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sl
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Alergijske ali preobcutljivostne reakcije so kompleksne, =zapletene in
multifaktorialne imunske bolezni. Na pojav alergij vpliva ve¢ dejavnikov. V nasi
raziskavi smo preucevali vpliv dedne obremenitve s strani starSev ter vpliv
nekaterih drugih dejavnikov matere in okolja na pojavnost alergij otrok v prvem
letu zivljenja. V raziskavo je bilo vklju€enih 150 mater in 155 njihovih otrok, saj je
pet mater rodilo dvojcke. Atopi¢na obremenitev (AO) bodisi s strani ozje (91 otrok)
bodisi $irSe druzine (24 otrok) je bila prisotna pri kar 74 % otrok (pri 115 otrocih od
155). Alergija se je v prvem letu pojavila pri 13 otrocih (8 %), vsi so izhajali iz
druzin z AO. Potrdili smo statisticno znacilen vpliv dedne obremenitve s strani
starSev (p = 0,022) in SirSe druzine (p = 0,018) na pojavnost alergij pri otrocih do
enega leta starosti. Ugotovili smo pozitivno povezavo med prirastom telesne mase
matere tekom nosecnosti in porodno telesno maso dojenckov, povezava porodne
mase s pojavnostjo alergij je bila na meji statisticne znacCilnosti (p = 0,058).
Rezultati kvantifikacije celotne mikrobne populacije in razli¢nih skupin bakterij v
blatu otrok, odvzetem tri dni po rojstvu (B3), niso pokazali statisticno znacilnih
razlik med otroci z dedno obremenitvijo ter otroci brez dedne obremenitve, prav
tako ne med alergiki in nealergiki. Drugi preucevani dejavniki matere in okolja
(na¢in poroda, okolje bivanja druzine, starost matere) niso statisticno znacilno
vplivali na pojav alergij pri otrocih v prvem letu Zivljenja.
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sl
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Allergic or hypersensitive reactions are complex, complicated and multifactorial
immune diseases. The occurrence of allergies is the result of several factors. In our
study we investigated the incidence of allergies in children's first year of life in
relation to heredity from parents and the influence of some other factors of the
mother and the environment. 150 mothers and 155 of their children - as the five
mothers gave birth to twins - were included in the study. The atopic predisposition
(AP), either by a single (91 children) either by an extended family (24 children)
was present in as many as 74 % of children (115 children from 155). An allergy in
the first year occurred to 13 children (8 %), all of them were from families with AP.
We confirmed a statistically significant impact of the hereditary from parents (p =
0.022) and extended family (p = 0.018) in the incidence of allergies in children
under one year of age. We found out a positive correlation between the body weight
increment of the mother during pregnancy and the birth weight of their infant. The
connection of the birth weight with an incidence of allergies was on the border of
statistical significance (p = 0.058). The results of quantification of the total
microbial population and different groups of bacteria in the faeces of children taken
3 days after birth (B3), did not show statistically significant differences between
children with a AP and children without AP, nor among allergic and non-allergic
children. Other factors which were studied in mothers and the environment (the
mode of delivery, the family environment, the maternal age) had no statistically
significant effect on the occurrence of allergies in children in the first year of life.
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OKRAJSAVE IN SIMBOLI

Okrajsava, simbol Pomen

AD Atopijski dermatitis

AO Atopi¢na obremenitev

APC Antigen predstavitvene celice

B3 Blato otroka po treh dneh rojstva

DHA Dokozaheksaenojska kislina

FFQ Metoda pogostosti uzivanja posameznih zivil (angl. »Food

Frequency Questionnaire«)

GRAS Splosno priznano kot varno(angl. »Generally Recognized
as Safe«)

Ig Imunoglobulini

Lb. Lactobacillus

LCPUFA Dolgoverizne, veckrat nenasicene mascobne kisline

LK7 Lactobacillus gasseri K7

MO Kolostrum

OHM Oligosaharidi humanega mleka

OPKP Odprta Platforma za Klini¢no Prehrano

P Probioti¢na prehranska dopolnila in OTC zdravila (angl.

»Over The Counter«; zdravila namenjena predvsem
preventivi, zdravljenju in lajSanju akutnih simptomov
bolezni)

PUFA Veckrat nenasi¢ene mascobne kisline

Pz Probioti¢na zivila
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1UvOoD

Zdrava in uravnotezena prehrana, tako matere v ¢asu pred in med nose¢nostjo ter v ¢asu
dojenja, kot otroka, zlasti v prvem letu starosti, je izredno pomembna. Vpliva na razvoj
otroka in ima lahko dolgoro¢ne ucinke na njegovo zdravje v odrasli dobi (Singhal in sod.,
2004). Prav tako vplivata na zarodek in kasneje na razvoj novorojenca tudi imunski sistem
matere in njena ¢revesna mikrobiota. Zascitna vloga dojenja v razvoju novorojenca je
dobro poznana (Hanson in Korotkova, 2002). V za¢etnem obdobju zivljenja novorojenec v
veliki meri prevzame mikrobioto od svoje matere. Prenos bakterij iz matere na otroka je
odvisen od nacina poroda (vaginalni/carski rez) ter nacina hranjenja novorojenca
(dojenje/dodajanje mle¢ne formule). Kot pomembne dejavnike, ki vplivajo na sestavo
¢revesne mikrobiote novorojenckov, poleg nadina rojstva ter prehrane, navajajo
znanstveniki tudi gestacijsko starost, hospitalizacijo, uporabo antibiotikov (Penders in sod.,
2006), v zadnjem c¢asu pa tudi uporabo pre in probiotikov. Mikrobiota, ki se izoblikuje do
drugega oziroma tretjega leta starosti, ima v nadaljnjem Zivljenju pomembno vlogo.
Enotne definicije, ki bi opisala znacilnosti zdrave ¢revesne mikrobiote ni, saj vse kaze, da
ima vsak posameznik unikatno mikrobno zdruzbo prebavnega trakta. Vse ve¢ Studij poroca
o spremenjeni ¢revesni mikrobioti ob doloc¢enih boleznih (Robles Alonso in Guarner,
2013), iz Cesar lahko sklepamo, da je za zdravje ¢loveka urejena mikrobiota klju¢nega
pomena. Vse bolj jasno postaja, da bakterijska zdruzba prebavnega trakta ne vpliva samo
na lokalno zaséito pred infekcijami, temve¢ lahko vpliva tudi na imunski odziv gostitelja.
Epidemioloske $tudije so pokazale povezave med spremenjeno mikrobioto, pomanjkljivem
delovanju imunskega sistema in razvojem kroni¢nih vnetnih bolezni, kamor sodijo tudi
preobcutljivostne reakcije ali alergije.

Alergijske reakcije so najpogostejSe imunske bolezni, ki so v zadnjih desetletjih v
izrazitem porastu. Vse ve€ji porast alergij med drugim pripisujemo sodobnemu nacinu
zivljenja v vse bolj »bakterijsko ¢istem« okolju in posledi¢no nizji stimulaciji z mikrobi,
manj$emu Stevilu srecanj z raznovrstnimi mikroorganizmi v zgodnjem otrostvu ter hkrati
vse vecji uporabi antibiotikov. Vse to vpliva na slab$e razvito ¢revesno mikrobioto in
posledi¢éno napake v delovanju imunskega sistema. Zaradi vse veéjega zavedanja o
pomembnosti vzpostavitve dobre ¢revesne mikrobiote, S0 raziskave vedno bolj usmerjene
v iskanje nacinov, kako dose¢i ¢im bolj stabilno mikrobno zdruzbo prebavnega trakta.
Veliko pozornosti posvecajo tudi moznosti uravnavanja ¢revesne mikrobiote s probiotiki.
V literaturi zasledimo raziskave o uporabi probiotikov, kot preventivi pred boleznimi,
povezanimi z nepravilnostmi v delovanju imunskega sistema, ki dokazujejo pozitivne
vplive aplikacije probiotikov v zgodnjem otro$tvu na izboljSanje strukture crevesne
mikrobiote in delovanja imunskega sistema. Aplikacija probiotikov tako prispeva tudi k
boljsi toleranci organizma (von Hertzen in sod., 2011). Veliko vlogo pri razvoju
novorojencka in njegovega imunskega sistema pa pripisujejo tudi veckrat nenasicenim
mascobnim kislinam (PUFA), predvsem imajo tu pomembno vlogo dolgoverizne, veckrat
nenasic¢ene mascobne kisline (LCPUFA), ki jih dojencek v zaCetnem obdobju Zivljenja v
glavnini zauzije predvsem prek materinega mleka. Vendar je treba poudariti, da sodi med
pomembnejSe dejavnike za pojav alergij pri otroku dedna osnova.
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1.1 NAMEN DELA

Diplomsko delo je del vecjega projekta »VIoga materinega mleka v razvoju Crevesne
mikrobiote dojencka« 0ziroma »Moje mleko«, katerega cilj je bil pojasniti viogo materine
prehrane, mikrobiote in mascobno kislinske sestave humanega mleka na razvoj Crevesne
mikrobiote dojencka ter zdravstveno stanje otroka v prvem letu starosti. V ta namen so
raziskovalci zbirali demografske podatke in podatke o prehranskih navadah udelezenk
raziskave, podatke o zdravstvenem statusu mater in otrok, vkljuéno z antropometri¢nimi
meritvami ter rezultate biokemijskih meritev, s poudarkom na analizah mas¢obno kislinske
sestave mleka, mikrobiote mleka in mikrobiote otrokovega blata (www.moje-mleko.si).

Namen dela je bil ugotoviti:

kaksna je bila pojavnost alergij v prvem letu Zivljenja otrok mater, vkljucenih v
raziskavo;

ali uzivanje probiotikov in koli¢ina zauzitih DHA (22 : 6; »-3) med nose¢nostjo
vplivata na ¢revesno mikrobioto novorojenca in pojavnost alergij pri otrocih v
prvem letu starosti;

ali obstaja povezava med vrednostmi DHA in razmerjem omega mas$cobnih kislin
(w-6/®-3) v mleku dojec¢ih mater ter pojavom alergij pri otrocih in

v kako tesni povezavi je, poleg dednosti, razvoj alergij z nekaterimi okoljskimi
dejavniki (gestacijska starost otroka, na¢in poroda, okolje bivanja, porodna masa
otroka, prirast teZe matere v ¢asu nosecnosti, njena starost ter izobrazba).

1.2 DELOVNE HIPOTEZE

Na podlagi pregleda literature smo postavili naslednje hipoteze:

otrocih starSev alergikov (atopi¢na druzinska obremenitev) bodo pogosteje razvili
alergi¢ne reakcije v prvem letu Zivljenja kot njihovi vrstniki zdravih starSev;,

zaCetna Crevesna mikrobiota otrok, pri katerih se pojavi alergija, se razlikuje od
¢revesne mikrobiote zdravih otrok;

uzivanje probiotikov in dolgoveriznih, vecCkrat nenasi¢enih mascobnih kislin
(DHA) med nosecnostjo, bo zmanjsalo pojavnost alergij pri otrocih;

drugi preucevani dejavniki matere in okolja ne bodo pomembno vplivali na pojav
alergij.


http://www.moje-mleko.si/
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2 PREGLED OBJAV

2.1 IMUNSKI SISTEM
2.1.1 Osnove imunskega sistema

Imunski sistem je obrambni sistem organizma, ki ga imajo vsi vretencarji (Vozelj, 2000).
Je sklop specializiranih molekul, celic in organov, ki varujejo organizem pred okuzbami,
avtoimunimi ter malignimi obolenji (Beck in Habicht 1996). Sestavljajo ga primarni
limfati¢ni organi (kostni mozeg in timus) ter sekundarni limfati¢ni organi (vranica,
bezgavke in limfni obtok) (Warwick in Williams, 1973). Osrednje celice imunskega
sistema so limfociti in nevtrofilci. Poleg celic imajo pomembno vlogo tudi molekule, kot
so imunoglogulini (lg) ter citokini (interferoni — IFN, interleukini —IL) (Beck in Habicht,
1996; Dinarello, 2000).

Imunost pomeni stanje, ko je telo zavarovano pred tujimi organizmi in snovmi (antigeni)
(Vozelj, 2000). Osnovna strategija delovanja imunskega sistema je kljub zelo zapletenemu
celotnemu procesu delovanja precej preprosta: prepoznati tujek, mobilizirati obrambne
celice in napasti tujek (Ihan, 2000).

2.1.2 Imunski odziv in njegovo delovanje

Sesalci so v ve¢ milijonih let razvili vrsto ucinkovitih mehanizmov, da se ubranijo
potencialno patogenih mikrobov. Prvi je naravna ali prirojena imunost. Prirojeni
(nespecifi¢ni) imunski odzivi vkljucujejo anatomske, kemicne, fizioloske, endocitne in
fagocitne ter vnetne pregrade, ki preprecujejo infekcijskim mikrobom, da bi vdrli v telo in
ga poselili. Ce ti nespecifi¢ni mehanizmi niso zadostni ali odpovedo, razvije telo, v
odgovor na vdor infekcijskega agensa, specificni (pridobljeni) imunski odziv. Zanj je
znacilno, da temelji na izkuSnjah posameznika. Poleg osnovnih znacilnosti imunskega
odziva (razli€nost ter razloCevanja lastnega od tujega) sta pri pridobljenem imunskem
odzivu pomembna Se spomin in specifi¢nost. Tuje snovi, ki spodbudijo specificno imunost,
imenujemo antigene (Vozelj, 2000). Razlo¢ujemo dve med seboj povezani fazi:
spoznavanje antigena in odgovor na ta antigen (nastanek efektorskih celic in molekul)
(Vozelj, 2000).

Klju¢na celica imunskega odziva je limfocit T. Nezreli limfociti T nastajajo v kostnem
mozgu (Vozelj, 2000). V timusu se »izSolajo« za razlikovanje med »lastnim« in »tujim«.
Dozoreli limfociti T potujejo v sredico timusa, od tam naprej vstopajo v krvni obtok, nato
potujejo po telesu in se ob stiku s tujo molekulo aktivirajo. Aktivirani limfociti T sproZijo
in organizirajo imunski odziv proti tujku, ki so ga prepoznali (lhan, 2000). Poleg
limfocitov T ima pomembno vlogo pri razvoju imunskega odziva tudi antigen
predstavitvene celice (APC) (Vozelj, 2000). Po vstopu antigena v telo ga APC fagocitira in
procesira ter predstavi T-celici pomagalki (Th celica). APC izloc¢a interlevkin 1 (IL-1), Ki
je nujen za aktivacijo T-celice pomagalke (Takacs in sod., 1987). Celice pomagalke
regulirajo imunski odziv z neposrednim stikom z drugimi celicami ali prek citokinov, ki jih
izlocajo.
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Slika 1: Osnovna shema imunskega odziva; APC predstavi antigen T-celici pomagalki (Th) in ga aktivira z
IL-1. T-celica pomagalka prepozna ta antigen ter zac¢ne izlocati citokine, ki aktivirajo B limfocite,
citotoksi¢ne T-limfocite, eozinofilce, mastocite, makrofage, naravne celice ubijalke (NK) ter Stevilne druge
celice, ki sodelujejo v imunskem odzivu (prirejeno po: Holt in sod., 1997; Chambers in Dack, 2009).

Po stimulaciji s tujkom izdelujejo celice T-pomagalke predvsem interlevkin 2 (IL-2).
Nadaljnji stiki s tujki pa usmerjajo razvoj celic T-pomagalk v podvrste Thl in Th2, ki
razlicno vplivajo na imunski odziv (lhan, 2000). Citokini, ki jih izlo¢a vsaka od obeh
podvrst, so osnova komunikaciji med celicami, udeleZzenimi v imunskem odzivu, ter se
med seboj bistveno razlikujejo (Vozelj, 2000). Celice Th1l sodelujejo pri odzivih, ki vodijo
v pozno preobcutljivost in kroni¢no vnetje, ter uravnavajo predvsem odziv na
znotrajceli¢ne patogene (viruse), kar sreCamo na primer pri avtoimunih obolenjih (Vozelj,
2000; Ihan, 2002). Delovanje celic Th2 pa v telesu povzroé¢i nastanek protiteles IgE, ki

ucéinkovito $¢itijo pred paraziti, hkrati pa so osnovni sprozilci alergijskih pojavov (lhan,
2000).

Specificen (pridobljen) imunski sistem vsebuje komponente humoralnega ter celi¢nega
imunskega odziva. Nosilci celi¢ne imunosti so limfociti T (celice T-ubijalke, celice T-
pomagalke, spominski limfociti T). V celicnem imunskem odzivu sodelujejo tudi
makrofagi, nevtrofilci in eozinofilci (Chapel in sod., 1999; Vozelj, 2000; Janeway in sod.,
2001). Naloga celi¢no posredovane imunosti je predvsem obramba pred znotrajceli¢nimi
patogeni (virusi). Humoralna imunost organizma pa predvsem odstranjuje zunajceli¢ne
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bakterije in bakterijske produkte s pomodcjo protiteles, prisotnih v krvni plazmi, limfi in
drugih telesnih tekocinah. Nosilci humoralne imunosti so limfociti B, ki proizvajajo
protitelesa — imunoglobuline razli¢nih razredov (IgG, IgM, IgA, IgE, IgD) (Vozelj, 2000).
Klju¢na naloga protiteles je, da se vezejo na antigene, ki jih nato fagocitne celice (fagociti,
nevrtrofilci) lahko odstranijo (Vozelj, 2000; Janeway in sod., 2001).

2.1.3 Motnje v delovanju imunskega sistema

Okvara ali nezadostnost delovanja ene ali ve¢ komponent imunskega sistema lahko
povzro¢i hude in velikokrat usodne motnje, ki jih imenujemo bolezni imunske
pomanjkljivosti. Te bolezni razdelimo v dve skupini, in sicer bolezni primarne imunske
pomanjkljivosti (podedovane) ter bolezni sekundarne imunske pomanjkljivosti
(pridobljene). Primarna imunska pomanjkljivost se kaze v pomanjkanju protiteles
limfocitov B ali primarnih napakah v celicno posredovani imunosti limfocitov T. Pri
sekundarnih imunskih pomanjkljivostih pa gre za napako imunskega sistema zaradi bolezni
pri prej zdravem ¢loveku. Napake so reverzibilne, ¢e je bolezen oziroma vzrok za nastanek
odstranjen. Pogoste so predvsem pri hospitaliziranih pacientih (Vozelj, 2000; Behrman in
sod., 2004; Stoppard, 2007).

2.1.3.1 Nezazelene imunske reakcije (preobcutljivostne reakcije)

Kadar imunski sistem zac¢ne braniti organizem pred snovmi, ki ¢loveku niso nevarne, lahko
nastane nekoristno vnetje oziroma nezazelena imunska reakcija, ki organizmu zgolj
Skoduje (Ihan, 2000). Nezazelena imunska reakcija, ki vodi v poskodbo tkiva, lahko poteka

na ve¢ razli¢nih na¢inov (Preglednica 1).

Preglednica 1: Pregled zna¢ilnosti preobcutljivostnih reakcij (Ihan, 2002; Behrman in sod., 2004).

