najczestszymi objawami klinicznymi u dzieci z uczu-
leniem IgE-zaleznym byly: objawy skérne u 31 (60%)
dzieci, zaparcie stolca u 14 (27%), biegunka u 12 (23%),
wymioty/ulewania u 10 (19%) oraz kolka/wzdecie brzu-
chau 9 (17%) dzieci. Wéréd pacjentéw z dodatnim wy-
nikiem ATP do najczesciej zgtaszanych objawdéw nale-
zaly réwniez zmiany skorne, dotyczace 79 (52%) dzieci.
W dalszej kolejnosci wystepowaly: biegunka u 60 (40%)
dzieci, kolka/wzdecia brzucha u 37 (25%), zaparcie stolca
u 35 (23%), wymioty/ulewania u 25 (17%) dzieci. Najrza-
dziej wystepowaly objawy oddechowe (ryc. 4).

Wisréd symptomoéw skornych we wszystkich anali-
zowanych grupach pacjentéw dominowaly zmiany typu
AZS. Stwierdzano je u 26 (50%) dzieci z uczuleniem IgE-
-zaleznym oraz u 75 (50%) dzieci z uczuleniem IgE-nie-
zaleznym (p > 0,05). W grupie pacjentdéw z potwierdzona
obecnoscig sIgE w surowicy istotnie czesciej obserwowa-
no zmiany pokrzywkowe, tj. u 4 (8%) dzieci, niz w gru-
pie IgE-niezaleznej, gdzie objaw ten odnotowano tylko
u 1l (1%) dziecka (p = 0,021).

20 30 40 50 60

[%]

DOuczulenie IgE-niezalezne
B brak uczulenia

Biegunke obserwowano istotnie czesciej w grupie dzie-
ci z uczuleniem IgE-niezaleznym (n = 60, 40%, p = 0,03),
w poréwnaniu z grupg dzieci z uczuleniem IgE-zaleznym
(n =12, 23%). Ponadto w grupie pacjentéw z dodatni-
mi ATP cze$ciej niz w grupie IgE-zaleznej wystepowata
domieszka §luzu w stolcu, tj. u 19 (13%) vs 3 (6%) dzieci
(p = 0,03). Natomiast czesto§¢ wystepowania biegunki
z krwig nie réznila si¢ znaczaco migdzy dwoma ww. gru-
pami (n=9,6% vsn =4, 8%).

Wiekszo$¢ dzieci z grupy badanej, tj. 181 (89,16%),
i kontrolnej — 108 (93,91%), miala mase ciala > 3 centy-
la. Niedozywienie wystepowalo cze$ciej w grupie dzieci
z uczuleniem IgE-zaleznym (n = 7, 13,46%) niz w gru-
pie IgE-niezaleznej (n = 15, 9,93%) czy kontrolnej (n =7,
6,09%), jednak nie byly to réznice istotne statystycznie
(p=0,344) (ryc. 4).

UCZULENIE NA POKARMY A PARAMETRY
MORFOLOGII KRWI OBWODOWEJ

Parametry morfologii byly poréwnywalne we wszyst-
kich badanych grupach dzieci. Srednia warto§¢ Hgb
w grupie pacjentéw z uczuleniem IgE-zaleznym, IgE-nie-
zaleznym oraz w grupie kontrolnej oscylowata miedzy
11,72 mg/dl a 11,78 mg/dl. Niedokrwisto$¢ wystepowata
w podobnym odsetku w poszczegdlnych podgrupach ba-
danych, tj. u 4 (8%) dzieci z grupy IgE-zaleznej, 11 (7%)
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TABELA 3. Wybrane parametry morfologii w zaleznosci od typu uczulenia

Parametr Rodzaj uczulenia N M SD Min. Percentyl 10 Me  Percentyl 90 Maks.
Hgb (g/dI) IgE-zalezne 52 11,78 | 1,615 1,70 11,00 11,95 13,00 13,50
IgE-niezalezne 151 1,72 | 1,246 1,70 10,50 11,70 13,10 14,90

brak 15 | 1,77 | 1,29 8,70 10,40 11,70 13,00 19,80

MCV (ft) IgE-zalezne 52 79,22 | 3,731 63,40 75,30 79,60 83,10 88,80
IgE-niezalezne 151 79,49 | 5311 58,40 73,90 79,60 86,80 96,10

brak 15 | 80,82 | 6,109 67,30 74,70 79,60 91,60 98,30

MCHC IgE-zalezne 52 34,22 | 0,767 32,80 33,40 34,20 35,10 36,30
IgE-niezalezne 151 34,38 | 1,683 23,80 33,40 34,60 35,80 37,40