Tip reakcije Osnovni mehanizem Klini¢na slika
Tvorba spec. protiteles IgE, njihova vezava na — anafilaksija
1 -TAKOJSNJI mastocite, ki ob stiku z alergenom izlo¢ajo —astma
mediatorje (histamin, levkotriene ...). — alergi¢ni rinitis
— atopijski dermatitis
— alergija na hrano in strup zuzelke
Imunoglobulini IgG in IgM se veZejo na — transfuzija neskladne krvi
Il - CITOTOKSICNI antigene na celici, aktivirajo se proteini — Goodpasterjev sindrom
komplementa. — avtoimunske hemoliti¢ne anemije
Arthusova reakcija — antigen in protitelo (IgG — nekatere reakcije na zdravila
111 — IMUNSKI ali IlgM) sta topna ter tvorita imunske — sistemski lupus eritematosus
KOMPLEKSI komplekse, ki se odlagajo v mikrocirkulaciji, v —nodozni eritem
vnetni reakciji sodeluje komplement.
Ob stiku z antigenom izlocajo limfociti T — kontaktni ekcem
IV — CELICNA limfokine, s tem povzro¢ijo imunsko — zavrnitev presadka
PREOBCUTLJIVOST povzro¢eno vnetje v tkivu. — tuberkulinska reakcija

Vsi zgoraj opisani tipi preobcutljivostnih imunskih reakcij so del normalnega imunskega
dogajanja pri zdravem ¢loveku. Molekule IgE (reakcija tipa 1) so na primer Koristne pri
okuzbah s paraziti. Ob vdoru parazita v tkivo protitelesa IgE aktivirajo bazofilce, katerih
izlo¢ki privabijo eozinofilce, ki zelo uéinkovito unicujejo parazite. Kadar nastaja odziv IgE
proti neskodljivim antigenom (na primer beljakovine v hrani, pelodih, zdravila), pa tak
imunski odziv organizmu zgolj Skoduje. Protitelesa razreda G in M zagotavljajo zlasti
obrambo proti zunajcelicnim bakterijam. Kadar pride do napake pri toleran¢nih
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mehanizmih, nastajajo protitelesa tudi proti beljakovinam v lastnih celicah (avtoimunost).
Imunski kompleksi so normalen odziv protitelesne obrambe. Bolezen zaradi njih (reakcija
tipa 3) nastane le, kadar jih na neprimernem mestu nastaja preve¢ ali pa so okvarjeni
mehanizmi, ki skrbijo za njihovo odstranjevanje iz organizma (fagocitne celice). Aktivacija
limfocitov T po navadi zagotavlja aktivacijo in usklajeno obrambo proti mikrobom. Kadar
aktivacija limfocitov T organizmu bolj $koduje, kot koristi, govorimo o reakciji tipa 4
(Ihan, 2002).

2.2 ALERGIJA (atopija)

Alergijske reakcije sodijo med nezazelene imunske reakcije, ki organizmu ne prinesejo
koristi. So najpogostejSe imunske bolezni, ki so v zadnjih desetletjih v izrazitem porastu

(Behrman in sod., 2004).

Beseda alergija izhaja iz gr$kih besed allos — drugace in ergon — delovati (Vozelj, 2000).
Izraz alergija je prvi uporabil Van Pirqueta v letu 1906. S tem imenom je poimenoval
posebno vnetje, ki nastane zaradi sprozene imunske reakcije v organizmu (lhan, 2000).
Izraz je uporabil pri bolnikih, ki so imeli »drugo stanje reaktivnosti« na obic¢ajne okoljske
antigene (Behrman in sod., 2004). Danes alergijo definiramo kot specifi¢no, pridobljeno
spremembo v posameznikovi reakciji na okolje, ki jo posreduje imunski sistem, in vodi do
nezelenega ali pretiranega fizioloSkega odgovora (Sampson, 1998). Alergija je tako
casovno, kvalitativno in kvantitativno spremenljiva odzivnost (preobcutljivost) organizma,
Ki jo izzovejo alergeni (antigeni) (Felc, 2011).

Razvoj alergijske reakcije je posledica dveh, med seboj ¢asovno lo¢enih procesov, procesa
senzibilizacije ter alergijskega odgovora, ki ji sledi. Senzibilizacija je proces, v katerem
imunski sistem prepozna alergen in sprozi tvorbo za alergen specifi¢nih protiteles (IgE), ki
se lahko zatne Ze ob prvem stiku z alergenom, pogosteje pa sledi Sele dolgotrajnejsi
izpostavljenosti. Alergijski odgovor se po navadi pojavi Sele v drugem procesu, ob
ponovnem stiku z alergenom, razen v primerih, ko je posameznik predhodno prisel v stik z
alergenu zelo podobno snovjo, takrat govorimo o tako imenovani navzkrizni reakciji na
alergen (Janeway in sod., 2001; Accetto, 2002; Felc, 2011). V drugi fazi alergijskega
odziva nastane alergijsko vnetje.

Alergen je torej snov, ki vstopi v telo, razdrazi imunski sistem in povzro¢i nastanek
specificnih protiteles. Alergeni so najpogosteje beljakovine. Vsaka tuja snov, ki povzroci
imunski odziv, je potencialni alergen. Najpogostejsi so prehranski (beljakovine v razli¢ni
hrani) in t.i. inhalatorni (prSice, cvetni prah, zivalski epitelij) alergeni (Rentschler in
Antonic, 2008). Ob stiku z alergenom lahko pride do burne reakcije, v kateri se sproséajo
Stevilne snovi (mediatorji), ki drazijo razli¢na tkiva. Ena od tak$nih snovi je histamin (Felc,
2011), ki se ob izpostavitvi alergenu sprosti iz mastocitov. Histamin povzroca intenziven
srbez. Skrcijo se miSice v dihalnih poteh in prebavilih. Pojavi se draZzenje v nosu in Zrelu,
kihanje ter voden izcedek iz nosu. V pljucih se dihalne poti zozijo, kar bolnik cuti kot
otezeno dihanje, pojavi se kaselj (Rentschler in Antonic, 1999; Golnik, 2010).
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Slika 2: Mehanizem procesa senzibilizacije ter nastanka alergijske reakcije (prirejeno po: Katzung in sod.,
2009; Otsu in Dreskin, 2011).

V prvem letu starosti se otroci najvelkrat senzibilizirajo na prehranske alergene. Ze
novorojencek se lahko senzibilizira na jajéne proteine in proteine kravjega mleka, ki jih
zauzije bodisi neposredno ali pa prek materinega mleka. Ocenjujejo, da se na beljakovine
kravjega mleka senzibilizira priblizno do 7,5 % otrok (Felc in Skale, 2010). Redkeje pride
do senzibilizacije na beljakovine arasidov, soje, drevesnih oresckov in pSenice (Glavnik in
sod., 1994). Alergija na kravje mleko pogosto s ¢asom izzveni, v 85 do 90 % ze do tretjega
leta starosti. Nekoliko pozneje in manj pogosto izzveni tudi alergija na beljakovine jajc.
Alergija na hrano se v najzgodnejSem obdobju navadno izraza s prebavno (kolike, driska,
neuspevanje ali bruhanje) oziroma kozno (atopijski dermatitis, urtikarija) simptomatiko
(Glavnik in sod., 1994).

Senzibilizacija na inhalatorne alergene notranjega okolja, kot sta prica in Zivalska dlaka,
se lahko pojavi Ze po 6. mesecu starosti. PO navadi se kaze z respiratornimi tezavami
(alergijski rinitis, astma), lahko pa tudi s kozno simptomatiko (atopijski dermatitis).

Senzibilizacija na pelode razli¢nih dreves, trav in plevelov se po navadi razvije po tretjem
letu starosti in se ve¢inoma kaze v obliki senenega nahoda ali alergijske astme (Glavnik in
sod., 1994).

Preprecevanje alergijskih reakcij temelji na izogibanju dokazanemu alergenu. Za
zdravljenje alergij sta mozna dva pristopa — simptomatsko zdravljenje (antihistaminiki,
kortikosteroidi) ter specificna imunoterapija, ki se uporablja predvsem za zdravljenje
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bolnikov z alergijskim rinokonjuktivitisom oziroma alergijsko astmo, ki imajo, kljub redni
terapiji (zdravila) in izogibanju alergenu, Se vedno izrazitejSe tezave (Vozelj, 2000;
Accetto, 2002; Felc, 2011).

2.2.1 Atopija in alergijske bolezni

S pojmom atopija 0zna¢ujemo prirojeno nagnjenost k razvoju alergij oziroma alergijskih
bolezni.

Beseda atopija je izpeljana iz grSke besede atopos, ki pomeni »ni na pravem mestu«
(Behrman in sod., 2004). Atopiki so nagnjeni k temu, da tvorijo specifi¢ne imunoglobuline
razreda E (IgE), uperjene proti razli¢nim alergenom iz okolja (prehranski ter inhalatorni
alergeni, zdravila ...), ob tem pa obi¢ajno razvijejo simptome in znake alergijske bolezni
(atopi¢ni dermatitis, astma, alergi¢ni rinokonjunktivitis) 0ziroma so nagnjeni k razvoju
akutnih (tudi anafilakti¢nih) alergijskih reakcij (Kuster in sod., 1990; Ihan, 2002;
Johansson, 2009).

Atopijski dermatitis je kroni¢na vnetna bolezen koze, za katero je znacilen pojav mo¢no
srbec¢ih ekcematoidnih koznih lezij (Schultz Larsen in sod., 1996). Ocenjujejo, da se pojavi
pri priblizno 20 % otrok, obi¢ajno po Sestem mesecu starosti (Felc, 2011), ter da priblizno
tretjina otrok z atopijskim dermatitisom pozneje v Zivljenju razvije eno od alergijskih
bolezni dihal (Wollenberg in Bieber, 2000). Pogosteje se pojavlja v druzinah, kjer so
bolniki z drugimi atopijskimi boleznimi, kot so astma, alergijski nahod ali alergijsko vnetje
o¢i. V patogenezi bolezni ima poleg dedne predispozicije pomembno vlogo tudi
senzibilizacija na prehranske alergene predvsem v prvih letih Zivljenja. Pri dojenckih in
malih otrocih je narava vnetja akutna, pozneje v zivljenju subakutna ali kroni¢na. Klini¢ni
potek bolezni je nepredvidljiv in spremenljiv. Pri starejSih bolnikih ugotavljajo vec
senzibilizacije na inhalatorne alergene (Av¢in, 2002).

Slika 3: Prizadetost koze pri atopijskem dermatitisu (Mervi¢, 2009).

Za astmo je znacilno kroni¢no vnetno dogajanje v spodnjih dihalnih poteh in pljucih
(Behrman in sod., 2004). Poslabsanje astme lahko sprozi stik z alergenom (po navadi
inhalacijskim, lahko tudi prehranskim). Klini¢no se bolezen izraza kot obcasni napadi
tezkega dihanja, ki ga spremljajo kaSelj, stiskanje v prsih in piskanje. Tezave so
najizrazitejSe ob telesnem naporu in v zgodnjih jutranjih urah. Poleg alergenov lahko
simptome sprozijo tudi onesnazen zrak, megla, mrzel ali zelo suh zrak, smeh, Custveni
pretresi in telesna obremenitev (Ihan, 2000).
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Alergijski rinitis je alergijsko vnetje v nosni votlini. Kaze se s srbenjem, izcedkom,
kihanjem ter zamaSenim nosom. Alergijski rinitis pogosto spremlja tudi konjunktivitis
(alergijsko vnetje oCesnih veznic), za katerega sta znacilna solzenje in srbecica oci.
Veznice so pordele ter zatekle. Tezave so Se izrazitejSe, ¢e se rinitisu pridruzi vnetje
obnosnih votlin — sinusitis (Ihan, 2000).

Najhujsa oblika preobcutljivosti se kaze v obliki anafilakticne reakcije, ki nastane kot
posledica sistemskega delovanja mediatorjev alergijske reakcije, kar povzroci vecjo
propustnost kapilar, sluzni¢ni edem in konstrikcijo gladkih miSic. Najpogosteje se kaze z
respiratornimi  (kasSelj, stridor, zahripanost, oteklina obraza, sopenje) in ali
kardiovaskularnimi simptomi (omotica, bledica, tahikardija, hipotenzija, Sok). Pogostnost
anafilakti¢nih reakcij narasca, najveckrat jih sprozijo alergeni v hrani, zdravila, piki
¢ebel/os (Felc, 2011).

2.2.2 Imunski odziv pri atopiku

Imunski odziv atopika se razlikuje od imunskega odziva neatopika po podvrsti T-celice
pomagalke. O pojavu imunske deviacije oziroma atopije govorimo, kadar ne pride do
preskoka v Th1l smer oziroma je v prevladi Th2 odziv.

Pri vseh novorojenckih (tako atopikih kot neatopikih) na zacetku prevladuje Th2 odziv
(von der Weid in sod., 2001), saj lahko citokini profila Thl (11-2, IFN, TNF-B) povzrocijo
splav oziroma zavrnitev plodu s strani matere (Holgate, 1997). Ob mikrobioloski
stimulaciji po rojstvu se nato vzpostavi ravnovesje Th1/Th2, praviloma zaéne prevladovati
Th1 odziv (von der Weid in sod., 2001). Citokini (INF-y, TNF-B in IL-2), ki jih izlo¢ajo
Th1 limfociti, vodijo do produkcije IgA in IgG, zmanj$ajo vnetne procese ter povecajo
toleranco za antigene iz hrane (Kirjavainen in Gibson, 1999; Vozelj, 2000). Ti mediatorji
spodbujajo celi¢ni imunski odziv ter zavirajo delovaje IL-4, ki je osnovni spodbujevalec
diferenciacije v Th2 smer. IL-4 vpliva na limfocite B tako, da ti namesto IgM in IgG
sintetizirajo predvsem IgE (osnovne sprozilce alergijskih pojavov) (Vozelj, 2000). Pri
atopiku prevladuje torej Th2 posredovani imunski odziv na alergene. Po stiku z alergenom
Th2 limfociti sintetizirajo citokine IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 in IL-10. Citokini podvrste Th2
pri atopiku spodbujajo eozinofilni vnetni odgovor, stimulacijo mastocitov in produkcijo
IgE imunoglobulinov s strani B limfocitov. Medtem ko INF-y (citokin profila Thl) sintezo
IgE inhibira (Ihan, 2002).
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Slika 4: Razvoj »alergi¢nega« Th2 in »toleranénega« Thl odziva; IL-10 stimulira odziv Th2; IL-12 stimulira
odziv Thl. Limfociti Th3 s produkcijo TGF-B vodijo v razvoj visje stopnje tolerance; IgE lahko aktivirajo
mastocite ter s tem povzroéijo alergije; IgA preprecujejo pojav alergij (Ouwehand, 2007).

2.2.3 Dejavniki, ki vplivajo na razvoj atopij

Na pojav alergije oziroma imunske deviacije vplivajo, poleg genetskih dejavnikov, tudi
cepljenja, ¢revesna mikrobiota, higienske razmere in drugo.

2.2.3.1 Genetski dejavniki

Vecjo verjetnost za razvoj atopije imajo otroci atopikov, predvsem Ce sta atopika oba
starSa. V tem primeru je incidenca alergije pri otroku kar 47-odstotna, medtem ko je
pojavnost alergij pri otrocih zelo redka, kadar pri star§ih ni prisotnih nobenih alergij (Felc
in Skale, 2010). Studije kaZejo, da imajo atopijske bolezni skupno nagnjenost in genetsko
osnovo. Ugotavljajo, da sta za alergijske bolezni odgovorni najmanj dve skupini genov:
geni, ki kontrolirajo sistemski odziv atopije (povecano sintezo IgE in eozinofilijo), in geni,
ki kontrolirajo lokalne vnetne odzive pri specifinih ciljnih organih (koZa pri atopijskem
dermatitisu, pljuca pri astmi) (Behrman in sod., 2004). 1z tega lahko sklepamo, da je
dednost eden od klju¢nih dejavnikov za incidenco alergij pri potomcih. Raziskave kazejo,
da imajo otroci z atopicno druzinsko obremenitvijo ze ob rojstvu zmanjSano sposobnost
tvorbe INF-y (Holt in sod., 1992; Noguchi in sod., 2001).
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2.2.3.2 Okoljski dejavniki

Porast atopi¢nih in avtoimunskih bolezni v zadnjih letih raziskovalci pripisujejo med
drugim tudi zmanjSani mikrobni stimulaciji v zgodnjem otrostvu, kar naj bi povzrocilo
pocasnejSe zorenje imunskega sistema in napake v vzpostavitvi ravnovesja med celicami
Th1 in Th2 (Strachan, 2000). Ruralno in nesterilno okolje, veliko $tevilo otrok v druzini,
slabe higienske razmere, zgodnje sreCanje s paraziti namre¢ spodbujajo razvoj odziva Thl
(Bolte in sod., 2002). Ugotovili so, da lahko spremenjena Crevesna mikrobiota povzro¢i
vztrajanje imunskega odziva Th2 (Weston in sod., 2005). Studije so namre¢ pokazale, da
imajo otroci z atopijami spremenjeno ¢revesno mikrobioto, v kateri prevladujejo bakterije
rodu Clostridium (Favier in sod., 2002; Weston in sod., 2005), medtem ko je Stevilo
bifidobakterij, v primerjavi z otroci brez atopij, precej manjse (Kallioméki in sod., 2001;
Favier in sod., 2002). Nekatere raziskave so tudi pokazale, da ¢revesna mikrobiota otrok
brez atopi¢ne druzinske obremenitve vsebuje visoko Stevilo laktobacilov (Harmsen in sod.,
2000) ter bifidobakterij (Favier in sod., 2002).

Nastanek odziva Thl mo¢no pospesujejo tudi okuzbe z virusi in bakterijami. Ponavljajoce
virusne okuzbe dihal v zgodnjem otrostvu spodbujajo razvoj imunskega sistema v smeri
Th1, predvsem z neposredno stimulacijo naravnih celic ubijalk (NK) ali makrofagov (oboji
izlo¢ajo INF-y). Cim ve¢ bakterijskih in virusnih okuzb doZivi otrok v prvih letih Zivljenja,
hitreje nastanejo imunske celice Thl in manj je moZnosti, da bi otrok postal alergik.
Imunski sistem, ki je neobremenjen s ponavljajo¢imi se virusnimi okuzbami dihal, je bolj
obcutljiv za senzibilizacijo z alergeni iz okolja (Holgate, 1997; Ihan, 2000).

2.3 POMEN CREVESNE MIKROBIOTE

Crevesna mikrobiota sodi med najbolj celostne sisteme. Je dobro prilagojena, izjemno
stabilna in znacilna za posameznika (Madigan in Martinko, 2005). Velikost mikrobne
populacije, vrstna sestava in pestrost se med posamezniki lahko zelo razlikujejo (Blaut in
Clavel, 2007). Pri vsakem posamezniku se razvije posebna kombinacija prevladujocih vrst
in sevov bakterij, ki je dokaj stabilna (Guarner in Malagelada, 2003). Med ve¢ kot 1000
poznanih vrst ¢revesnih bakterij, pretezno striktnih anaerobov, je vecina koristnih in
potrebnih za normalno delovanje crevesja, le manj$ino pa predstavljajo potencialno
patogene bakterije (Zoetendal in sod., 2008).

Porazdelitev mikrobiote v posameznih predelih prebavil je zelo raznolika. Vzdolz
prebavne poti Stevilo mikroorganizmov naraséa (Madigan in Martinko, 2005). Najmanj
bakterij je v Zelodcu (< 10%/ml vsebine), nekoliko ve¢ jih je v tankem Erevesu (10%7/g
vsebine) ter najved v debelem ¢revesu (10°°*%/g blata), kjer predstavljajo kar 10 do 30 %
celotne fekalne mase (Seme, 2002; Guarner in Malagelada, 2003).

Mikrobiota prebavnega trakta pri dojenckih je razmeroma enostavna in nestabilna. V
prvem obdobju Zivljenja zelo niha, z odras¢anjem pa postaja vse kompleksnejsa in stabilna
(Mackie in sod., 1999; Blaut in Clavel, 2007). Navadno se ¢revesna mikrobiota stabilizira
pri dveletnih otrocih (Gismondo in sod., 1999). Zacetni razvoj ¢revesne mikrobiote vpliva
na zdravje novorojencka, ima pa tudi dolgoroc¢ni vpliv na zdravje v odrasli dobi. Zgodnja
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kolonizacija mikrobiote vpliva na metabolni fenotip in oblikuje imunski odziv gostitelja
(Burcelin, 2012).

Naseljevanje ¢revesne mikrobiote poteka v stirih zaporednih fazah (Rogelj in sod., 2013):

faza | — predporodno obdobje;

faza Il — rojstvo in prvi dnevi zivljenja;

faza 11l — obdobje, ko se otrok hrani izkljuéno z materinim mlekom;

faza IV — obdobje, ko zatne materino mleko nadomes$¢ati z drugimi hranili, do
popolne odstavitve in prehajanja v »odraslo« mikrobioto.

| 11 111 1V
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PRED =) IN | oAl = |opsTAVITNE
PORODOM PRVI DNEVI IN PO NJEJ
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pre/probiotiki cansli 8 dohranjevanje dcmogly::fske
antibiotiki naértovani o/probiotiki m?‘_' c
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Slika 5: Glavni dejavniki kolonizacije otrokovih prebavil v prvem letu Zivljenja (Rogelj in sod., 2013).