brak 15 | 3441 | 1,184 31,50 33,40 34,20 35,80 38,80

eozynofilia (%) IgE-zalezne 52 514 | 5,019 0,04 1,16 2,75 10,77 26,00
IgE-niezalezne 151 3,58 | 2,473 0,15 1,22 2,75 6,72 18,00

brak 115 312 | 1,749 0,14 1,25 2,75 5,83 8,82

dzieci w grupie IgE-niezaleznej oraz u 7 (6%) dzieci z gru-
py kontrolnej. U dzieci z uczuleniem IgE-zaleznym obser-
wowano najwyzsza srednig eozynofilie (5,14%) oraz naj-
wyzszy odsetek pacjentéw z eozynofilig — 20 (38%) dzieci.
W pozostalych grupach analogiczne wartosci wynosily:
3,58%, 45 (30%) dzieci w grupie z uczuleniem IgE-nieza-
leznym oraz 3,12%, 24 (21%) dzieci bez uczulenia, jednak
rdznice te nie byly istotne statystycznie (tab. 3).

OMOWIENIE

W ostatnich latach obserwuje si¢ znaczacy wzrost za-
chorowania na choroby atopowe, czego nie mozna wyttu-
maczy¢ predyspozycja genetyczng. Uwaza sig, ze czynniki
$rodowiskowe, w tym zywienie, czynniki wewnatrzma-
ciczne oraz styl zycia odgrywaja kluczowa role w ekspre-
sji genéw poprzez modyfikacje epigenetyczne. Czynniki
$rodowiskowe, zwlaszcza w okresie wczesnodzieciecym,
prowadza do zaburzen mikrobiomu i prawidlowego roz-
woju ukladu odpornosciowego. W dotychczas przepro-
wadzonych badaniach potwierdzono zwigzek pomiedzy
czynnikami srodowiskowymi a zachorowaniem na astme
oskrzelows i atopowe zapalenie skory, ale niewiele wiado-
mo o czynnikach ryzyka uczulenia na alergeny pokarmowe
u niemowlat. Mimo Ze wzrasta liczba publikacji dotyczg-
cych ekspozycji srodowiskowej i uczulenia na alergeny po-
karmowe w okresie dziecinstwa, wyniki przeprowadzonych
badan s niespdjne.

W omawianym badaniu wykazano statystycznie istotny
zwigzek pomiedzy sposobem karmienia dziecka w 1. roku
zycia i miejscem jego zamieszkania a rozwojem uczulenia.
Nie potwierdzono natomiast, by czynniki rodzicielskie
mialy istotne znacznie dla rozwoju uczulenia na alergeny
pokarmowe u dzieci do 3. roku zycia.

Do tej pory zidentyfikowano wiele czynnikéw ryzyka
uczulenia na alergeny pokarmowe, chociaz nie ustalono

jednoznacznie, co prowadzi do obserwowanego wzrostu
czestosci wystepowania chordb alergicznych. Podobnie jak
w innych chorobach atopowych, rodzinna historia atopii
(po$rednia miara ryzyka genetycznego) jest uznawana za
silny czynnik ryzyka rozwoju uczulenia na pokarmy u nie-
mowlat [16, 21, 24, 32, 33]. Na podstawie badania popula-
cyjnego przeprowadzonego u niemowlat w 1. roku Zycia,
u ktérych rozpoznano alergie pokarmowa na jajo kurze
i orzeszki ziemne na podstawie dodatniej proby prowoka-
cji pokarmowej, ryzyko AP wzrastalo o 40% w przypadku,
gdy jeden z najblizszych czlonkéw rodziny chorowal na
jakakolwiek chorobe atopowa, i 0 80%, gdy dwoje z najbliz-
szych cztonkéw rodziny mialo zdiagnozowang jakakolwiek
chorobe atopowa, w pordwnaniu z dzie¢mi bez obcigzo-
nego wywiadu rodzinnego [34]. Powyzszej zaleznosci nie
obserwowano w badaniu wlasnym. U dzieci z uczuleniem
IgE-zaleznym, IgE-niezaleznym i bez potwierdzonego ba-
daniami uczulenia obserwowano podobny odsetek rodzin-
nego obcigzenia atopig.