Novorojencek dobi prvotno mikrobno zdruzbo od svoje matere (Seme, 2002). VV zadnjem
desetletju so Stevilne raziskave, predvsem s pomo¢jo molekularnih metod, ki temeljijo na
osnovi karakterizacije nukleinskih kislin (DNA in RNA), pokazale, da se razvoj
novorojen¢kove mikrobiote v manj$i meri zane ze pred porodom, kjer poteka prvo
spoznavanje otroka z materino mikrobioto in priprava otrokovega imunskega sistema na
stik z zunanjim okoljem (Jiménez in sod., 2005; Pettker in sod., 2007; Jiménez in sod.,
2008). Intenzivnejse poseljevanje njegovega prebavnega trakta pa se zaéne med porodom,
ob prehodu skozi porodni kanal (Mackie in sod., 1999). Kolonizacijski proces se zacne z
naselitvijo predvsem enterobakterij (E. coli) in streptokokov, ki sodijo med fakultativne
anaerobe. Enterobakterije in streptokoki najverjetneje ustvarijo anaerobne razmere za
naselitev striktnih anaerobnih rodov, kot so Bacteroides, Bifdobacterium in Clostridium
(Conway, 1997; Reinhardt in sod., 2009).

Nacin poroda (vaginalni ali s carskim rezom) vpliva na spekter bakterij, ki poselijo
novorojenckov prebavni trakt v prvih urah Zivljenja (Dominguez-Bello in sod., 2010).
Carski rez korenito spremeni kolonizacijske vzorce pri novorojenckih. Zaradi manjSe
kompeticije se pri otrocih, rojenih s carskim rezom, poveca Stevilo enterobakterij (ne E.
coli), kot so Klebsiella, Enterobacter, ter klostridijev, vklju¢no s Clostridium difficile
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(Penders in sod., 2006; Adlerberth in Wold, 2009). Otroci, rojeni s carskim rezom, imajo v
prvih mesecih ob¢utno nizji nivo naselitve bifidobakterij (Huurre in sod., 2008; Biasucci in
sod., 2010) in bakterij rodu Bacteroides (Penders in sod., 2006) ter manjSo pestrost na
nivoju vrst kot otroci, rojeni z vaginalnim porodom. Se posebej je to opazno pri
novorojenckih z nacrtovanim carskim rezom (Song in sod., 2013). Vendar pa je vpliv
nacina poroda opazen le do nekje Sestega tedna starosti, nato pocasi izzveni (Palmer in
sod., 2007; Fallani in sod., 2010; Vaishampayan in sod., 2010), saj postane glavni dejavnik
razvoja Crevesne mikrobiote novorojenca njegova prehrana.

Raziskave kazejo, da se sestava ¢revesne mikrobiote dojenih otrok razlikuje od sestave
Crevesne mikrobiote otrok, hranjenih s prilagojenimi mle¢nimi formulami (Viljanen in
sod., 2005). Ce je otrok hranjen izklju¢no s humanim mlekom, se v enem tednu vzpostavi
mikrobiota, v kateri prevladujejo bifidobakterije (> 60 %). V mikrobioti so prisotne Se
mleénokislinske bakterije (streptokoki in laktobacili) in vrste rodu Bacteroides. Sele po
odstavitvi dojencka se razvije bolj raznolika mikrobiota, podobna odraslim. Pri zalivanckih
pa se takoj razvije bolj raznolika mikrobiota: bifidobakterije, vrste Bacteroides, lactobacili,
enterobakterije (E. coli), enterokoki in klostridiji (Harmsen in sod., 2000; Penders in sod.,
2006).

Ker ima v razvoju in vzpostavljanju c¢revesne mikrobiote pomembno vlogo prehrana,
raziskovalci posvecajo veliko pozornost proucevanju razlik v sestavi humanega in kravjega
mleka. Ugotovili so, da humano mleko vsebuje ve¢ laktoze (Bezkorovainy, 2001), kar
izboljsa ¢revesno okolje, peristaltiko in absorpcijo kalcija, beljakovin in magnezija
(Stanfield in Hui, 1997). Humano mleko ima tudi manjSo puferno kapaciteto ter manj
proteinov in fosfatov kot kravje. Zaradi manjSe puferne kapacitete mlecna in ocetna
kislina, ki jo sintetizirajo bifidobakterije, znizata vrednost pH crevesne vsebine do
vrednosti 5. S tem je onemogodena rast patogenih mikroorganizmov in mnogih
mikroorganizmov, ki se nahajajo v blatu zalivanckov in odraslih. Odkrili so tudi tako
imenovane bifidogene dejavnike humanega mleka, ki stimulirajo rast bifidobakterij.
Najpomembnejs$i med njimi so oligosaharidi humanega mleka (OHM), ki so odporni proti
prebavnim encimom, v ¢revesu pa spodbujajo razmnozevanje koristnih bakterij, predvsem
bifidobakterij, in delujejo kot prebiotiki. Poleg OHM pa sodi med bifidogene dejavnike
tudi laktoferin, ki, kot je videti, predstavlja vir Zeleza, ki ga bifidobakterije potrebujejo za
rast (Bezkorovainy, 2001). Humano mleko vsebuje tudi bakterije, ki jih dojenéek ob
vsakem dojenju prejema od matere.

Poleg prehrane vplivajo na potek kolonizacije ¢revesja tudi drugi okoljski dejavniki, kot so
demografske razlike (razviti svet ali drzave v razvoju) (Guarner in Malagelada, 2003) ter
zivljenjski slog druzine in s tem povezane higienske razmere. Prebavni trakt
novorojenckov, ki zZivijo v slabsih higienskih razmerah, je po navadi prej poseljen z E. coli,
drugimi enterobakterijami, enterokoki in laktobacili. Njihova mikrobiota je pestrejsa na
nivoju vrst in veliko bolj dinami¢na na nivoju sevov, kot pa mikrobiota novorojenckov v
razvitih dezelah (Mikelsaar in sod., 2004). Dokazali so, da na oblikovanje mikrobiote
vpliva tudi struktura druzine. Novorojencki s starejSimi brati in sestrami imajo vecje
Stevilo bifidobakterij (Penders in sod., 2006). Adlerberth in Wold (2009) porocata, da
imajo novorojencki brez starejSih bratov in sester pri enem letu starosti ve¢ klostridijev ter
eneterobakterij, vendar je E. coli prisotna v manjSem S$tevilu. Razlog za to pripisujejo
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pogostejSim okuzbam otrok, ki imajo starejSe bratce ali sestrice, v zgodnjem otrostvu.
Vendar pa so te razlike majhne. Zanimiva je tudi ugotovitev, da je bakterija
Staphylococcus aureus manj pogosta pri novorojenckih, ki imajo doma hi$nega ljubljencka
(Penders in sod., 2006).

Kot kazejo raziskave, vpliva na sestavo Crevesne mikrobiote dojenckov tudi prehrana
matere. Raziskava, v kateri so dojecCe matere uzivale izklju¢no samo organsko hrano, ki ne
vsebuje ostankov sinteticnih pesticidov, konzervansov in aditivov, so pokazale, da je
vsebovala mikrobiota njihovih otrok manjse Stevilo bakterij vrste E. coli ter bakterij iz rodu
Bacteroides fragilis (Penders in sod., 2006).

Med dejavnike, ki vplivajo na razvoj mikrobiote, sodita tudi hospitalizacija in prezgodnje
rojstvo, saj so pri nedonosenckih opazili ve¢jo pogostost pojavljanja C. difficile (Penders in
sod., 2006). V eni od $tudij, kjer so opazovali razlike v ¢revesni mikrobioti nedonosenckov
(gestacijske starosti — 30 tednov) in normalno donoSenih otrok, so ugotovili, da je v
¢revesni mikrobioti nedonosenckov prisotno precej visje Stevilo fakultativno anaerobnih
bakterij (Enterobacteriaceae, Enterococcaceae ter Lactobacillus, vklju¢no z bakterijami
rodu Weissella) ter manjse Stevilo striktnih anaerobov (bifidobakterij ter bakterij rodov
Bacteroides in Atopobium). Prav tako je bilo prisotno vi§je Stevilo bakterij vrste K.
pneumoniae ter potencialno patogenih bakterij, v primerjavi z donoSenimi dojencki.
Rezultati so pokazali tudi spremenjeno poselitev s komensalnimi mikroorganizmi ter
manj$o pestrost na nivoju vrst pri nedonosenckih. Pri tem je treba izpostaviti, da so bili vsi
preiskovanci iz iste bolnisnice, saj na vzpostavitev ¢érevesne mikrobiote pri nedonosenckih
pomembno vplivata tudi prehrana ter bolnisnicno okolje (Arboleya in sod., 2012).
Naslednji pomemben dejavnik, ki lahko spremeni normalni razvoj mikrobiote, je
zdravljenje novorojencka z antibiotiki. Po daljSih antibioti¢nih terapijah sta spremenjena
sestava mikrobiote in manjSa filogenetska pestrost opazni Se¢ mesec dni po koncu
zdravljenja (Penders in sod., 2006; Koenig in sod., 2011; Madan in sod., 2012).

2.3.1 Vpliv ¢revesne mikrobiote na pojavnost alergij (atopij)

Dobro uravnoteZzena mikrobiota v zgodnjem postnatalnem obdobju je klju¢na za
ustvarjanje imunske homeostaze. Raziskovalci so ugotovili, da ima ¢revesna mikrobiota ne
le pomembno vlogo pri uspeSni obrambi novorojencka pred okuzbami, temve¢ tudi pri
preprec¢evanju alergij (Wang in sod., 2004; Moro in Arslanoglu, 2005), saj prispeva k
raz§iritvi repertoarja protiteles (Lanning in sod., 2000). Dokazano je, da je poselitev z
bakterijami kljuéna za uspeSen razvoj s Crevesom povezanega limfatiCnega tkiva (gut-
associated lymphoid tissue — GALT) in posledi¢no razvoj normalnega imunskega sistema
pri dojenckih (Seifert in Watzl, 2007).

Nekatere raziskave kazejo, da se razvoj tolerance lahko zacne ze zelo zgodaj, celo v
prenatalnem obdobju (imunsko programiranje). Glede na to, da sta mama in zarodek
nelocljiva enota, pomeni, da so tudi interakcije med njima zelo mocne. Vpliv mame na
otroka je veCplasten. Imunski sistem mame ter njena Crevesna mikrobiota imata lahko
mocan vpliv na zarodek in tudi kasneje na izoblikovanje dojenckove lastne mikrobiote in
imunskega sistema v postnatalnem obdobju (Pfefferle in sod., 2013).
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Slika 6: Razli¢ni na¢ini prenosa mikroorganizmov iz matere na otroka v pre- in postnatalnem obdobju, ki
lahko vplivajo na razvoj tolerance pri otroku; 1. Probiotiki in prebiotiki vplivajo na érevesno mikrobioto
matere, stimulirajo izlo¢anja citokinov, ki lahko prehajajo do zarodka, ter tako vplivajo na njegov imunski
sistem (razvoj tolerance). 2. Ob vaginalnem porodu novorojencek pridobi vaginalno mikrobioto matere. 3.
Dodatek prebiotikov in probiotikov v otrokovo prehrano lahko izboljsa homeostazo otrokove Erevesne
mikrobiote (Pfefferle in sod., 2013).

Zanimive so tudi ugotovitve ene najnovejsih studij, kjer so Gosalbes in sod. z globinskim
sekvenciranjem dvajsetih vzorcev mekonijev ugotovili, da so v vseh vzorcih mekonija
novorojenckov, pri katerih so imele matere v preteklosti tezave z ekcemom ter pri dveh
tretjinah otrok, pri katerith se je pojavil atopicni ekcem do cetrtega leta starosti,
prevladovale enterobakterije (predvsem rodova Escherichia in Shigella) (Gosalbes in sod.,
2013).

Podobno $tudijo so izvedli tudi Bjorkstén in sod. (2001), ki so prav tako primerjali mekonij
novorojenckov, pri katerih se je razvila alergija, z mekonijem zdravih otrok. Ugotovili so
nizje Stevilo enterokokov, bifidobakterij ter bakterij rodu Bacterioides in veéje Stevilo
stafilokokov ter klostridijev pri alergi¢nih otrocih.

2.4 PREHRANA

Zdrava in uravnoteZena prehrana matere v Casu pred nosecnostjo, med nosecnostjo in
dojenjem ter prehrana otroka v prvem letu starosti vpliva na razvoj otroka in ima
dolgoro¢ne ucinke na njegovo zdravje v odrasli dobi (Singhal in sod., 2004; Patel in
Srinivasan, 2011). Govorimo o tako imenovanem presnovnem programiranju (angl.
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metabolic programming) (Lucas, 1998) ali presnovnem vtisu (angl. metabolic imprinting)
(Waterland in Garza, 1999).

2.4.1 Prehrana nosece in dojece matere

Pestra in uravnotezena prehrana ter redni obroki nosefe in dojeCe matere so, poleg
zadostnega vnosa tekoCine, izrednega pomena za zdravje matere in njenega otroka
(Koletzko in sod., 2010).

Za uspeSen pre- in postnatalni razvoj dojencka mora prehrana matere v ¢asu nosecnosti in
dojenja vsebovati dovolj vec¢krat nenasi¢enih mas¢obnih kislin (angl. polyunsaturated fatty
acids, PUFA), predvsem so tu pomembne dolgoverizne, veckrat nenasi¢ene mascobne
kislin (angl. long-chain polyunsaturated fatty acids, LCPUFA), kamor sodijo tudi omega-3
mascobne kisline, dokozaheksaenojska (DHA; 22 : 6, »-3) in eikozapentaenojska (EPA; 20
: 5, ©-3), saj jim pripisujejo Sirok spekter delovanja. Med nosecnostjo se LCPUFA, posebej
DHA in arahidonska kislina (AA; 20 : 4, »-6), prenasSajo iz placente v plod. Zadostna
oskrba z LCPUFA, zlasti z DHA, je pomembna v ¢asu hitre rasti in diferenciacije zZivénega
sistema zarodka v zadnji tretjini nose¢nosti ter v prvem letu zivljenja (Fidler Mis, 2004;
Koletzko in sod., 2007). Omenjene mas¢obne Kisline so potrebne za razvoj ostrine vida ter
rast in psihomotori¢ni razvoj. PUFA delujejo, podobno kot probiotiki, protimikrobno (na
primer linolenska kislina lahko s svojo prisotnostjo onemogoli rast bakterijam
Staphylococcus aureus) (Lacey in Lord, 1981). Ker inhibirajo Skodljive bakterije, prisotne
v prebavnem traktu (Kalliomdki in sod., 2001), in povecajo adhezijske sposobnosti
pozitivnih bakterij, koristno sodelujejo pri kolonizaciji ¢revesja (Fidler in sod., 2000;
Kluthe, 2010). V novejsih raziskavah pa poro¢ajo tudi o preventivnih u¢inkih DHA in EPA
pred alergijami (Koletzko in sod., 2007). LCPUFA, kot potencialne protivnetne snovi (Das
in sod., 1988; Das, 1991; Das, 1994), pomagajo pred pretiranim imunskim odzivom in
zmanj$ajo vnetne procese, ki lahko vodijo v razli¢na akutna ali kroni¢na bolezenska stanja
(Calder, 2006). Protivnetni ucinki se kazejo v manjSem izloCanju provnetnih citokinov
TNF, IL-1, IL-6 in IL-8 ter manjSem nastajanju reaktivnih kisikovih zvrsti (Calder, 2009).

Vir PUFA (-3 in -6) predstavljajo predvsem morske ribe (tudi EPA, DHA), alge (DHA),
chia semena (linolenska), konopljino (linolenska), laneno (linolenska), son¢ni¢no (linolna)
in koruzno olje (linolna), prav tako pa jih je nekaj tudi v mesu in jajcih (AA) (AMR, 2009).
Zaradi mozne vsebnosti necisto¢ priporo¢ajo nosecnicam in dojeim materam, da uZivajo
predvsem drobne, mlade ribe, ne pa vecjih plenilskih (na primer tune ali morskega psa)
(EFSA, 2004).

Prehrana dojece matere mora zagotoviti dovolj hranil za tvorbo in ustrezno sestavo mleka,
saj se v primeru nezadostnega vnosa hranil s prehrano ta zagotavljajo na racun praznjenja
njenih zalog v organizmu (Institute of Medicine., 1991; Koletzko in sod., 2002). To velja
zlasti za vsebnost kalcija, folne kisline (Mackey in Picciano, 1999), fosforja, magnezija,
natrija in kalija (Institute of Medicine., 1991; Koletzko in sod., 2002). Razli¢ne Studije so
ugotavljale tudi pomen prehrane doje¢e matere na vsebnost joda (Semba in Delange, 2001)
in selena (Institute of Medicine., 1991) v materinem mleku. Od prehrane dojece matere in
njenih zalog v organizmu pa je odvisna tudi vsebnost vitaminov v njenem mleku
(\Valentine in Wagner, 2013).
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Za izogibanje dolo¢enim Zzivilom, kot preventiva pred alergijo ni utemeljenih znanstvenih
dokazov (Kleine-Tebbe in sod., 2009), poleg tega pa nepotrebno omejevanje uzivanja zivil
lahko ogrozi normalno oskrbo doje¢e matere z vsemi potrebnimi hranili (Koletzko in sod.,
2010). Ugotavljajo celo, da lahko razvoj tolerance poteka ze med nose¢nostjo, ko se pri
zarodku odvija proces Klonske selekcije in apoptoze. To je faza, v kateri makrofagi v
timusu limfocitom T predstavijo telesu lastne antigene. Limfociti T, ki nosijo T-celi¢ni
receptor (TCR) za te antigene, propadejo. Ta proces, ki poteka le pri zarodku, je osnova za
toleranco na telesu lastne antigene. Uzivanje alergogene hrane v ¢asu nosecnosti naj bi
torej po mnenju nekaterih strokovnjakov celo zmanj$alo moznosti za razvoj alergije pri
otrocih (Behrman in sod., 2004).

Izsledki novejsih raziskav kazejo, da lahko uZzivanje probiotikov v ¢asu nosecnosti in
dojenja vpliva na mikrobioto mleka, pa tudi, da je lahko humano mleko vir potencialno
probioti¢nih bakterij, z varovalnim u¢inkom (Jiménez in sod., 2008; Arroyo in sod., 2010).

2.5 HUMANO MLEKO - DOJENJE

Humano mleko je edinstvena bioloska tekocina, namenjena dojencku. Dojenje predstavlja
tako s prehranskega kot tudi fizioloSkega in psiholoskega vidika najbolj zdrav nacin
prehranjevanja novorojenca. Mleko zdravih in dobro prehranjenin mater zagotavlja vse
hranljive in funkcionalne snovi, ki jih otrok potrebuje za razvoj v prvem Zzivljenjskem
obdobju (Smolin in Grosvenor, 2008), ter v celoti pokriva vse njegove potrebe po hranilih
v prvih Sestih mesecih (Chen in sod., 1997).

Sestava humanega mleka se med dojenjem spreminja. Lo¢imo tri razli¢ne stadije:
kolostrum, mleko v prenodnem obdobju in zrelo mleko (Lutter, 2005).

Hranilne snovi, beljakovine, mas¢obe in ogljikovi hidrati natan¢no ustrezajo potrebam
otroka (Skale, 2010). Poleg osnovnih hranil vsebuje humano mleko Stevilne snovi, ki
dojencka s¢itijo pred boleznimi. Te snovi imajo t. i. imunoloske funkcije in zajamejo Sirok
spekter razli¢nih substanc, kot so protitelesa, bifidogeni dejavniki, laktoferin, rastni faktor,
encim lipaza. Glede na to, da je dojencek v prvem letu starosti izpostavljen okuzbam in

razlicnim vrstam obolenj, imajo zas¢itne snovi izredno pomembno vlogo (Rolfes in sod.,
2006).

Humano mleko vsebuje pomembni esencialni mascobni kislini, linolno (18 : 2, »-6) in a-
linolensko kislino (18 : 3, »-3) ter pogojno esencialne LCPUFA (Koletzko in sod., 2001),
na primer DHA in AA. Delez DHA v zrelem humanem mleku znasa od najmanj 0,05 do
0,14 ut. % pri vegetarijankah (Finley in sod., 1985; Reddy in sod., 1994) do najve¢ 1,40 ut.
% pri materah, ki zive ob morju ali na otokih in uzivajo veliko morskih rib (Fidler in sod.,
2000; Brenna in sod., 2007).
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Preglednica 2: Povpre¢na vsebnost veckrat nenasi¢enih ma§¢obnih kislin v zrelem humanem mleku ( Das,
2002).

Mascobne Kkisline: ut. %
linolna kislina (18 : 2, ®-6) 10,76
v-linolenska kislina (18 : 3, ®-6) 0,16
dihomo-y-linolenska kislina (20 : 3, ®-6) 0,26
arahidonska kislina (AA) (20 : 4, »-6) 0,36
a-linolenska kislina (18 : 3, -3) 0,81
eikozapentaenojska kislina (EPA) (20 : 5, ®-3) 0,04
dokozapentaenojska kislina (DPA) (22 : 5, ®-3) 0,17
dokozaheksaenojska kislina (DHA) (22 : 6, ®-3) 0,22
vseh ®-6 veckrat nenasi¢enih mascobnih kislin 11,54
vseh ®-3 veckrat nenasi¢enih mas¢obnih kislin 1,24
vseh ®-6/m-3 veckrat nenasi¢enih mas¢obnih kislin 9,31

Mascobnokislinska sestava humanega mleka je v veliki meri odvisna od prehrane matere v
daljsem ¢asovnem obdobju, Ze pred in med nosecnostjo (van Houwelingen in sod., 1995;
Connor in sod., 1996) in ne le v ¢asu dojenja (Uauy in sod., 1996). V primeru, da s
prehrano mati ne zauzije zadostnih kolicin LCPUFA, priporocajo strokovnjaki
dopolnjevanje prehrane s prehranskimi dopolnili (EFSA, 2012).

Poleg hranil in za$Citnih snovi so pomembna komponenta humanega mleka tudi
mikroorganizmi. Ocenjujejo, da dojencek, ki popije priblizno 800 ml materinega mleka,
dobi od 1x 10° do 1x 10" bakterij. Najpogosteje najdeni mikroorganizmi v humanem
mleku so stafilokoki, streptokoki, mikrokoki, laktobacili, bifidobakterije in enterokoki
(Martin in sod., 2005).

Genotipizacija sevov iz materinega mleka in blata njihovih dojenckov je pokazala, da je
materino mleko pomemben vir bakterij, ki poseljujejo dojenckov prebavni trakt (Martin in
sod., 2003; Dominguez-Bello in sod., 2010). V eni od studij so raziskovali prisotnost
mle¢nokislinskih bakterij v humanem mleku zdravih mater ter njihov vpliv na velikost in
sestavo novorojenckove Crevesne mikrobiote. Da bi ugotovili izvor teh bakterij ter ali
dojenje vpliva na mikrobno kolonizacijo dojenckovega prebavnega trakta, so vzeli vzorce
tudi z bradavic, koze dojk in vagine ter izolirali mle¢nokislinske bakterije iz blata
dojenckov in sluznice njihove ustne votline. Potrdili so, da mle¢nokislinske bakterije, ki
sestavljajo ¢revesno mikrobioto dojencka, izvirajo predvsem iz materinega mleka in ne iz
vaginalne mukoze ali materine koze. Sevi, izolirani iz vagine in koZe, so se namrec
razlikovali od sevov, izoliranih iz mleka, blata in ustne votline dojencka. S tem so
dokazali, da ima nacin poroda manjs$i vpliv na mikrobioto novorojencka, kot so
predvidevali prej (Martin in sod., 2003). Tako lahko sklepamo, da dojenje sodi med
pomembne dejavnike ¢revesne kolonizacije novorojencka.
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2.5.1 Vpliv dojenja na pojavnost alergij (atopij)

Poleg zascCite pred okuzbami ima humano mleko dokazano tudi zas¢itne ucinke proti
razvoju alergij in bolezni, kot sta astma in dermatitis (van den Bogaard in sod., 1993;
Rolfes in sod., 2006). Se posebej pomembno vlogo ima pri otrocih z atopiéno druzinsko
obremenitvijo (Felc in Skale, 2010).

Studije kaZejo, da je pojav ekcema in astme pri dojenckih precej manjsi kot pri
zalivanckih. Vpliv dojenja na atopijo pa ni omejen le na ¢as dojenja, temvec je viden vsaj
do tretjega leta starosti (Chandra, 1997), po mnenju nekaterih strokovnjakov celo do
adolescence (Felc in Skale, 2010). Natan¢en razlog za to ni povsem znan, predvidevajo pa,
da ima ravno mascobnokislinska sestava mleka pomembno vlogo. Znano je, da lahko
PUFA, predvsem vy-linolenska kislina, AA, EPA in DHA ugodno vplivajo na imunski
0dziv ter izloCanje citokinov Thl, IL-1 in TNF-a (Endres in sod., 1989; Kumar in sod.,
1992; Kumar in Das, 1994). Se posebej pomembno vlogo imata EPA in DHA (Kelley in
sod., 1998). Nekatere PUFA dokazano vplivajo na uravnavanje ravnotezja Th1 (okrepi) in
Th2 (zmanj$a), kar pripomore k zmanjSanju atopij. Nekateri raziskovalci poudarjajo, da je
uravnavanje odziva Thl in Th2 odvisno tudi od razmerja ®-3 : ®-6. Visje kot je razmerje
-6 : ®-3, bolj gre imunski odziv v smer Thl, nizja vrednost tega razmerja pa spodbudi
Th2 odziv. Ravno humano mleka pa je zelo bogat vir -6 (Kumar in Das, 1994).

Varovalni ucinek proti pojavu atopijskega dermatitisa (AD) pa naj bi imele tudi
beljakovine materinega mleka (Bratani¢ in sod., 2010). Humano mleko vsebuje mnoge
imunoglobuline (IgA, slgA, IgE, 1gG, IgM), limfocite T in B, spominske limfocite T,
komplement, IL-10, INF-y, lizocim, antioksidante ter epitelijske rastne faktorje (Felc in
Skale, 2010). Vse te snovi $¢itijo otroka pred infekti in spodbujajo njegov imunski sistem.
Z dojenjem se otrok izogne tudi izpostavljenosti prehranskim alergenom, upocasnjeno ali
prepreCeno pa je tudi vsrkavanje alergenov skozi Crevesno sluznico. Z vidika alergij
pomembno vlogo pripisujejo imunoglobulinom IgA. Na sliki 7 lahko vidimo prehod IgA
protiteles iz matere na dojencka. Sekretorni IgA (sIgA) iz materinega mleka se veze na
antigene hrane in preprecuje njihov prehod skozi ¢revesno sluznico otroka, dokler je ta bolj
prehodna. To je najpomembneje v zgodnjih mesecih otrokovega zivljenja do zacetka
tvorbe otrokovih lastnih sIgA. Materino mleko tako prepreCuje tudi stik otroka s tujimi
beljakovinami in patogeni ter upocasni ali prepreCuje vsrkavanje antigenov skozi otrokovo
¢revesno sluznico (Newburg, 2005; Felc in Skale, 2010).

Priporocilo strokovnjakov je izkljuéno dojenje Sest mesecev, kateremu sledi nadaljevanje
dojenja ob uvajanju dopolnilne prehrane dve ali ve¢ let (WHO/UNICEF, 2003). Pri otrocih
z genetsko nagnjenostjo za razvoj alergije na hrano, ki niso dojeni, pa se do 4. meseca
starosti svetuje hranjenje z mle¢nimi formulami, ki vsebujejo ekstenzivno hidrolizirane
beljakovine kravjega mleka (Accetto, 2002). Po priporocilih Evropskega zdruzenja za
pediatri¢no gastroenterologijo, hepatologijo in nutricionistiko (ESPGHAN) naj bi se
dopolnilno prehrano zacelo uvajati med 17. in 26. tednom starosti (Agostoni in sod., 2008).
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Slika 7: Prenos imunskega sistema matere na dojenega otroka s prehodom IgA protiteles iz humanega mleka
na dojencka; IgA protitelesa prehajajo prek epitelija dojke, kjer se glikolizirajo (sIgA) ter preidejo v mleko
(prirejeno po: Newburg, 2005).

2.6 PROBIOTIKI
2.6.1 Definicija probiotikov

Koncept probiotikov je, poleg raziskovalcev Mora in Tissiera, na prelomu iz 19. v 20.
stoletje vpeljal ruski znanstvenik in nobelovec llya Metchnikoff, ki je menil, da je
zivljenjska doba bolgarskih kmetov daljsa zaradi uZivanja fermentiranega mleka. Temeljito
je opisal in poudaril pomen ¢revesne mikroflore za ¢lovekovo zdravje (Vasiljevic in Shah,
2008). Izraz probiotik je leta 1974 prvi¢ uporabil Parker za opis dodatkov zivalski krmi kot
»organizmi in substance, ki pripomorejo k ohranjanju Crevesne mikrobne zdruZbe«
(Vasiljevic in Shah, 2008).

Leta 1989 je Fuller preoblikoval definicijo probiotikov v »ziv mikrobni dodatek krmi, ki
ugodno vpliva na zival gostiteljico, z izboljSanjem njenega mikrobnega ravnotezja«
(Fuller, 1989). Definicija je bila dolgo omejena samo na Zivalsko prehrano, $ele leta 1992
sta Havenaar in Huis in't Veld predlagala razsiritev definicije tudi na humano prehrano.
Probiotike sta opisala kot »mono- ali meSane kulture Zivih mikroorganizmov, ki koristno
uc¢inkujejo na ¢loveka ali Zival, z uravnavanjem crevesne mikroflore« (Vasiljevic in Shah,
2008).

Danes je uveljavljena definicija, ki pravi, da je probiotik ziv mikroorganizem, ki ima
koristne uc¢inke na zdravje gostitelja, kadar ga ta zauzije v zadostnem $tevilu (FAO/WHO,
2002).
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2.6.2 Osnovne znacilnosti probiotikov

Probiotiki so nepatogeni in netoksi¢ni mikroorganizmi, ki lahko vplivajo na fiziologijo
gostitelja tako, da okrepijo ¢revesni in sistemski imunski odziv ter izboljsajo prehransko in
mikrobno ravnovesje v prebavilih (Rogelj in Bogovi¢ Matijasi¢, 2004). Probioti¢ni
mikroorganizmi morajo preziveti prehod do ¢revesa v zadostnem S$tevilu in biti sposobni
vezave na Crevesno povrsino. Odporni morajo biti torej proti nizki vrednosti pH ter
zol¢nim solem. Imeti morajo ugodne uc¢inke na gostitelja in antagonisti¢éno delovati proti
patogenim mikroorganizmom (Biavati in sod., 2000; Rogelj in Bogovi¢ Matijasic, 2004).

Sposobnost prezivetja v pogojih prebavnega trakta in vsaj zac¢asna kolonizacija sta v skladu
z definicijo pomembni osnovni znacilnosti probioticnega mikroorganizma, kljub temu da
nekateri raziskovalci navajajo, da imajo pozitiven vpliv na imunski sistem gostitelja tudi
celi¢ni kompleksi (deli celic ali mrtve celice) in ne le zive celice (Adams, 2010).

Najve¢ danes poznanih probioticnih bakterij pripada rodovoma Lactobacillus in
Bifidobacterium, kar je delno posledica njihove tradicionalne povezave z zdravjem,
naravne prisotnosti v prebavnem traktu in fermentirani hrani, pa tudi tako imenovanega
statusa  GRAS (Generally Recognized as Safe), ki jim daje sloves »varnih«
mikroorganizmov, saj jih ljudje v fermentirani hrani uzivajo ze tisocletja (Rogelj in Perko,
2003).

Preglednica 3: Mikroorganizmi, ki se najpogosteje uporabljajo kot probiotiki (Rogelj in Perko, 2003).

Rod Lactobacillus Rod Druge mle¢nokislinske Drugi mikroorganizmi
Bifidobacterium bakterije

Lb. acidophilus B. adolescentis Enterococcus faecalis Escherichia

Lb. casei B. lactis Enterococcus faecium Propionibacterium

Lb. delbrueckii ssp. bulgaricus | B. bifidum Lactococcus lactis freudenreichii

Lb. gasseri B. breve Leuconostoc mesenteroides | Saccharomyces boulardii

Lb. rhamnosus B. infantis Pediococcus acidilactici

Lb. plantarum B. longum Streptococcus thermophiles

Lb. reuteri B animalis

Lb. johnsonii (lactis)

Lb. fermentum

Lb. salivarius

Ucinkovitost probiotikov je sevno specifi¢na, kar pomeni, da je potrebno vsak probioti¢ni
sev preskusiti in oceniti njihove koristi za zdravje (Sanders, 2008).

2.6.3 Varnost probiotikov

Kljub dolgotrajni tradiciji uzivanja mlecnokislinskih bakterij v fermentirani hrani oziroma
njihovi normalni prisotnosti v ¢loveski ¢revesni mikrobioti se moramo zavedati, da gre za
mikroorganizme s spremenljivim genomom, zaradi ¢esar obstaja moznost, da bi okuzila
gostitelja (Reid in sod., 2003). Ker so probioti¢ni izdelki neomejeno dostopni
uporabnikom, morajo imeti natan¢no doloeno sestavo, primerno terapevtsko Sirino,
majhno tveganje za nezelene ucinke in ne smejo biti genotoksic¢ni ali kancerogeni (Saarela
in sod., 2002). Probiotiki morajo biti genetsko stabilni ter ne smejo vsebovati prenosljivih
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genov (plazmidov) za odpornost proti antibiotikom (Mattila-Sandholm, 2003). Ce
vsebujejo probioti¢ne bakterije gene za odpornost proti antibiotikom, moramo izkljuciti
moznost, da se ti lahko prenesejo na druge bakterije (Biavati in sod., 2000).

Sevi, ki se uporabljajo kot probiotiki, morajo biti natancno taksonomsko identificirani
(Mattila-Sandholm, 2003). Proizvajalci probiotikov morajo zagotoviti, da je celoten nabor
pripravkov izdelan po natan¢no dolocenih selekcijskih merilih (Saarela in sod., 2002), ki
doloc¢ajo varnostne, funkcionalne in tehnoloske postavke (Reid in sod., 2003). Zazeleno je
tudi, da so humani izolati (Mattila-Sandholm, 2003).

Do nekaterih novih dognanj o varni uporabi mle¢nokislinskih bakterij za humano uzivanje
so v obdobju od 2002 do 2006 prisli tudi v okviru evropskega projekta PROSAFE
(Biosafety evaluation of probiotic lactic acid bacteria used for human consumption).
Rezultat projekta so tudi priporocila za merila, standarde, zakonodajo in uvedbo novih
standardiziranih metod za preskusanje varnosti probiotikov pred prihodom na trzis¢e ter Ze

A%

obstojecih na trzis¢u (Rastall in sod., 2005).

Uporaba probiotikov pri zdravljenju kroni¢nih bolezni naj ne bi imela stranskih ucinkov,
kar je znacilno za uporabo vecine zdravil. Prav tako je zaZeleno, da ni negativnih
medsebojnih u¢inkov med probiotiki in ostalimi zdravili (Baelde in sod., 2005). Vendar pa,
Kljub temu da se probioti¢ni mikroorganizmi zadrzijo v prebavnih poteh navadno le nekaj
dni (Mattila-Sandholm in sod., 2002), $e vedno obstaja majhna mozZnost tveganja uporabe
probiotikov. V literaturi je Ze opisan pojav fungemije v povezavi s kvasovko
Saccharomyces boulardii (Hennequin in sod., 2000). Za nekaj sevov iz rodu Enterococcus
se je izkazalo, da so zmozni povzrociti okuzbe, saj so bili izolirani iz kliniénih vzorcev v
primerih endokarditisa, okuzb ran in secil ter se nekaterih drugih zapletih (Franz in sod.,
1999). Prav tako Se nimamo prepricljivin dokazov o povezavi med adhezijskimi
sposobnostmi bakterij in njihovo varnostjo. Domneva se, da adhezijska in kolonizacijska
sposobnost lahko povecata pojavnost okuzb, kar se je pokazalo pri laktobacilih.
Laktobacili, izolirani iz klini¢nih vzorcev pri miokarditisu, so imeli povecano sposobnost
vezave na fibronektin, fibrinogen in kolagen (Rastall in sod., 2005). Primeri okuzb s sevi iz
rodu Lactobacillus so izjemno redki in vecinoma omejeni na bolnike z oslabljeno
imunostjo. Opisana je tudi moznost ¢ezmerne stimulacije imunskega sistema pri bolnikih z
artritisom (Senok in sod., 2005).

2.6.4 Mehanizem delovanja probiotikov ter koristni u¢inki na zdravje ¢loveka

Probiotiki delujejo po razliénih mehanizmih. Ze Ilya Metchnikoff je zapisal, da so
predstavniki rodu Lactobacillus sposobni nevtralizirati amine, amonijak in druge strupene
snovi ter tako vzpostaviti pravilno ravnotezje v mikrobioti, s tem pa preprediti
degenerativne bolezni in izboljSati kakovost Zivljenja potroSnikov. Metchnikoff je tudi
domneval, da bakterije tega rodu zavirajo Sirjenje nezaZelenih mikroorganizmov ter jim
tako pripisoval koristen vpliv na zdravje in staranje ljudi (Metchnikoff, 1908; Anukam in
Reid, 2007; Looijer van Langen in Madsen, 2010).
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Probiotiki lahko delujejo na razlicnih ravneh: sodelujejo v metabolizmu, delujejo
protimikrobno, spodbujajo obnovo in krepitev ¢revesne pregrade ter uc¢inkujejo na imunski
sistem gostitelja.

Probioticne bakterije so sposobne z mehanizmom kompetitivnega izlo¢anja zasesti mesto
na ¢revesni sluznici, kamor se sicer pripenjajo patogene bakterije, ki tako sprozijo ¢revesno
okuzbo (Arribas in sod., 2008). Naselitev patogenov, kot so Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneuminae, Heamophilus influenzae, B-hemoliticni streptokoki, ki
povzro¢ajo infekcije ob zmanjSani imunski odpornosti (Biavati in sod., 2000; Saxelin in
sod., 2005), preprecujejo tudi s tvorbo protimikrobnih snovi, kot so bakteriocini in mle¢na
kislina ter s kompeticijo za hranilne snovi (Arribas in sod., 2008). Cas zadrZevanja
probiotika v prebavilih podaljSa njegova adhezijska in kolonizacijska sposobnost, kar Se
poveca uc¢inkovitost odstranjevanja nezelenih ¢revesnih bakterij (Rastall in sod., 2005).

Probiotiki delujejo tudi na crevesno motiliteto, izboljSujejo Crevesno propustnost in
izlo¢anje sluzi (Ohland in Macnaughton, 2010).

Probiotiki uravnavajo homeostazo obrambnih mehanizmov, saj so sposobni z aktivacijo
imunskih celic inducirati imunske mehanizme proti kroni¢nim okuzbam (McCracken in
Gaskins, 1999). Probiotiki spodbujajo sintezo sekrecijskega imunoglobulina A (sIgA) v
plazmatskih celicah Crevesne sluznice in vplivajo na citokinske odgovore. Obenem pa
vplivajo tudi na povecanje deleza limfocitov T, makrofagov in naravnih celic ubijalk
(Ouwehand in sod., 2002; Reid in sod., 2003).

Dva glavna rodova probioticnih bakterij s protimikrobnim delovanjem sta rod
Lactobacillus in Bifidobacterium. Protimikrobno delujeta na ve¢ nacdinov: kompeticija s
patogenimi mikroorganizmi za receptorska mesta in hranila, sinteza protimikrobnih snovi,
sinteza kratkoveriznih mascobnih kislin, zniZzanje vrednosti pH ¢revesne svetline, sinteza
mucinov in drugo. Bakterije teh rodov lahko stimulirajo ali spremenijo nespecifi¢ni in
specificni imunski odziv proti patogenim bakterijam ter omogocajo zaS€ito pred
strukturnimi in  funkcionalnimi poskodbami, ki jih povzrofajo enteropatogeni
mikroorganizmi v enterocitih (Arnoldi, 2004; Eshach Adiv in sod., 2004).

Probiotiki sintetizirajo tudi razliéne aminokisline (glutamin in arginin), encime ter
vitamine (Gobbetti in sod., 2010). Tako lahko gostitelja oskrbijo z dolo¢enimi biolosko
aktivnimi snovmi, ki jih sam ne more tvoriti. Za bifidobakterije je dokazano, da v
prebavilih sintetizirajo vitamine, kot so vitamin B, B, Bs in K. Poleg Sibke proteoliti¢ne
aktivnosti mle¢nokislinske bakterije tudi povecajo absorpcijo kalcija iz prebavil (Singhi,
2007).