Uwaza sig, ze jednym z czynnikdéw majacych kluczowy
wplyw na rozwdj alergii jest dieta i to zaréwno w okre-
sie pre-, jak i postnatalnym. Rozwaza si¢ znaczenie zrdz-
nicowanego skladu diety, czasu ekspozycji na alergeny
pokarmowe, ich ilosci, sposobu przetwarzania zywnosci
i nawykow zywieniowych. W najwczesniejszym okresie
zycia podkredla si¢ podstawowe znaczenie karmienia na-
turalnego w profilaktyce choréb alergicznych, cho¢ dane
na ten temat sg zréznicowane. W cze$ci badan wskaza-
no na ochronny wplyw karmienia naturalnego na rozwoj
chorob atopowych [35], w innych sposob karmienia nie
mial zwigzku z wystapieniem alergii [36, 37], w kolejnych
wysunieto wnioski, ze karmienie naturalne sprzyja czest-
szemu zachorowaniu na AP [38]. Z calg pewnoscia kar-
mienie naturalne wplywa na rozwdj prawidiowej mikro-
flory jelitowej i tym samym moze modyfikowa¢ przebieg
choroby atopowej. W badaniach wilasnych wykazano, ze
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sposob karmienia w 1. roku zycia byt zwiagzany z roz-
wojem uczulenia na alergeny pokarmowe. Dluzszy czas
trwania karmienia naturalnego byl zwigzany z czestszym
wystgpieniem uczulenia (zaréwno w grupie dzieci z uczu-
leniem IgE-zaleznym, jak i IgE-niezaleznym) w stosunku
do dzieci bez potwierdzonego uczulenia. Wytlumaczenia
powyzszej obserwacji mozna szuka¢ w znanym pojeciu
tzw. odwrotnej zaleznosci przyczynowo-skutkowej [39].
Wiekszo$¢ dzieci nalezacych do grupy ryzyka badz z ob-
jawami alergii jest zazwyczaj dluzej karmiona piersia, co
wynika z obaw matki i checi uchronienia dziecka przed
rozwojem choroby alergicznej, a nie z braku protekcyjnego
wplywu karmienia naturalnego.

Istotne réznice obserwowano w zakresie wieku ba-
danych. Dzieci z uczuleniem IgE-zaleznym byty istotnie
starsze w poréwnaniu z dzie¢mi z grupy IgE-niezalezne;j.
W grupie dzieci z uczuleniem IgE-niezaleznym wigkszosé¢
stanowity niemowleta. Taki rozklad wieku w grupie ba-
danej jest odzwierciedleniem znanych obserwacji — cho¢
produkcja sIgE moze nastepowac juz w okresie zycia plo-
dowego, to zazwyczaj do indukgji sIgE potrzeba wigcej
czasu, a stezenie sIgE u dzieci predysponowanych wzrasta
w ciggu pierwszych lat zycia.

Wyniki badan dotyczacych zwiagzku czynnikéw oko-
toporodowych z rozwojem AP sg sprzeczne [16, 24,
40]. W badaniu wlasnym nie wykazano zwigzku rozwo-
ju uczulenia u dzieci z przedwczesnym porodem. Dane
dostepne w literaturze sg zréznicowane [41, 42]. Wedlug
cze$ci badaczy wezesniactwo jest zwigzane ze zwiekszona
przepuszczalnoécia jelit, co prowadzi do wzrostu ryzyka
uczulenia na alergeny pokarmowe u dzieci urodzonych
przedwczesnie.

Czynnikiem o potencjalnym wplywie na rozwéj uczu-
lenia jest sposob porodu. W badaniu wlasnym nie wykaza-
no zwigzku rozwoju uczulenia z rodzajem porodu, co jest
zgodne z wynikami badan innych autoréw [18, 33, 40], na-
tomiast niezgodne z innymi, dokumentujacymi zwigkszo-
ne ryzyko rozwoju uczulenia u dzieci urodzonych droga
cigcia cesarskiego [24, 43]. Czestsze wystepowanie alergii
na biatka mleka krowiego (ABMK) u dzieci urodzonych
drogg ciecia cesarskiego mozna tlumaczy¢ wpltywem
zmienionej mikrobioty na funkcje uktadu immunolo-
gicznego dziecka [24, 26, 43, 44]. By¢ moze na otrzymane
wyniki badan miata wplyw kwalifikacja do wykonania
ciecia cesarskiego w grupie badanej, ktére mogly wynika¢
gloéwnie ze wskazan nagtych, a nie planowych.

Kolejnym elementem mogacym determinowac rozwoj
ABMLK jest kolejno$¢ ciazy i porodu, wielko$¢ rodziny
oraz warunki mieszkaniowe. Wedle hipotezy higienicz-
nej ryzyko alergii wzrasta w mniej licznych rodzinach,
natomiast zmniejsza si¢ przy zwiekszonych kontaktach
w licznych rodzinach, kolejnych porodach oraz przy
»mniej higienicznych warunkach mieszkaniowych” [45].
Tlumaczy si¢ to mozliwo$cig wplywu drobnoustrojéow na
uklad immunologiczny, w tym indukcje limfocytow Treg,
odgrywajacych kluczowg role w rozwoju tolerancji immu-

nologicznej. Kvenshagen i wsp. wykazali, ze niski poziom
socjoekonomiczny kobiet, wigcej niz 5 ciaz w wywiadzie
oraz cigza mnoga zmniejszaja ryzyko ABMK u ich dzieci
[43]. W badaniu wlasnym nie wykazano zwigzku miedzy
posiadaniem rodzenstwa, kolejnoscig cigzy, porodu a roz-
wojem uczulenia na alergeny pokarmowe.