Metaboli¢ni uc€inki probiotikov so tudi: izboljSana absorbcija vitaminov in mineralov,
manjSe Stevilo toksi¢nih reakcij, razgradnja in izlo€anje Zol¢nih soli (kar ima za posledico
zmanjSanje koncentracije holesterola v serumu), regulacija absorbcije LCPUFA ter
hidroliza laktoze (Saarela in sod., 2002; Kankaanpad in sod., 2004). Probiotiki izlocajo
baktericidne in bakteriostaticne snovi, znizujejo vrednost pH Crevesne vsebine oziroma
okolja, v katerem zivijo, delujejo antimutageno in antikancerogeno, vzpostavijo mikrobno
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ravnotezje v Crevesju pri zdravljenju z antibiotiki (Biavati in sod., 2000; Saxelin in sod.,
2005).
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Slika 8: Shemati¢ni prikaz mehanizmov delovanja probioti¢nih mikroorganizmov; 1. Tekmovanje za
prebiotike in hranila; 2. Metabolizem (na primer fermentacija sladkorjev); 3. Produkcija rastnih faktorjev;
vitaminov; 4. Produkcija protimikrobnih snovi (bakteriocini); neposredna inhibicija patogenov; 5.
Kompetitivno izlocanje (zasedanje mest na crevesnih epitelnih celicah); unicenje patogenov; 6. Ojacanje
barierne funkcije; 7. ZmanjSanje vnetnih procesov; regulacija protivnetnih citokinov ter inhibicija produkcije
vnetnih citokinov; 8. Stimulacija imunskega sistema; 9. Stimulacija proizvodnje IgA protiteles 10.
Pospesevanje rasti epitelnih celic; 11. Modulacija imunskega sistema prek epitelnih celic; 12. Modulacija
imunskega odziva prek dendriti¢nih celic in makrofagov; T — T-celice. (prirejeno po: Kirjavainen in sod.,
1999; Ihan, 2002; Kekkonen in sod., 2009; Gourbeyre in sod., 2011).

2.6.5 Uporaba probiotikov v pediatriji

V zadnjem desetletju naras¢a tudi uporaba probiotikov pri novorojencih in otrocih
(Weichselbaum, 2009).

Glede na dovzetnost otrok za okuzbe in to, da v zgodnjem otroStvu Crevesna sluznica Se
dozoreva, je uporaba probiotikov pri otrocih zelo koristna (Weichselbaum, 2009), vendar
je potrebno omeniti, da tudi pri novorojencku jemanje probiotikov ne zagotavlja stalne
naselitve (Gueimonde in sod., 2006).
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Probiotiki so se pokazali za koristne pri zdravljenju Stevilnih bolezni, ki se pojavljajo v
otroski dobi, kot so akutni virusni enteritis, atopi¢ni dermatitis in driska zaradi
antibioti¢nega zdravljenja (Weichselbaum, 2009). Ublazijo lahko laktozno intoleranco z
zagotavljanjem B galaktozidaze ter zavirajo rast H. pylori (Biavati in sod., 2000; Saxelin in
sod., 2005).

Najpogostejsa indikacija in najbolj$i klini¢ni ucinek probiotikov je opisan pri zdravljenju
in prepreCevanju infekcijske driske in driske, povzro¢ene z uporabo antibiotikov
(Weichselbaum, 2009). Eden najbolj raziskanih probioti¢nih mikroorganizmov pri
¢revesnih infekcijah je zagotovo sev Lb. rhamnosus GG. Prvotno je bil izbran zaradi dobre
odpornosti proti kislinam in zol¢nim solem, sposobnosti vezave na cCrevesno sluz,
sposobnosti zacasne naselitve prebavil ter produkcije protimikrobnih snovi (Goldin in sod.,
1992). Razli¢ne $tudije so pokazale, da sev Lb. rhamnosus GG zmanj$a intenzivnost ter
skrajSa Cas trajanja rotavirusnih drisk pri otrocih (Majamaa in sod., 1995; Raza in sod.,
1995; Sheen in sod., 1995; Pant in sod., 1996; Saarela in sod., 2002).

Mlecnokislinske bakterije, pritrjene na epitelij, lahko prek dendriti¢nih celic pridejo tudi v
limfni sistem in potujejo po telesu ter na ta nacin pridejo do mle¢nih zlez (Martin in sod.,
2004). Raziskovalci porocajo o neposrednem prenosu komercialnih probiotikov, ki so jih
uzivale dojeCe matere, iz njihovega ¢revesja v mleko (Heikkild in Saris, 2003; Jiménez in
sod., 2008). Rezultati kazejo na to, da tako komenzalne bakterije, kot tudi probioti¢ne
bakterije, prisotne v obi¢ajnih mle¢nih izdelkih, lahko po zauzitju prehajajo v materino
mleko (Arroyo in sod., 2010) po endogeni poti (t. i. érevesno-mle¢ni poti) prek z mukozo
povezanega limfaticnega sistema (Perez in sod., 2007; Jiménez in sod., 2008). To pomeni,
da lahko mama z dodajanjem probiotikov v svojo prehrano neposredno vpliva na razvoj
¢revesne mikrobiote svojega otroka (Martin in sod., 2004). V eni od raziskav so dojece
matere pred porodom in med dojenjem razvrstili v dve skupini. Prva skupina je uZivala
probiotik Lb. rhamnosus GG, druga pa PLACEBO. Ugotovili so, da imajo otroci mater, ki
so uzivale probiotik in so svoje otroke vsaj tri mesece samo dojile, bistveno vec
imunoglobulinov (IgM, 1gA in IgG) kot otroci mater, ki so dobivale PLACEBO (Amarri in
sod., 2006).

Zanimiva je raziskava, v kateri so matere, obolele za mastitisom, dnevno uZzivale 101 ke
Lb. salivarius CECT5713 in enako koli¢ino Lb. gasseri CECT5714, ki s produkcijo
vodikovega peroksida zavirata rast stafilokokov, ki povzro€ajo mastitis. Pri materah, ki so
uzivale te probiotike, se je mastitis ozdravil, medtem ko se materam v kontrolni skupini
stanje ni izboljSalo. Prav tako pa so tudi v mleku mater, ki so uZivale probiotika, nasli oba
seva laktobacilov, kar je spet dokaz, da z dodajanjem laktobacilov v prehrano dojecih
mater ti probiotiki pridejo tudi v njene mle¢ne zleze in mleko (Jiménez in sod., 2008).

Kok in sod. (1996) navajajo raziskavo, v kateri so dodajali bifidobakterije v formulo za
dojencke. Raziskovalci so nasli bifidobakterije v dojenckovem blatu Ze tretji dan hranjenja
s tako formulo.
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2.6.5.1 Uporaba probiotikov pri zdravljenju in preprecevanju alergijskih bolezni

Dokazano je, da nekateri probioti¢ni sevi vplivajo na pojavnost alergij in tezo klini¢ne
slike pri atopi¢nih boleznih ter da zgodnja uporaba probiotikov lahko zmanjsa alergijsko
senzibilizacijo (Weichselbaum, 2009). Probiotiki lahko vplivajo na imunski sistem, s tem
pa posledicno na pojavnost alergij na razli¢ne nacine: z njihovo metaboli¢no aktivnostjo,
vplivom na barierno funkcijo ali modulacijo imunskega odziva (regulacija odgovorov T-
celic in dvig Thl odziva, vpliv na humoralni odziv ...).

Znano je, da probiotiki vplivajo na delovanje ¢revesne pregrade in pomagajo uravnavati
izloCanje vnetnih mediatorjev. V tem primeru je vpleteno limfno tkivo crevesja, ki
predstavlja eno od treh linij naravne odpornosti v &revesju (Isolauri, 2004). Crevesna
mikrobiota tvori mukozo in biofilme ter vpliva na izrazanje gostiteljevih genov, vkljucenih
v vzdrzevanje bariernih funkcij in tako posledi¢no na prehod alergenov iz hrane (Saxelin in
sod., 2005; Walker, 2008). Ugotovili so, da z uzivanjem probiotikov lahko vplivamo na
okrepitev barierne funkcije, relativno prepustnega Crevesnega epitela pri novorojenckih,
kar se je zaradi pomembnosti crevesne permeabilnosti v patogenezi prehranskih alergenov
ter ekcemu pokazalo za izredno koristno (Arvola in sod., 2004). Pri otrocih, ki so imeli
tezave z ekcemom, sta Lb. rhamnosus in Lb. reuteri zmanjSala permeabilnost ¢revesne
sluznice (Rosenfeldt in sod., 2004). Prav takSen vpliv je imel tudi Lb. rhamnosus GG pri
otrocih z alergijami na kravje mleko in tezavami z ekcemom (Kuitunen in sod., 2007).

Probiotiki lahko zmanjSajo preobcutljivost na prehranske antigene in pojav alergije z
razgradnjo in modifikacijo teh makromulekul (Pessi in sod., 1998). Metabolizem
mlec¢nokislinskih bakterij zniza pH vrednost v crevesju, kar izboljSa razgradnjo
prehranskih alergenov na manj alergene fragmente (Untersmayr in sod., 2005).

Doloceni probioticni sevi dokazano ucinkujejo na vnetne procese in preprecujejo/blazijo
alergijske reakcije (Saarela in sod., 2002). Vemo, da lahko spremenjena ¢revesna
mikrobiota vpliva na vztrajanje imunskega odziva Th2 (Weston in sod., 2005), ki je osnova
napac¢nega odziva imunskega sistema na neskodljive antigene iz okolja (lhan, 2000).
Probiotiki lahko spodbudijo zamudno dozorevanje Th1 pri otrocih z dedno predispozicijo k
atopiénemu dermatitisu (Taylor in sod., 2007). Odkrili so, da lipopolisaharidi sten
nekaterih laktobacilov spodbujajo sintezo IlI-12 v dendriti¢nih celicah, kar je klju¢nega
pomena za polarizacijo limfocitov T v smeri Thl (Holt in sod., 1997). Probioti¢ne bakterije
lahko izzovejo vnetne in protivnetne odzive prek posebnih receptorjev (TLRs) na
dendriti¢nih celicah v epiteliju ¢revesja ter uravnavajo imunski odziv, specificno glede na
sev (Hart in sod., 2004; Walker, 2008). Prav tako lahko laj$ajo vnetne alergijske reakcije z
indukcijo (s stimulacijo) produkcije 1L-12, 1L-18 in IFN-y (Majamaa in Isolauri, 1997;
Miettinen in sod., 1998). Lb. rhamnosus GG dokazano vpliva na izlocanje IFN-y perifernih
mononuklearnih celic (katere inhibirajo sintezo IgE) in s tem izboljSa stanje pri otrocih z
ekcemom in alergijo na kravje mleko (Pohjavuori in sod., 2004). Prav tako so pri otrocih,
ki so uzivali probioti¢ni sev Lb. fermentum, opazili ve¢jo sposobnost tvorbe IFN-y ter s
tem klini¢no izboljSanje ekcema (Prescott in sod., 2005). Ugotovili so tudi, da lahko
probiotiki stimulirajo proizvodnjo TGF-p (Sanfilippo in sod., 2000), ki zavira Th2 odgovor
ter tako $citijo pred pojavom atopije. V Studiji, kjer so otroci s poviSanim tveganjem za
atopijo uzivali probiotik Lb. rhamnosus GG, se je pojav atopije zmanjsal za polovico
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(Kallioméki in sod., 2001). Probiotikom pripisujejo tudi vpliv na humoralni odziv, saj je
zacetek proizvodnje IgA v prvih tednih Zivljenja zelo odvisen od Crevesne mikrobiote
(Harris in sod., 2006). IgA na sluzni¢ni povrSini sodeluje pri odpravi antigenov in vzdrzuje
pregradno funkcijo sluznice (Brandtzaeg, 2002). V studijah so ugotovili, da kar nekaj
probioticnih sevov lahko spodbudi izlocanje IgA (Gaskins, 1997; Cross, 2002).
Protialergijski uc¢inki seva Lb. rhamnosus GG se tako kazejo tudi na nivoju humoralne
imunosti, saj naj bi okrepil izloCanje IgA protiteles (Brandtzaeg, 2002).

LUMEN
CREVESJA

CREVESNE

MUKUS BAKTERIJE
(MIKROBIOTA)
CREVESNA
STENA

IMUNSKI ODZIV

+ INF-y, TGF-B; - IL4; - IgE; + IgA

Razmerje Th1/Th2

Slika 9: Mehanizmi, s katerimi probiotiki lahko prepre¢ujejo pojav alergij ; 1) okrepitev barierne funkcije 2)
razpad alergenov iz hrane na manj$e, manj alergene fragmente 3) modulacija ¢revesne mikrobiote in njenih
funkcij 4) stimulacija proizvodnje IgA 5) povecana produkcija mukusa 6) vpliv na imunski odziv; regulacija
citokinov, Th1/Th2 razmerja (prirejeno po: Kirjavainen in sod., 1999; Ouwehand, 2007; Gourbeyre in sod.,
2011).

Ucinke probiotikov pri preprecevanju ali zdravljenju atopijskega dermatitisa (AD) pri
otrocih so proucevali tudi v mnogih klini¢nih Studijah (Preglednici 4 in 5).
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Preglednica 4: U¢inki probiotikov pri prepre¢evanju atopijskega dermatitisa (AD) pri otrocih

Studija

Populacija Probiotiki Tip Cas uzivanja probiotikov Rezultati
132 otrok z o .
P S R? 2—4 tedne pred predvidenim porodom in 24 mesecev v ¢asu - . . -
10 ’
(Iizgloggg(ll)m tvewzg'kel rrnn 7a Lb. rhamnokzl/staCr‘:)G (110 DB®, | dojenja (mama), v primeru, da se otrok ni dojil, je otrok dobival Pri starosti 3/ Iertirsﬁejr?a‘z/?:v?;cs;@ a razpolovila,
N 9 A{D pcC¢ probiotike do starosti 6 mesecev P ) P '
62 otrok z . L .
(Rautava in sod., visokim Lb. rhamnosus GG (2 x 10™° DRé zadnje 4 tedne pred predvidenim porodom in celoten ¢as Zr::?;iirgleep (2)1\;2&12 ioji?risgsikznﬁgﬁikl
2002) tveganjem za ke/dan) P ' dojenja (priblizno 8,4 meseca) pro> VP J
AD C mater, ki so uzivale placebo.
94 otrok z R
(Kopp in sod., visokim Lb. rhamnosus GG (5 x 10° DE”> zadnje 4-6 tedne v asu nose¢nosti, potem prve 3 mesece po Ni bilo opaziti zmanj$anja pojava AD, prav tako
2008) tveganjem za ke/dan) 2x dnevno P Cl porodu — dojec¢e matere in nato $e nadaljnje 3 mesece otrocCi ne izboljSanja resnosti stanja.
AD
Lactobacillus rhamnosus
GG (5 x 10° ke), Lb.
925 otrok z rhamnosus LC705 (5 x 10° R,
(Kukkonen in visokim ke), Bifidobacterium breve | DB, . . Lo T
sod., 2007) tveganjem za Bb99 (2 x 10° ke), PC 2-4 tedne prenatalno ter otroci po 1x/dan do 6. meseca starosti Probiotiki so zmanjsali pojavnost AD.
AD Propionibacterium
freudenreichii ssp.
shermanii JS (2 x 10° ke) 2x
dnevno
(Dotterud in 278 otrok brez R, od 36. tedna nose¢nosti do 3. meseca po porodu, dojece Probiotiki so zmanjsali pojavnost AD pri dve
sod., 2010) tveganja za AD | Lb. rhamnosus GG (5 x 10° | DB, matere leti starih otrocih.
ke/dan), Lb. acidophilus La- | PC

5 (5 x 10° ke/dan),
Bifidobacterium animalis
subsp.lactis (5 x 10° ke/dan)
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nadaljevanje preglednice 4: Uginki probiotikov pri prepre¢evanju atopijskega dermatitisa (AD) pri otrocih

Studija

Populacija

Probiotiki

Tip

Cas uzivanja probiotikov

Rezultati

(Huurre, Laitinen, Rautava,
Korkeamaki, & Isolauri, 2008

140 otrok z visokim
tveganjem za AD

Lb. rhamnosus GG (1 x 10 ke/dan)
in Bifidobacterium lactis (1 x 10
ke/dan)

R,
DB,
PC

prvi trimester nose¢nosti do
konca izklju¢nega dojenja

Tveganje za pojav AD pri otrocih, katerih
mame so imele AD, se je zmanjSalo.

(Niers in sod., 2009)

102 otrok z visokim
tveganjem za AD

Lactococcus lactis (1 x 10° ke/dan),
Bifidobacterium bifidum (1 x10°
ke/dan), Bifidobacterium lactis (1 x
10° ke/dan)

zadnjih 6. tednov nosecnosti ter
prvih 12. mesecev (otrok)

Probiotiki kazejo preventivni u€inek v prvih
dveh letih zivljenja na pojavnost AD pri
otrocih, ki imajo visoko tveganje za pojav
AD.

(Kim in sod., 2010)

112 otrok z visokim
tveganjem za AD

Bifidobacterium bifidum (1.6 x 10°

ke/dan), Bifidobacterium lactis (1.6

x 10° ke/dan), Lb. acidophilus (1.6 x
10° ke/dan)

R,
DB,
PC

zadnjih 8 tednov nosecnosti
in prve tri mesece po porodu
ter otroci, stari od 4 do 6
mesecev

Pri 6. in 12. mesecih se je prevalenca AD v
skupini otrok, katerih matere so uzivali
probiotike, zmanjSala v primerjavi s
placebom. Kumulativna incidenca AD je
bila signifikantno nizja v skupini s
probiotiki pri starosti 12 mesecev.

(Soh in sod., 2009)

253 otrok z visokim
tveganjem za AD

Bifidobacterium longum (1 x 107
ke/dan), Lb. rhamnosus (2 x 107
ke/dan)

R,
DB,
PC

v prvih 12 urah po rojstvu do 6.

meseca starosti (hranjeni z
adaptiranim mlekom)

Probiotiki niso preprecili AD v prvem letu
Zivljenja.

(Wickens in sod., 2008)

446 otrok z visokim
tveganjem za AD

Lb. rhamnosus (6 x 10° ke/dan) ali
Bifidobacterium animalis subsp.
lactis (9 x 10° ke/dan)

R,
DB,
PC

od 35. tedna prenatalno do 6.
meseca dojenja ter otroci od
rojstva do drugega leta starosti

Samo Lb.rhamnsosus je zmanjsal kumulativno
prevalenco AD pri starosti dveh let.

(West in sod., 2009)

179 otrok brez tveganja za
AD

Lb. F19 (1 x 10® ke/dan)

DB,
PC

dojencki od 4. meseca do 13.
meseca starosti

Kumulativna incidenca AD v prvih 13.
mesecih zivljenja je bila manjsa v skupini,
ki je uzivala probiotike.
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nadaljevanje preglednice 4: Uginki probiotikov pri prepre¢evanju atopijskega dermatitisa (AD) pri otrocih

Studija

Populacija

Probiotiki

Tip

Cas uzivanja probiotikov

Rezultati

(Taylor in sod., 2007)

178 otrok z visokim
tveganjem za AD

Lb. acidophilus (3 x 10° ke/dan)

R,
DB,
PC

od rojstva do 6. meseca (dojencki)

Ni bilo zmanjSanja tezav zaradi AD (pri 6
mesecih ali prvem letu) v nobeni skupini.

(Abrahamsson in sod., 2007)

188 otrok z visokim
tveganjem za AD

Lb. reuteri ATCC (1 x 10® ke/dan)

od 36. tedna gestacije (mame)
ter do 1. leta (otroci)

Podobna incidenca za AD v skupini, kjer so
uzivali probiotike, kot v placebo skupini. V
skupini probiotikov je bilo manj z IgE —
povezanih ekcemov v prvih dveh letih
zivljenja.

(Boyle in sod., 2011)

250 nosecnic, ki nosijo
otroka z visokim
tveganjem za AD

Lb. rhamnosus GG (1.8 x 10%°
ke/dan)

R,
pPC

od 36. tedna gestacije do poroda

Pri starosti 1 leta niso opazili manjse
pojavnosti AD in z IgE povezanih ekcemov.

(Rautava in sod., 2006)

72 otrok na adaptiranem
mleku pred 2-mi meseci
starosti

2 skupini: adaptirano mleko z (1)
LGG in Bifidobacterium lactis Bb-
12 (1 x 10* ke /dan) ter (2) placebo

R,
pPC

od rojstva do 1. leta

Pri ekcemih in alergiji na kravje mleko ni
bilo razlik; AD — ni razlik; specifi¢ni IgA
odgovor na kravje mleko — povecan;
serumske koncentracije CD14-povecane;
Serumski TGF-f — ni razlik.

(Béttcher in sod., 2008)

109 mater in njihovih
otrok

Lb. reuteri (1 x 10 ke/dan)

DB,
PC

od 36. tedna gestacije do poroda
ter otroci od rojstva do 1. leta

Ugotovljena je bila povezava med
uzivanjem probiotika in nizkimi
koncentracijami TGF-B-2 v kolostrumu;
Otroci mater z nizkimi koncentracijami
TGF-B-2 so bili v prvih dveh letih manj
obcutljivi in manj dovzetni za pojav ekcema.

nakljucna (R); "dvojna slepa (DB); “kontrolirana s placebom (PC)
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Preglednica 5: U¢inki probiotikov pri zdravljenju atopiénega dermatitisa (AD) pri otrocih

Studija Populacija Probiotiki Tip Cas uzivanja probiotikov Rezultati
1. $tudija: ukinitev kravjega mleka in Po 4 tednih znatno izboliganie:
(Majamaa in Isolauri, e Lb. rhamnosus GG (5 x 10° cfuly | R? DB", adaptiranega mleka z ali brez o Zhatno 1zbolysan)c:
37 otrok (1. $tudija) in 11 . 0 c L intenzivnost in subjektivna ocena
1997) -~ e formule ali 2 x 10™ cfu 2x dnevno PC probiotikov za 4 tedne. O .
dojenih otrok (2. studija) - . g (SCORAD) v probioti¢ni skupini. Po 2
dojeci materi) 2. Studija: LGG dodatek materam - . L
o mesecih med skupinama ni razlik.
tekom dojenja z dobo 4 tednov
- Lb. rhamnosus GG (3 x 10° ke/g) - Pri 2 mesecih znatno izboljSanje
(Isolauri in sod., 2000) | 27 OokzAD med dojenjem |\ piidohacterium lactis Bb-12 | R, DB, pc | 4 tedne dodatek probiotikov v | ¢ g ATy vrednosti v probiotiéni skupini.
9 adaptirano mleko
(1 x 107 kelg)
(Kirjavainen in sod., 21 otrok s klini¢nimi znaki AD | Bifidobacterium lactis Bb-12 (1 x R DB.PC v Sasu izkliucneea doienia Probiotiki izbolj$ajo simptome AD pri
2002) (med 4. in 11. mesecem) 109 ke/g) T J ga dojeny otrocih.
. LN .. 9
(Kirjavainen in sod., 350trok (5,5 meseca srednja Zive bakt_erue Lb.GG (1 x 10 R, DB, PC Znatno znizanje SCORAD vrednosti v
starost) z AD in sumom na ke/g) ali toplotno obdelane 7,5 tednov . T
2003) = . - skupini z aktivnimi LGG.
alergijo na kravje mleko bakterije LGG
- 9 N g o s oy o N .
(Weston in sod., 2005) 53 otrok (6-18 mesecev starosti) z Lb. fermentum (1 x 10° ke) 2x R. DB, PC 8 tednov — otroci Probiotiki 1zb01]sajo_s1mptome AD pri
AD dnevno otrocih.
. 50 otrok (< 5 mesecev starosti) Lb. rhamnosus (3 x 10 ke/g) ali . . Niso O.paZi].i Klini¢nih a “.
(Brouwer in sod., 2006) ' R, DB, PC 12 tednov — otroci imunoloskih u¢inkov probiotikov

z AD in sumom na CMA

Lb. GG (3 x 10°® ke/g)

na stanje AD.
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nadaljevanje preglednice 5: Uginki probiotikov pri zdravljenju atopi¢nega dermatitisa (AD) pri otrocih

Studija

Populacija

Probiotiki

Tip

Cas uZivanja probiotikov

Rezultati

(Folster-Holst in sod.,
2006)

54 otrok (1-55 mesecev starosti) z
zmernim ali resnim AD

Lb. rhamnosus GG (5 x 10° ke) 2x
dnevno

R, DB, PC

8 tednov — otroci

Niso opazili pozitivnih uéinkov
probiotika.

(Griiber in sod., 2007)

102 otroka (3-12 mesecev
starosti) z blagim ali
zmernim AD

Lb. rhamnosus GG (5 x 10° ke) 2x
dnevno

R, DB, PC

12 tednov — otroci

Niso opazili pozitivnih u¢inkov
probiotikov pri blagem in zmernem
AD.

(Nermes in sod., 2010)

37 otrok (6,5 meseca srednja
starost) z AD

Lb. rhamnosus GG (3,4 x 10°
ke/g) dnevno

R, DB, PC

12 tednov — otroci

SCORAD vrednost se je zmanjsala,
tako v probioti¢ni skupini, kot placebo
skupini.

(Gore in sod., 2012)

144 otrok (3-6 mesecev starosti)
zAD

Lb.paracasei (10 ke) ali
Bifidobacterium lactis (10%° ke)
dnevno

R, DB, PC

12 tednov — otroci

Ni bilo statisti¢nih razlik v SCORAD
vrednostmi med skupinami, na katerem
koli nivoju, vse do treh let starosti.

(Viljanen in sod., 2005)

230 otrok (srednja starost 6,4
meseca) z AD in sumom na
alergijo na kravje mleko

LGG (5 x 10° ke) ali me3anica: LGG
(5 x 10” ke), Lb.rhamnosus LC705
(5 = 10° ke), Bifidobacterium
breve (2 x 10° ke),
Propionibacterium freudenreichii
ssp. shermanii JS (2 x 10° ke) 2x
dnevno

R, DB, PC

4 tedne — otroci

Zmanjsanje SCORAD vrednosti le pri
otrocih, ki so imeli z IgE povezan AD
in so uzivali LGG.

(van der Aa in sod.,
2010)

82 otrok (0—7 mesecev
starosti) z AD, hranjeni
izkljuéno z adaptiranim

mlekom

Bifidobacteriumbreve (1,3 x 10°
ke/100 ml) in prebiotik

R, DB, PC

12 tednov — otroci

Prebiotik in probiotik nista
signifikantno vplivala na izboljSanje
klini¢ne slike pri otrocih z AD.
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nadaljevanje preglednice 5: Uginki probiotikov pri zdravljenju atopiénega dermatitisa (AD) pri otrocih

Studija Populacija Probiotiki Tip Cas uzivanja probiotikov Rezultati

17 izbranih otrok (srednja

starost 9,5 meseca) z AD in 2 skupini: skupina, ki je prejemala

Bifidobacterium breve M-16 \/ Splosna klini¢na slika se je izboljsala v

Taniuchi, 2005 CMA, ki so imeli v . R, PC 12 tednov — otroci skupini, ki je uzivala probiotike.
( ) mikrobioti blata < 30 % (5-15 x 10° ke/dan) (1) in placebo P . P
bifidobakterij (2). Cas uzivanja: 3 mesece

nakljucéna (R); "dvojna slepa (DB); “kontrolirana s placebom (PC); Lh. = Lactobacillus; SCORAD (scoring atopic dermatitis) = klini¢no merilo za ugotavljanje prizadetosti koZe pri atopijskem dermatitisu; CMA
(cow milk allergy) = alergija na kravje mleko
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2.6.6 Vpliv PUFA na funkcionalnost probiotikov (medsebojne interakcije) ter vpliv na
pojavnost alergij

V literaturi lahko zasledimo porocanja o ugodnem medsebojnem vplivu med PUFA in
probiotiki. Raziskave kaZejo, da lahko proste PUFA povecajo uéinke probiotikov. Vplivajo
lahko na mascobnokislinsko sestavo bakterijskin mascob ter posledicno na fizikalne
lastnosti, hidrofobnost in adhezijsko sposobnost probioti¢nih bakterij (Kankaanpéa in sod.,
2001; Kankaanpéa in sod., 2004). Dokazano je, da PUFA, predvsem a-linolenska Kislina,
spodbuja adhezijo probioti¢nih bakterij Lb. casi na povrSini mukoze ¢revesja, kar izbolj$a
funkcionalne ucinke probiotikov v ¢revesju (Kankaanpdd in sod., 2001). Znanstveniki
porocajo tudi o vecji adhezijski sposobnosti Lb. Casei Shirota na sluz iz blata zdravih otrok
ob prisotnosti AA (pri 10 ug/ml) (Kankaanpdi in sod., 2004). Na shemi (Slika 10) so
prikazane povezave med probiotiki, (LC)PUFA, citokini in pojavom atopij.

Thy —» Th;

l .

TNF-a IL-4, IL-5

_ IL2 <" IL-6,IL-9 _(+) ,IgE
S T-12 IL-13
IFN-y IL-10

N

; TGF-B

RN

Lw-6/m-3\ ®-6/m-371

) \ l (-

S’

“—{ infekcija »| probiotiki |
<+ -
(r)
-) IgA
=)
: v
atopija (+)

Slika 10: Medsebojne mozne povezave med probiotiki, PUFA, citokini in pojavom atopije; (+) povecanje
produkcije/pojava; (-) zmanjSanje produkcije/pojava; IFN, interferon; Ig, imunoglobulin; IL, interleukin;
TGF, transformirajo¢i rastni faktor (dejavnik); Th, T-celica pomagalka (Das, 2002).
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3 BAZA PODATKOV IN METODE DELA

3.1 BAZA PODATKOV

V studijo »Moje mleko« je bilo od decembra 2010 do oktobra 2012 vkljucenih 294
nose¢nic iz treh slovenskih regij (Ljubljana in okolica, Maribor in Nova Gorica/lzola). 185
mater je sodelovalo tudi v klinicnem delu raziskave (Bogovi¢ Matijasi¢ in sod., poslano v
objavo). V diplomskem delu smo analizirali le podatke 155 otrok (od teh 5 dvoj¢kov), za
katere so bili izpolnjeni tudi vprasalniki o alergijah.

Informacije o preiskovancih in njihovih starSih smo pridobili iz klini¢nega dela Studije,
kjer so s pomoc¢jo anketnih vpraSalnikov, antropometricnih meritev ter pregledov pri
pediatru raziskovalci pridobili informacije o splosnih podatkih ter zdravstvenem stanju
preiskovancev in njihovih starSev.

Podatke o prisotnosti alergij v druzinah preiskovancev in otrocih smo pridobili iz
vprasalnikov (Priloga E), ki so ga prostovoljke izpolnile pri zadnjem pregledu v okviru
klini¢nega dela, ko so bili otroci stari eno leto.

Prav tako so bili s pomocjo vprasalnikov pridobljeni podatki o probioti¢nih izdelkih,
prehranskih probioti¢nih dopolnilih ter ribah, ribjih izdelkih in prehranskih dopolnilih z
omega mascobnimi kislinami (DHA), ki so jih uZivale matere (Priloga F). Matere so oba
vprasalnika izpolnile v okviru klini¢nega dela preiskav, obdelana pa sta bila na Biotehniski
fakulteti na Rodici ter Pediatri¢ni kliniki.

Podatki za vrednosti DHA, zauzitih pred nose¢nostjo ter v ¢asu nosecnosti in dojenja, SO
vrednoteni z VpraSalnikom pogostosti uzivanja zivil (angl. »Food Frequency
Questionnaire«; FFQ), ki je ena najprimernej$ih metod za ocenjevanje prehranskih navad v
epidemioloskih Studijah. FFQ poda podatek o povprecju prehranskega vnosa dolocenega
zivila v daljSem casovnem obdobju (Health Norwegian Institute of Public, 2010;
Birgisdottir in sod., 2008). Vprasalnik je bil sestavljen iz treh delov: seznama zivil,
pogostnosti uzivanja posameznega zivila ter velikosti porcije. Zajemal je 31 razli¢nih rib in
ribjih izdelkov, razdeljenih v $tiri kategorije (morske ribe, sladkovodne ribe, morski sadezi
in ribji izdelki) ter nekaj vpraSanj, povezanih z uzivanjem prehranskih dopolnil z DHA
(ribje olje, omega-3 mascobne Kkisline ribjega izvora). Za vsako zivilo posebej si je
prostovoljka izbrala eno od devetih navedenih frekvenc uzivanja, ki so se gibale od
»nikoli« do »ve¢ kot enkrat na dan«. V primeru, da so podale frekvenco uzivanja, SO
ocenile tudi velikost porcije (mala: 100 g; srednja: 125 g; velika: 175 g). Podatki o
prehranskih dopolnilih so bili zbrani za obdobje nose¢nosti in dojenja, ne pa tudi za
obdobje pred nosecnostjo. Koli¢ina zauzite DHA je bila izracunana s pomocjo Odprte
Platforme za Klini¢no Prehrano (OPKP, http://opkp.si) (OPKP, 2014) na podlagi
pridobljenih podatkov (tip zivila, frekvenca 0ziroma pogostnost uzivanja, velikost porcije).

Vzorci za dolocanje mascobnokislinske sestave mleka dojecih mater so bili odvzeti mesec
po porodu. Matere so bile naproSene, da si rocno izbrizgajo mleko iz iste dojke pred
zacetkom (prvo mleko) in po koncu dojenja (zadnje mleko). Mascobnokislinsko sestavo
humanega mleka (alikvotni del homogenega vzorca prvega in zadnjega izbrizganega
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mleka) so dolocili v Sluzbi za specialno laboratorijsko diagnostiko Pediatri¢ne klinike v
Ljubljani s plinsko kromatografijo s plamensko ionizacijskim detektorjem (GC-FID;
AGLIENT 7890A).

Mikrobioloske analize kolostruma ter blata novorojenckov tretji dan po porodu so bile
opravljene na Institutu za mlekarstvo in probiotike, Biotehniske fakultete, Univerze v
Ljubljani. Velikost in sestavo mikrobnih populacij so dolo¢ali s klasi¢nimi
mikrobioloskimi metodami cepljenja vzorcev na selektivne hranljive podloge in metodo
PCR Vv realnem ¢asu (QPCR).

3.2 METODE DELA

Osnovne podatke o preiskovancih ter prevalenco in klini¢no sliko alergijskih bolezni smo
Steviléno in v odstotnih delezih prikazali v preglednicah ter graficno v programu Excel.
Povezavo genetskih dejavnikov in razli¢nih dejavnikov matere in okolja s pojavnostjo
alergij pri preiskovancih smo statisticno ovrednotili z racunalniskim programom SPSS
proizvajalca IBM. Podatke smo razvrstili v kontingenéne tabele, povezave ugotavljali s hi-
kvadrat testom ali Mann-Whitney U-testom, za ugotavljanje tesnosti povezav pa izracunali
Pearsonov koeficient korelacije. Ce v kontingenéni tabeli ni bil izpolnjen pogoj, da je v
vsaki celici najmanj pet enot (majhni vzorci), smo uporabili Fisherjev eksaktni test. Vseh
povezav, zaradi majhnega S$tevila primerov in ali pomanjkanja nekaterih podatkov,
statisticno ni bilo smiselno obdelati.

Rezultati kvantifikacije celotne mikrobne populacije in razlicnih skupin bakterij v
kolostrumu in blatu otrok, odvzetem tri dni po rojstvu (B3), z metodo qPCR (Stevilo kopij
gena za 16S rRNA/g blata ali ml kolostruma), so prikazani v logaritmiranih vrednostih v
obliki kvantilnih diagramov (angl. »box plot«) (Slika 11). Osrednji, pobarvan del grafa
ponazarja obmocje, znotraj katerega se nahaja 50 % vrednosti vzorcev. Meja med svetlim
in temnim razdelkom je mediana. To je vrednost, ki se med vsemi nahaja tocno na sredini,
tako ima 50 % podatkov manj$o in 50 % vecjo vrednost. Obmocje grafa s svetlo-Sivim
obarvanjem zajema 25 % rezultatov, ki imajo nizjo vrednost od mediane, obmocje s
temno-sivim obarvanjem pa ponazarja tiste vrednosti, ki so za 25 % vi$je od mediane.
Rocaje grafa dolocata najnizja (minimum) in najvisja (maksimum) vrednost med podatki

populacije.
i maksimum

mediana

| s

Slika 11: Kvantilni diagram

Vzorcem, katerih Stevilo kopij gena za 16S rRNA/g blata ali ml kolostruma je bilo pod
mejo detekcije, so v namene izrauna mediane pripisane polovi¢ne vrednosti meje
detekcije za posamezno reakcijo.
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4 REZULTATI

4.1 SPLOSNI PODATKI O PREISKOVANCIH IN NJIHOVIH DRUZINAH
4.1.1 Splo$ni podatki o preiskovancih, vkljuéenih v raziskavo o pojavnosti alergij

Med 155 preiskovanci, vkljuc¢enimi v raziskavo o pojavnosti alergij, je bilo 54 % deckov in
46 % deklic. 92 % otrok je bilo donosenih, 7 % nedonosenih, ena deklica pa je bila
prenoSena. S carskim rezom se je rodilo 20 % otrok, vaginalno 77 %, za 4 preiskovance pa
nimamo podatka. Rangirani podatki o porodni masi novorojencev kazejo, da je bila dobra
polovica tezkih med 2,5 do 3,5 kg, le 6 % novorojencev je tehtalo manj kot 2,5 kg, kar 39
% pa jih je bilo tezkih 3,5 kg ali ve¢. Vecina dojenckov (76 %) je bila dojenih veé¢ kot 6
mesecev. Podatki o kraju bivanja kazejo, da so prostovoljke v raziskavi izhajale pretezno iz
mest, le 28 % preiskovank je bilo iz podezelja. Bolj podroben prikaz podatkov po spolu
novorojenca je v preglednici 6.

Preglednica 6: Splosni podatki o preiskovancih, vkljuéenih v raziskavo o pojavnosti alergij

Stevilootrok
Decek (83) Deklica (72)  Skupaj (155)
53,5 % 46,5 % 100 %

Gestacijska starost (tedni)

32-36 6 5 11 7,1

3741 77 66 143 92,3

42— 1 1 0,6
Nacin poroda

carski rez 19 12 31 20,0

vaginalen 63 57 120 77,4

v tem induciran 1 5 6 3,9
v tem vakuumski 3 2 5 3,2

ni podatka 1 3 4 2,6
Porodna masa (g)

1500-2499 3 6 9 5,8

2500-3499 40 45 85 54,8

3500- 40 20 60 38,7

ni podatka 1 1 0,6
Okolje bivanja

mesto 60 52 112 72,3

podeZelje 23 20 43 21,7
Cas dojenja (meseci)

do vkljuéno 6 20 14 34 21,9

nad 6 61 57 118 76,1

ni podatka 2 1 3 1,9
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4.1.2 Splosni podatki o materah preiskovancev

Izobrazbena struktura mater je bila zelo visoka, saj jih je imelo kar 75 % vsaj visjeSolsko
izobrazbo. Samo 7 % mater je bilo mlajsih od 24 let in 2 % starejsih kot 39 let. Samo 39 %
nosecnic je imelo normalno, zdravo tezo, 48 % je bilo pretezkih, 13 % pa debelih. 59 % se
jih je v ¢asu nosecnosti zredilo do 15 kg, 27 % med 15 in 20 kg, kar 13 % pa ve¢ kot 20,
nekatere celo do 30 kg. Ve¢ podatkov 0 materah je prikazano v preglednici 7, izobrazbena
struktura in starost pa tudi na sliki 12.