Nie stwierdzono réwniez istotnej statystycznie rézni-
cy u dzieci z uczuleniem na alergeny pokarmowe w sto-
sunku do dzieci bez uczulenia w zakresie urodzeniowej
masy ciala oraz stanu ogélnego po urodzeniu, ocenianego
w skali Apgar.

Wiekszosé¢ pacjentéw z uczuleniem, zaréwno IgE-za-
leznym, jak i IgE-niezaleznym, stanowili chlopcy, jednak
podobny rozklad plci obserwowano w grupie kontrolne;j.
Odsetek chlopcéw byt najwyzszy w grupie dzieci z uczu-
leniem IgE-zaleznym. Znaczenie plci meskiej jako czyn-
nika predysponujacego do rozwoju atopii stwierdzano
réwniez w innych badaniach [17, 18, 32].

W przeprowadzonym badaniu stwierdzono nato-
miast, ze czynnikiem predysponujacym do rozwoju
uczulenia jest miejsce zamieszkania. Uczulenie stwier-
dzano cze$ciej u dzieci mieszkajacych na wsi. Jest to
niezgodne z badaniami innych autoréw, w ktérych
podkresla sie protekcyjny wplyw srodowiska wiejskie-
go na rozwoj choréb atopowych [22, 46]. By¢ moze na
otrzymane wyniki mogla mie¢ wplyw znaczaca migracja
ludno$ci miejskiej do wsi, stanowigcych czesto peryferia
duzych miast.

Wirdd analizowanych objawéw klinicznych u dzieci
zaréowno z uczuleniem IgE-zaleznym, jak i IgE-nieza-
leznym najczesciej wystepowaly zmiany skérne o typie
AZS. Patogeneza AZS jest ztozona. Kluczowe znaczenie
przypisuje si¢ nieprawidtowej funkeji skéry jako barie-
ry ochronnej. Uwaza sie, ze pewna role w rozwoju AZS,
szczegllnie w grupie najmiodszych dzieci, odgrywaja
zaburzenia funkcjonowania bariery jelitowej. Na skutek
zwiekszonej przepuszczalnosci nablonka jelitowego dla
antygendw pokarmowych dochodzi do wzrostu ilosci
alergenow krazacych we krwi, co z kolei moze zwigkszaé
ryzyko inicjacji reakcji immunologicznej [47].

Analiza parametréw morfologicznych wykazata wyso-
ki odsetek eozynofilii krwi obwodowej u dzieci zaréwno
z uczuleniem IgE-zaleznym (38%), jak i IgE-niezaleznym
(30%), co moze by¢ przydatnym markerem uczulenia
podczas wstepnej diagnostyki laboratoryjnej [31].

Przeprowadzone przez nas badanie ma pewne ogra-
niczenia. Po pierwsze, grupg badang nie byta kohorta
urodzeniowa, a dzieci wybidrczo kierowane celem wy-
konania badan z powodu podejrzenia AP. Badana grupa
byta do$¢ mala, a analiza miafa charakter retrospektywny.
Mimo swoich stabych stron przeprowadzone badanie jest
proba waznej analizy dotyczacej oceny znaczenia wczes-
nych czynnikéw ryzyka rozwoju uczulenia na alergeny
pokarmowe. Identyfikacja tych czynnikéw moze poméc
w opracowaniu nowych metod profilaktyki alergii i zapo-
biec rozwojowi marszu alergicznego.
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WNIOSKI

Sposoéb karmienia w 1. roku Zycia oraz miejsce za-

mieszkania byly zwigzane z rozwojem uczulenia na aler-
geny pokarmowe.

Nie wykazano, aby czynniki okotoporodowe mialy

kluczowe znaczenie dla rozwoju uczulenia na pokarmy

u dzieci w wieku do 3 lat.

Uczulenie IgE-niezalezne wystepowato czesciej

u dzieci w wieku ponizej 12 miesigcy, a uczulenie IgE-za-
lezne u dzieci powyzej 1. roku zycia.

Wylaczne i dlugotrwate karmienie piersia czesciej do-

tyczylo dzieci uczulonych niz dzieci bez uczulenia.
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