Preglednica 7: Splosni podatki o materah preiskovancev

20-24 25-29 30-34 35-39 40-44
Starost matere (leta)
Stevilo (%) 11 52 (34) 59 (38) 30 3
I1zobrazba matere ni podatka  poklicna Sola  srednja Sola visja Sola visoka sola nzi?k'tsctﬁ;'t]/
Stevilo (%) 3 2 24 3 90 (58) 23
ITM nosecnice do18,49 18,5-24,99 25-29,99 30-34,99 35-39,99 40 in veé
Stevilo (%) 0 61 (39) 74 (48) 15 2 3
Telesna masa pred
zanositvijo (kg) do 49,99 50-59,99 60-69,99 70-79,99 80-89,9 90-115
Stevilo (%) 9 44 (28 %) 72 (46) 19 6 5
Telesna masa pred do 59 60-69,99 70-79,99 80-89,99 90-129
porodom (kg)
Stevilo (%) 10 25 58 (37) 42 (27) 20
Prirast telesne mase ni podatka do 9,99 10-14,99 15-19,99 20-24,99 25-30
v nose¢nosti (kg)
Stevilo (%) 1 18 73 (47) 42 (27) 18 3
60
o 5
E
| 3 |
=_g 50 11
8 5
=
2 40 - | NI PODATKA
: MAGISTERI/DOKTORAT
o> 30 - — — VISOKA $OLA
E 31 5
iﬂ 41 - Hvisia SoLa
2 20 - — | ‘
g SREDNJA SOLA
=
POKLICNA $OLA
§ 10— 2 — — — 14
T 11
0 I 1 T 9 T 1 T +—‘
20-24 25-29 30-34 35-39 40-

Starost matere (leta)

Slika 12: 1zobrazbena struktura mater preiskovancev in njihova starost
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4.1.3 Splos$ni podatki o alergijah v druzinah preiskovancev

V analizirani skupini je bila druzinska atopi¢na obremenitev bodisi s strani ozje bodisi
SirSe druzine prisotna v 74 % oziroma pri 115 otrocih. Od teh je imelo 91 otrok (59 %)
atopicno obremenitev s strani starSev (mati in/ali ofe). Samo v 40 druzinah ni bilo
prisotnosti alergij. Na sliki 13 je strukturiran prikaz prisotnosti alergij pri druzinskih ¢lanih
preiskovanca.

MATI

40; 26% 44;28% ocE
MATI IN OCE
SIRSA DRUZINA
24:16%
NI ALERGIJE
28:;18%
19;12%

Slika 13: Stevilo in odstotni deleZ alergikov v druzinah preiskovancev

Preglednica 8: Vrste alergenov, na katere so bili ob&utljivi ¢lani druzin preiskovancev.

Vrste alergenov Skupaj Inhalatorni Prehranski Drugi Brez alergenov
Brez alergenov 40 40
Inhalatorni 43 43
Inhalatorni in drugi 20 20 20
Inhalatorni in prehranski 22 22 22
Inhalatorni, prehranski in drugi 9 9 9 9
Prehranski 6 6
Prehranski in drugi 5 5 5
Drugi 10 10
155 94 42 44 40

Alergija na inhalatorne alergene je bila prisotna v kar 94 druzinah od 115 druzin z
alergijami, izkljuéno na inhalatorne alergene v 43 (37,4 %) obremenjenih druZinah, v 51
druzinah pa v kombinaciji z drugimi in ali prehranskimi alergeni. Preostali alergeni
(zdravila, piki ¢ebel, kemikalije, mraz, sonce ...) in prehranski alergeni so se pojavljali
najveckrat v kombinaciji z inhalatornimi, kot samostojni so se preostali alergeni pojavili
pri 8,7 %, prehranski pa pri 5,2 % obremenjenih druzin (Slika 14).
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14.3%
9;7.8%
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10;8,7%
20; 17.4%
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INHALATORNI

INHALATORNI IN PREHRANSKI

INHALATORNI IN DRUGL

DrUGL

PREHRANSKI, INHALATORNI IN DRUGI
¥ PREHRANSKI

PREHRANSKI IN DRUGI

Slika 14: Strukturiran prikaz alergenov v druZinah, obremenjenih z alergijami

4.2 POJAVNOST ALERGI PRI PREISKOVANCIH

4.2.1 Strukturna porazdelitev alergij po spolu

V analizirani skupini 155 preiskovancev se je alergija v prvem letu zivljenja pojavila le pri
13 otrocih (8,4 %), ¢e pogledamo po spolu pri 5 (3,2 %) oziroma 6,9 % vseh deklic in 8

(5,2 %) oziroma 9,6 % vseh deckov (Slika 15).

8: 5%
5:3%

75; 49%

67; 43%

DECEK NI ALERGIK

DEKLICA NI ALERGIK

DEKLICA AIERGIK

DECEK ALERGIK

Slika 15: Porazdelitev alergikov in nealergikov glede na spol
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4.2.2 Obdobje pojava alergij pri preiskovancih ter teza klini¢ne slike

Alergija se je v 92 % pojavila do 6. meseca starosti, pri ve¢ini $e v ¢asu dojenja. V 5
primerih je bil potek alergije zelo tezek (tezave se pojavljajo 6 ali veckrat letno), v 3
primerih srednje tezek (tezave se pojavljajo 4 krat letno), 5 preiskovancev pa je imelo le
blage alergijske reakcije (tezave se pojavljajo 2 krat letno). Pri blagem poteku je bila
predpisana dieta (izogibanje doloceni hrani), izraZzeni so bili predvsem kozni znaki. Pri
srednje tezkih in tezkih primerih je bilo potrebno zdravljenje (Fenistil, Lokiodol, Kusidin,
mazilo Elocon ...), v vecini primerov so bili izrazeni le kozni znaki, le pri dveh tudi
splos$na prizadetost in pri enem otroku ¢revesni znaki.

Podrobnejsi prikaz teze alergi¢nih reakcij je viden v preglednici 9, ki vkljucuje tudi na¢in
hranjenja (dojenje/dodajanje formule) in podatek o tem, kdo je bil v druZini alergik.

Preglednica 9: Obdobje pojava alergij pri preiskovancu, ¢as dojenja in teZa klini¢ne slike

Mesec pojava Cas dojenja  Nacin hranjenja do 3. meseca

alergije Potek alergije Alergik v druzini v mesecih starosti
0-6 blag (1 otrok) mati 8,5 izklju¢no dojenje
0-6 blag (2 otroka) 5-12 dojenje/dodajanje formule
0-6 srednje tezek (1 otrok) 12 dojenje/dodajanje formule
0-6 tezek (3 otroci) 9-12 dojenje/dodajanje formule
0-6 srednje tezek (2 otroka) oce 11-12 izklju¢no dojenje
0-6 tezek (2 otroka) 9-12 izklju¢no dojenje
0-6 blag (1 otrok) ';(‘)"’;gje%éeec’ 12 izkljuéno dojenje
7-12 blag (1 otrok) SirSa druzina 4 dojenje/dodajanje formule

4.2.3 Vrste alergenov, na katere so bili ob¢utljivi preiskovanci ter ¢lani njihovih
druzin

Kot je bilo ze prikazano (Preglednica 8, Slika 14), so pri ¢lanih druzin z obremenitvijo
prevladovali inhalatorni alergeni, zato ni presenetljivo, da je 5 otrok alergikov prihajalo iz
druzin, v Katerih so se pojavljali izklju¢no inhalatorni alergeni, 5 iz druzin, kjer so Se poleg
prehranskih pojavljali Se inhalatorni alergeni, 2 otroka iz druzin, kjer so navajali
inhalatorne in druge alergene ter samo 1 otrok je izhajal iz druzine, v kateri so bili mati in
SirSa druzina (Stric in babica) alergi¢ni samo na prehranske alergene. V preostalih skupinah
ni bilo otrok alergikov (Slika 16).
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Slika 16: Stevilo druzin z obremenitvijo glede na skupino alergenov in §tevilo otrok, pri katerih se je pojavila

alergija znotraj teh

skupin.

Pri preiskovancih so se v vecini primerov pojavile alergije na jajca in mleko, ponekod tudi
na araSide in nekatere druge prehranske alergene. Alergija na inhalatorne alergene se je
pojavila v treh primerih. Podrobni podatki o vrstah alergij pri otrocih in v njihovih
druzinah so prikazani v preglednici 10.

Preglednica 10: Vrste alergenov pri otrocih alergikih ter njihovih druzinah

Preiskovanec (13 otrok) Sorojenec (1) Mati (7) Oce (6) Sir$a druzina (8)
jajce 1 | prsice
1 P, I |
jajce, P, | 1 _ _ prsice, I |
1 Jajcel.araSldl’ mleko, jajce, I
prsice, |
1 | |
1 prsice, 1
mleko, jajce 1 arasidi, prsice, P,
I
1 drugo |
o 1 |
mleko, jajce, P
1 P P
mleko, jajce, 1 I
arasidi, P 1 ara$idi prsice, I mleko, jajce
mleko, jajce, v.
arasidi, ribe, P ! prsice, | Drugo

I = drugi inhalatorni alergeni; P = drugi prehranski alergeni
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4.3 VPLIV DEDNIH IN OKOLJSKIH DEJAVNIKOV NA POJAVNOST ALERGU PRI
PREISKOVANCIH

4.3.1 Dedna obremenitev preiskovanca

Vsi otroci, pri katerih se je v prvem letu zivljenja pojavila alergija, so izhajali iz druzin z
obremenitvijo. Od 13 otrok, pri katerih so se pojavile alergi¢ne reakcije, je imelo 12
druzinsko atopi¢no obremenitev (AQO) s strani starSev. Pri 50 % (6) otrok alergikov je bila
alergik mati, pri 42 % (5) oce, pri 1 otroku (8 %) alergiku sta bila alergika oba starsa.
Samo 1 otrok alergik je bil obremenjen s strani $irSe druzine (alergijo sta imela sorojenec
in teta). V primeru, da je bila alergik samo mati, je alergijo razvilo 13,6 % otrok (6 od 44),
17,8 %, ¢e je bil alergik samo oce (5 od 28), ter 5,2 % (1 od 19), ¢e sta imela alergijo oba
starSa (Preglednica 11, Slika 17).

Preglednica 11: Pojavnost alergij pri preiskovancih glede na spol in druzinsko obremenitev

Decek Deklica Skupaj otrok % otrok .
ALERGIK V . . alerglkqv A)ot_rok
DRUZINI alergik _ ™ alergik _ ' |alergik _ znotraj - alergikov
alergik alergik alergik - skupaj "i‘/";rgl';?l‘l/ celoti
Mati 3 19 3 19 6 38 44 13,6 3,9
Mati in oce 1 10 8 1 18 19 52 0,6
Oce 4 11 1 12 5 23 28 17,8 3,2
Sirsa druzina 14 1 9 1 23 24 4,2 0,6
Ni alergije 21 19 40 40
Skupaj 8 75 5 67 13 142 155 8,4 8,4
50
E 45
B DECEK
% 35 — ECEK ALERGIK
:5 25 +— __ . EDEKLICA ALERGIK
E = *
220 — — — —
=1 15 +— I | | | | | | DEKLICA NI
=] 8 ATERGIK
= 10 — 19 — — — ——
RS — 1 — 10 — 4 | DECEK NI
ALERGIK
0 T T T T 1
MATI OCE MATIINOCE  SIRSA  NIALERGUE
DRUZINA
DruZinski ¢lan z obremenitvijo

Slika 17: Prikaz Stevila alergikov in nealergikov po spolu glede na druzinsko obremenitev
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4.3.1.1 Statisti¢no preverjanje vpliva dedne obremenitve na pojavnost alergij pri otrocih (1.
delovna hipoteza)

Zanimal nas je vpliv AO s strani starSev in SirSe druzine na pojavnost alergij pri otrocih.
Pri preverjanju vpliva AO starSev smo upoStevali 131 otrok (brez obremenitve,
obremenitev s strani starSev), pri preverjanju vpliva celotne druzine (tudi $irSe) pa smo
upostevali vseh 155 otrok (brez obremenitve, obremenitev s strani starSev ter obremenitev
s strani SirSe druzine). Za preverjanje hipotez smo uporabili kontingenéni tabeli s hi-
kvadrat testom, kjer smo izracunali Pearsonov koeficient.

Preglednica 12: Kontingen¢na tabela za preverjanje povezanosti med AO od $irSe druzine in pojavnostjo
alergije pri otrocih

Dedna obremenitev Skupaj
Ni obremenitve Starsi in $irSa druzina
Otrok alergik  Ne 40 102 142
Da 0 13 13
Skupaj 40 115 155

Preglednica 13: Kontingen¢na tabela za preverjanje povezanosti med AO od starSev in pojavnostjo alergije
pri otrocih

Dedna obremenitev Skupaj
Ni obremenitve Starsi
Otrok alergik  Ne 40 79 119
Da 0 12 12
Skupaj 40 91 131

Ker v kontingen¢nih tabelah ni bil izpolnjen pogoj, da je v vsaki celici najmanj 5 enot, Smo
namesto Pearsonovega koeficienta uporabili Fisherjev eksaktni test. Test je pokazal, da
lahko zavrnemo nicelni hipotezi in sprejmemo alternativni hipotezi, ki pravita, da obstaja
povezava med dedno obremenitvijo in pojavnostjo alergij pri otrocih. VV obeh primerih je
bila statisticna znacilnost (p) manjSa od 0,05 (v primeru obremenitve celotne druZine
0,022, v primeru obremenitve s strani starSev pa 0,018). Izrauna sta v prilogi A.

Zaklju¢imo lahko, da bodo otroci starSev alergikov (druzinska AO) pogosteje razvili
alergi¢ne reakcije v prvem letu Zivljenja kot njihovi vrstniki zdravih starSev. Z dedno AO
se torej povecuje pojavnost alergij pri otrocih, Se zlasti, ¢e so alergiki starsi.

Glede na to, da se je dednost, predvsem s strani starSev, izkazala kot moc¢en dejavnik za
pojavnost alergij pri preiskovancih, smo v nadaljnjih analizah v vecini primerov
obravnavali le tiste otroke, ki so imeli dedno AO s strani starSev in otroke brez AQ.
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4.3.2 Zacetna €revesna mikrobiota preiskovancev

Razli¢ne Studije navajajo, da imajo otroci z atopijami spremenjeno Crevesno mikrobioto.
Studije poro&ajo o vegjem Stevilo stafilokokov, klostridijev in enterobakterij (predvsem E.
coli), nizjem Stevilu enterokokov, bifidobakterij ter bakterij rodu Bacterioides pri otrocih z
alergijami v primerjavi z otroki brez alergij, zato smo zeleli preveriti tudi rezultate za nase
preiskovance.

Rezultati kvantifikacije celotne mikrobne populacije in razli¢nih skupin bakterij v blatu
otrok, odvzetem 3 dni po rojstvu (B3), z metodo qPCR (Stevilo kopij gena za 16S rRNA/g
blata), prikazani v logaritmiranih vrednostih, so v prilogi B1. V obliki kvantilnih
diagramov pa so prikazane skupine bakterij, kjer so se nakazale razlike v medianah med
otroci alergiki in nealergiki.
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Slika 18: Prikaz kvantifikacije izbranih skupin bakterij v blatu otrok, odvzetem 3 dni po rojstvu (B3), z
metodo qPCR (Stevilo kopij gena za 16S rRNA log §t./g blata) za alergike in nealergike

Tudi rezultati kvantifikacije celotne mikrobne populacije in razli¢nih skupin bakterij v
kolostrumu (MO0), z metodo qPCR (Stevilo kopij gena za 16S rRNA/ml kolostruma), v
logaritmiranih vrednostih so v prilogi B2. Ker je bilo veliko vrednosti na meji ali celo pod
mejo detekcije, poleg tega pa smo imeli samo 2 vzorca kolostruma v skupini otrok, ki so v
prvem letu razvili alergijo, statisti¢na obdelava razlik v mikrobni sestavi kolostruma mater,
katerih otroci so ali niso razvili alergije, ni bila smiselna (Priloga B3b). Na podlagi
izraGunanih median (Priloga B2) pa lahko vidimo, da se Stevilo kopij za vse bakterije giblje
okoli 8,4 log/ml ter da najvecji delez predstavljajo Clostridium leptum ter Clostridium
coccoides.
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4.3.2.1 Statisti¢no preverjanje vpliva velikosti in sestave zacetne mikrobiote blata otrok na
pojavnost alergij (2. delovna hipoteza)

Naredili smo dve primerjavi rezultatov mikrobioloskih analiz blata B3, za otroke z dedno
AO in brez AO ter lofeno Se za otroke alergike in nealergike. Uporabili smo Mann
Whitney U-test. Razlike v medianah za razli¢ne skupine obravnavanih bakterij med
obremenjenimi in neobremenjenimi otroci niso bile statisticno znacilne. Torej lahko
zaklju¢imo, da se velikost in sestava mikrobiote blata otrok z AO s strani starSev ter otrok
brez AO, vzoréenega 3 dni po porodu, nista statistiéno znacilno razlikovali. Prav tako
nismo ugotovili statisti¢cno znacilnih razlik med velikostjo in sestavo zacetne mikrobiote
blata otrok, ki so pozneje razvili alergijo, in zdravih otrok. Statisti¢ni izracuni za oba
primera so prikazani v prilogi B3 in B3a.

Na podlagi razpolozljivih podatkov in opravljenih statisticnih testov torej ni mozno
posplositi, da se zacetna ¢revesna mikrobiota otrok, pri katerih se pojavi alergija, razlikuje
od ¢revesne mikrobiote zdravih otrok, se pa na majhnem vzorcu, ki smo ga analizirali in
tudi grafi¢no prikazali s kvantilnim diagramom, zazna razlike v sestavi zacetne ¢revesne
mikrobiote otrok, pri katerih se je pojavila alergija, in zdravih otrocih. Mediani velikosti
mikrobnih populacij skupin Staphylococcus epidermidis in Staphylococcus sta bili za 0,8 in
0,6 log vecji, mediane velikosti mikrobnih populacij skupin Enterococcus, Enterococcus
faecalis in Bifidobacterium pa za 1,7; 1,9 in 1,6 log manjSe Vv blatu otrok, pri katerih se je
pojavila alergija.

4.3.3 Uzivanje probiotikov in dolgoveriZnih veckrat nenasi¢enih masc¢obnih Kislin

4.3.3.1 Vpliv uzivanja probiotiénega seva Lactobacillus gasseri K7 (LK7) v casu
nosec¢nosti na pojavnost alergij pri otrocih v prvem letu zivljenja

V okviru Studije »Moje mleko« so v pilotni Studiji, na majhni skupini prostovoljk
preucevali vpliv seva LK7 na mikrobioto mleka in blata novorojencev. V nasi analizi smo
upostevali 26 mater, ki so uzivale LK7 (skupina LK7), in 30 mater, ki so uzivale
PLACEBO, ker smo samo zanje imeli izpolnjene vprasalnike o alergijah.

Na sliki 19 vidimo, da se je alergija pojavila pri 4 otrocih skupine LK7, v PLACEBO
skupini pa pri 2 otrocih. V LK7 skupini je bila v 65 % druzin prisotna alergija s strani
starSev, medtem ko je bila prisotnost alergij s strani starSev v PLACEBO skupini 50 %, se
vecja pa je bila razlika v Stevilu alergij pri materah, Steviléno jih je bilo v LK7 skupini 13
oziroma ena polovica, v PLACEBO pa 10 oziroma ena tretjina (Preglednica 14). V LK7
skupini je bila pri dveh alergikih obremenitev zelo velika, saj je bila v druzini prisotna tudi
astma. Podrobni podatki, v katerih skupinah se je razvila alergija pri otrocih, so vidni na
sliki 19, podrobneje pa so alergije pri skupini LK7 prikazane v preglednici 15.
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Preglednica 14: Primerjava obremenjenosti druzin za skupini LK7 in PLACEBO

Obremenitev druZine LK7 Delez PLACEBO Delez
Ni alergije v druzini 3 12 8 27
Alergija v §irsi druzini 6 23 7 23
Alergija v 0zji druzini (star$i) 17 65 15 50

Mati alergik 10 38 5 17

Mati in oce alergik 3 12 5 17

Oce alergik 4 15 5 16
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Ni alergije v Alergija v §ir§i Mati alergik  O¢e alergik  Mati in oe
druzini druzini alergika

Slika 19: Stevilo otrok alergikov in nealergikov za skupini LK7 in PLACEBO glede na druzinsko
obremenitev

Preglednica 15 : Otroci z alergijo, katerih matere so uzivale LK?7.

Spol Opis alergije Kdo ima v druzini Opis alergije Zdravila, ki so jih uzivale
P otroka alergijo v druzini matere
mIekE)_, Jaca, . Euthyrox, Lamictal, Seratide,
. aragidi in . dermatitis, astma, M .
deklica druai . mati - v nose¢nosti Se: Folacin,
rugi prehranski seneni nahod f ital
alergeni Legofer, Ranita
deklica mleko, jajca mati prsica, dlaka Ferrum, Aeirus
sonce, drugi
deklica jajca, mleko mati, §irSa druzina  inhalatorni alergeni
ece mleko, jajca . astma ifol, Retafer
decek leko, jaj oce, tudi Sisa t Tifol, Retaf

Posebej smo analizirali $e otroke iz druzin, kjer je bila AO mocna, saj so imeli alergije tudi
sorojenci (Preglednica 16), preiskovanci pa kljub temu v prvem letu niso razvili alergij.
Ugotovili smo, da so v tej riziéni skupini devetih otrok kar 3 prostovoljke od 8 (ena je
rodila dvojcka) uzivale probiotik LK7. To nakazuje, da je uzivanje seva LK7 med
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nose¢nostjo varno in ne povefa tveganja za pojav alergij pri otrocih, Ki izhajajo iz
obremenjenih druzin. Da bi ugotovili, ali lahko uzivanje seva LK7 v ¢asu nosec¢nosti
prispeva k zmanjSanju tveganja za pojav alergij pri otrocih z obremenitvijo, pa bi morali
imeti vecji vzorec.

Preglednica 16: Primeri mo¢no obremenjenih druZin, kjer otroci v prvem letu niso razvili alergij.

Kdo ima Vrsta alergije
alergijo Sorojenec Mati Oce Sirsa druzina
*mati aragidi prica
*mati mleko prsica, I
mati prsica, 1 | P, I
oce mleko, jajca, P |
oce prsica prsica
oce/mati | | | zdravila, drugo
SD prsica, P, I
*SD prsica |
*SD prsica |

P = drugi prehranski alergeni; | = drugi inhalatorni alergeni; * mati uzivala Lactobacillus (Lb.) gasseri K7.

Rezultati kvantifikacije celotne mikrobne populacije in razli¢nih skupin bakterij v blatu
otrok, odvzetem 3 dni po rojstvu (B3), in kolostrumu (M0), z metodo qPCR (Stevilo kopij
gena za 16S rRNA log $t./g blata oziroma /ml kolostruma) za PLACEBO in LK7 skupino
so v prilogi C1 oziroma C2.

Iz prikazane slike za mikrobno populacijo bakterij v kolostrumu (Slika 20) se vidi, da ni
ve¢jih razlik med skupinama, skupina LK7 ima le manj razstresene rezultate (50 %
vzorcev je bolj homogenih).
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Slika 20: Prikaz kvantifikacije izbranih bakterij v kolostrumu (MO0), z metodo qPCR (Stevilo kopij gena za
16S rRNA log st./ml kolostruma) za PLACEBO in LK7 skupino
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Slika 21: Prikaz kvantifikacije bakterij v blatu otrok, odvzetem 3 dni po rojstvu (B3), z metodo qPCR (Stevilo
kopij gena za 16S rRNA log st./g blata) za PLACEBO in LK7 skupino
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4.3.3.2 Uzivanje probioti¢nih Zivil in probioti¢nih prehranskih dopolnil v ¢asu nose¢nosti
in dojenja

V preglednici 17 je prikazano, kako pogosto so matere v ¢asu nose¢nosti in dojenja uzivale
probiotike, dodane Zivilom (PZ), in probiotike v prehranskih dopolnilih in OTC zdravilih
(P). Vidimo, da med skupinama otrok s povecanim tveganjem za razvoj alergij (z AO), pri
katerih se je alergija razvila (12 otrok), in pri tistih, brez alergij (79 otrok), ni opaznih
razlik glede uzivanja PZ in P.

Preglednica 17: Stgvilo otrok, ki so ali niso razvili alergije, glede na pogostnost uZivanja probiotikov,
dodanih Zivilom (PZ), in probiotikov v prehranskih dopolnilih in OTC zdravilih (P) njihovih mater.

Pogostnost uzivanja PZ in/ali P Alergiki AO Nealergiki AO Drugi Skupaj
Ni¢ P/ni¢ PZ 1 9(-3)* 5(-2) 15(-5)
Ni¢ P/ob¢asno PZ 2 18 22 42
Ni¢ P/redno Pz 6 34 31 71
Obcasno P/obgasno PZ 1 3 1 5
Obgasno P/redno PZ 1 14 2 17
Redno P/redno PZ 1 1 1 3
Ni podatka. 2 2
Skupaj 12 79(-3) 64(-2) 155(-5)

*Stevilo v oklepaju predstavlja dvojcke, da ne bi podvajali podatkov mater.

P so redno (ve¢ kot enkrat tedensko) ali ob¢asno (manj kot enkrat mese¢no) uzivale 3
matere iz skupine otrok alergikov in le 18 mater nealergikov. Odstotni deleZ rednega ali
vsaj obCasnega uzivanja P je prikazan na sliki 22.

1%;1 2%;1
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Slika 22: Pogostnost uZivanja probiotikov v prehranskih dopolnilih in OTC zdravilih (P) s strani matere
alergikov in nealergikov v odstotnih deleZih in §teviléno
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Matere z druzinsko AO otrok so uzivale 15 razli¢nih P. Pogostnost in frekvenca uzivanja P
sta prikazani v preglednici 18, vrsta P, ki so jih matere uzivale v ¢asu nose¢nosti in ali
dojenja, pa v preglednici 19, lo¢ene za matere alergikov in nealergikov.

Preglednica 18: Pogostnost in frekvenca uzivanja probiotikov v prehranskih dopolnilih in OTC zdravilih (P),
lo¢eno za matere alergikov in nealergikov

Obcasno Redno
Stevilo P 0 1 2 3 4 0 1 2
Stevilo mater alergikov 12 10 1 1 11 1
Stevilo mater nealergikov 76 58 13 3 1 1 75
Skupaj Stevilo mater 88 58 14 6 5 86 1

Iz preglednice 18 vidimo, da sta pri otrocih alergikih le 2 materi ob¢asno uzivali po 2 do 3
P in 1 mati 1 P izdelek redno, pri otrocih nealergikih pa so matere ob¢asno uzivale od 1 do
4 izdelke P in le 1 mati 2 P redno.

Preglednica 19: Vrste izdelkov in $tevilo mater, ki so uZivale posamezen probiotik v prehranskih dopolnilih
in OTC zdravilih (P).

P Obgasno Redno Skupaj
Alergik Nealergik Alergik Nealergik

LINEX 8 1

LINEX FORTE 1

GYNOPHILUS

PROLIFE (pastile)

BIOGAIA

BION 3 SENIOR

LACTOGYN (kapsule) 1

LEPICOL

PROBIOLEX (kapsule)

PROBIOLEX (vrecke) 1

PROLIFE (kapsule)

PROLIFE (stekleni¢ke) 1

WAYA AB

WAYAIT

YOGERMINA 100 (steklenicke)

P P NN O

(BN
e e = ) I NN e

Matere z druzinsko AO otrok so uzivale 30 razli¢nih PZ. 8 mater otrok alergikov je PZ
uzivalo redno in 3 ob&asno. Med materami nealergikov jih je 49 uZivalo PZ redno in 21
ob&asno. Odstotni delezi ne kazejo vedjih razlik, nekoliko vi§ji delez uZivanja PZ se je
pokazal celo pri skupini mater, katerih otroci so imeli alergije (Slika 23).
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Slika 23: Pogostnost uzivanja probiotikov, dodanih zivilom (PZ) s strani matere alergikov in nealergikov v
odstotnih delezih in Steviléno

Podrobnejsi prikaz o pogostnosti in frekvenci PZ, ki so jih uZzivale matere, je v preglednici
20. Matere alergikov so uzivale do 6 izdelkov redno in do 5 obc¢asno, matere nealergikov
pa do 8 redno in do 16 izdelkov obcasno. Najpogostejsi PZ, ki so jih uzivale matere
druzinsko obremenjenih otrok, so prikazani v preglednici 21 in 22. PZ so rangirani po
Stevilu mater, ki so uzivale izdelek.

Preglednica 20: Pogostnost in frekvenca uZivanja probiotikov, dodanih Zivilom (PZ), loéeno za matere
alergikov in nealergikov

Obgasno Redno
Stevilo PZ 0 1 2 3 45 6789160 1 2 3 4 5 6 8
Stevilo mater alergikov 123 2 3 4 4 2 3 1 1 1
Stevilo mater nealergikov 76|17 10 11 10 11 7 4 2 1 2 1 |28 25 13 3 3 2 2
Skupaj tevilo mater 8820 12 11 13 11 11 4 2 1 2 1 |32 27 16 4 4 2 1 2
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Preglednica 21: Probiotiki, dodani Zivilom (PZ), ki vsebujejo seva Lactobacillus acidophilu-LA5 in Bifidobacterium-
BB12 ter so jih matere otrok z druzinsko atopi¢no obremenitvijo najpogosteje uzivale.

Obcasno Redno Skupaj
PZ alergik nealergik  alergik  nealergik matere
EGO probioti¢ni jogurt 5 27 4 18 54
LCA probioti¢ni jogurt 7 25 3 13 48
LCA probioti¢ni sir 4 12 1 4 21
LCA probioti¢ni napitek 2 12 1 5 20
Probioti¢ni napitek Zdravo zivljenje 1 12 1 5 19
Milfina probioti¢ni jogurt 8 2 10
Bio probioti¢ni jogurt KREPKO 7 2 9
Spar LCA probioti¢ni jogurt 4 1 1 6
LC probioti¢ni jogurt Tus 5 1 6
ProNutri pinjenec 3 2 5
ProNutri jogurt 2 1 3
Spar Vital probioti¢ni napitek 1 1 2

Preglednica 22: Drugi izdelki z dodanimi probiotiki (PZ), ki so jih matere otrok z druzinsko atopiéno
obremenitvijo najpogosteje uzivale.

5 Obcasno Redno Skupaj
PZ alergik  nealergik  alergik  nealergik matere
ACTIVIA 2 17 2 8 29

ACTIVIA YOGURT DRINK 17 6 28
Probioti¢ni jogurt Zdravo zivljenje 13 28
ACTIMEL 16 26
Spar Natur pur biojogurti

Spar Vital probioti¢na posneta skuta
SenSia 1
Milfina probioti¢ni jogurt

b.Aktiv LGG

BIFIDUS

Probiotiéni napitek Mercator

Milfina probioti¢ni jogurt

YOSOI Valsoia sojin jogurt

SOJADE sojin jogurt

Provamel Bio Soia Yofu sojin jogurt

DELIUP, DELISSE

Spar Vital sir v rezinah s pinjencem

JOYA sojin jogurt
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4.3.3.3 Uzivanje DHA matere pred in med nose¢nostjo ter dojenjem

V preglednici 23 so prikazane vrednosti, izracunane iz podatkov, ki smo jih pridobili s
pomocjo vprasalnika, za kolicine DHA v mg, ki so jih matere zauzile pred in med
nosec¢nostjo ter v Casu dojenja v obliki rib in prehranskih dopolnil. Upostevali smo samo
podatke za otroke z AO od starSev.

Matere alergikov so pred in med nosecnostjo zauzile manj rib in ribjih izdekov kot matere
nealergikov, medtem ko so v Casu dojenja ve¢ rib in ribjih izdelkov zauzile matere
alergikov.
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Preglednica 23: DHA iz zauzitih rib in prehranskih dopolnil v mg

ALERGIKI NEALERGIKI
leto dni PRED MED v Casu leto dni PRED v Casu
nosecnostjo nosecnostjo DOJENJA nosecnostjo MED nosecnostjo DOJENJA
MIN 0,00 19,79 75,44 0,00* 0,00 0,00
Q1 50,52 135,46 139,34 51,74 95,31 57,32
Q2(Me) 112,40 157,09 173,31 122,51 177,89 119,73
Q3 166,51 181,12 179,56 214,68 306,55 235,17
MAX 356,97 465,41 444,98 592,48 639,17 1698,44
Povprecje 122,71 189,65 195,73 149,80 206,21 178,56
SD 99,61 123,64 105,16 126,10 149,70 227,40
*0,00 = niC€ rib in prehranskih dopolnil
= 1600
%
E 1400
2o 2% ALERGIKI NEALERGIKI
= £ 1000
L=
=£ 800
b
=i T
g £ 600
N T —_—
N 400 T
= [ ]
2 0 k== == R .
0 ! : l : ; : ! : | : | |
leto dni PRED MED v ¢asu leto dni PRED MED v dasu
nosecnostjo nosecnostjo DOJENJA nosecnostjo nosecnostjo DOJENJTA

Slika 24: DHA iz zauzitih rib in prehranskih dopolnil pred, med noseénostjo in v ¢asu dojenja (v mg)

Zanimala nas je tudi povezava med koli¢ino DHA, ki so jo matere zauzile z ribami in
prehranskimi dopolnili, in koli¢ino DHA ter razmerjem omega masc¢obnih kislin (0-6/w-3)
v zrelem mleku dojec¢ih mater 30 dni po porodu. Tudi tu smo upoStevali samo podatke za
otroke starsev z AO.

Preglednica 24: Utezni delezi DHA (22 : 6; ®-3) in razmerja o-6/®-3 v mleku doje¢ih mater

ALERGIKI NEALERGIKI
22:6; -3 0-6/0-3 221 6; ©-3 ®-6/®-3
MIN 0,17 7,56 0,09 3,70
Q1 0,21 12,78 0,16 10,38
Q2(Me) 0,23 14,33 0,23 12,67
Q3 0,26 17,04 0,30 17,33
MAX 0,33 19,62 1,34 25,41
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Slika 25: Prikaz uteZznih deleZzev DHA v mleku dojeéih mater otrok alergikov in nealergikov

26 —
24
22
20

18 il

12 ————
10

Razmerje 0-6/®-3v mleku dojecih mater

NS~ O
L
T

®-6/m-3 w-6/m-3
ALERGIKI NEALERGIKI

Slika 26: Prikaz razmerja m-6/®-3 v mleku doje¢ih mater otrok alergikov in nealergikov

4.3.3.4 Statisti¢no preverjanje povezanosti uzivanja probiotikov in dolgoveriZznih veckrat
nenasicenih mascobnih Kislin s pojavnostjo alergij pri otrocih (3. delovna hipoteza)

S statisticno analizo podatkov smo Zeleli preveriti:

a) ali obstaja povezava med uZivanjem probiotikov v ¢asu nosecnosti in dojenja
ter pojavom alergij pri preiskovancih

Lo¢eno smo obravnavali vpliv uzivanja PZ in P. V obeh primerih smo najprej uvedli novo
spremenljivko pri uZivanju P in PZ, ki je zdruzila ob&asno in redno uZivanje v eno
vrednost, nikoli pa pustili lo¢eno. Nato smo oblikovali kontingen¢ni tabeli. Pri obeh
tabelah je v eni celici manjkal pogoj minimalno 5 enot, zato smo poleg Pearsonovega
koeficienta izraCunali tudi Fisherjev eksaktni test. Test je pokazal, da ne moremo zavrniti
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ni¢elne domneve, ki pravi, da med jemanjem P oziroma PZ in pojavnostjo alergij pri
otrocih ne obstaja povezava (p =1), ter sprejeti alternativne hipoteze o povezavi med
uzivanjem probiotikov in pojavom alergij. Izra¢una sta prikazana v prilogi C3.

Preglednica 25: Kontingen¢na tabela za preverjanje povezave med uzivanjem probiotikov v prehranskih
dopolnilih in OTC zdravilih (P) in pojavnostjo alergij

Mati uzivala P Skupaj
Nikoli Obcasno, redno
. . Ne 61 18 79
Otrok alergik/nealergik Da 9 3 12
Skupaj 70 21 91

Preglednica 26: Kontingenéna tabela za preverjanje povezave med uzivanjem probiotikov, dodanih
zivilom (PZ) in pojavnostjo alergij

Mati uzivala PZ Skupaj
Nikoli Obcasno, redno
. ) Ne 9 70 79
Otrok alergik/nealergik Da 1 11 12
Skupaj 10 81 91

b) ali obstaja povezava med koli¢ino zauzite DHA (z uzivanjem rib ali
prehranskih dopolnil) matere pred nose¢nostjo, med nose€nostjo in v Casu
dojenja ter pojavnostjo alergij pri preiskovancih

Za preverjanje hipoteze smo znova iskali razliko v povprec¢nih vrednostih zauzite DHA
(pred in med nose¢nostjo ter v ¢asu dojenja) med otroci, ki niso razvili alergij, in tistimi,
pri katerih se je v prvem letu pojavila alergija. Analiza podatkov je pokazala, da imamo kar
nekaj manjkajoc¢ih vrednosti, predvsem pri podatkih v ¢asu dojenja (12,1 %). Manjkajoce
vrednosti smo se odlocili nadomestiti z metodo EM (expectation-maximization). V ta
namen smo izracunali Little MCAR (angl. »missing completely at random«) test, ki je
pokazal (p = 0,084; ni statisti¢no znacilen), da obstaja velika verjetnost, da so manjkajoci
podatki naklju¢ni. Odlocili smo se za uporabo vstavljanja manjkajocih vrednosti in v ta
namen ustvarili novo mapo s SPSS podatki. Nato smo izracunali razlike v povpreéjih s t-
testom. Pri vseh treh spremenljivkah so variance enako porazdeljene, vendar razlike niso
statisticno znacilne (pri vseh je p > 0,05). Sprejmemo sklep, da ne obstajajo razlike v
vrednostih zauzite koli¢ine DHA pred nosecnostjo, med nosecnostjo in v ¢asu dojenja ter
pojavnostjo alergij pri otrocih. Hipotezo smo zavrnili. Izra¢un je prikazan v prilogi C4.

c) ali obstaja povezava med koli¢ino DHA (22 :6; ®»-3) in razmerjem omega
mascobnih kislin (0-6/®w-3) v mleku dojecih mater ter pojavom alergij pri
otrocih

Ker je pregled podatkov znova pokazal veliko manjkajo¢ih vrednosti, smo se tudi v tem
primeru odlocili za vstavljanje manjkajocih vrednosti s pomocjo expectation-maximization
(EM) metode. Pri obeh spremenljivkah smo imeli skoraj 30 % manjkajocih vrednosti.
Little MCAR test je tokrat pokazal, da podatki niso manjkajoci popolnoma nakljucno, zato
se nismo odlocili za vstavljanje manjkajocih vrednosti, temvec za uporabo neparametri¢nih
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testov, ki so primerni, kadar imamo majhno Stevilo enot oziroma podatki niso normalno
porazdeljeni. Mann-Whitney U-test, ki smo ga uporabili, ni pokazal povezave med
vrednostjo DHA in razmerjem ®-6/®w-3 v mleku doje¢ih mater ter pojavnostjo alergij pri
otrocih (p > 0,05; za obe spremenljivki). Izracun je prikazan v prilogi C5.

Kljub temu da nismo ugotovili znacilnega vpliva uzivanja DHA in probiotikov na pojav
alergij v prvem letu Zivljenja otrok z druzinsko obremenitvijo, pa za konec predstavljamo
zanimiv primer para mati-otrok, v katerem je mati tezek alergik, vendar otrok v prvem letu
zivljenja ni razvil alergije.

Iz preglednice 27 je razvidno, da je mati, glede na priporo¢ila (250 mg/dan) (EFSA, 2012),
uzivala izjemno visoke koli¢ine DHA z ribami, ribjimi izdelki in prehranskimi dopolnili
predvsem med nosecnostjo in dojenjem, poleg tega pa je uzivala Se vrsto probioti¢nih
mlec¢nih izdelkov. Seveda ostaja vprasanje, ali je prehrana matere, z visoko koli¢ino
zauzite DHA in uzivanjem probiotiénih fermentiranih mle¢nih izdelkov, prispevala k
za§Citi otroka in zmanjSanju tveganja za pojav alergij, odprto.

Preglednica 27: Primer para mati (tezek alergik) — otrok (ni razvil alergije)

1. Obremenjenost otroka z alergijami v druzini

mati oce §irSa druZina

Mleko, jajca, arasidi, ribe, drugi

preh. alergeni in drugi alergeni
(topila)

2. DHA — koli¢ine iz zauzitih rib in ribjih izdelkov oz. iz dopolnil v mg/dan

Prsica in drugi inhalatorni

. Inhalatorni alergeni (babica)
alergeni

leto dni PRED nosecénostjo MED nose¢nostjo V ¢asu DOJENJA
ribji izdelki ribji izdelki dopolnila skupaj ribji izdelki  dopolnila  skupaj
189 298 72 370 598 1.100 1.698
3. Uzivanje probiotikov — frekvenca in vrste PZ
Uziva P Uziva PZ
nikoli obdéasno redno
jogurt: Activia, LCA jogurt: Zdravo zivljenje
napitek: Mercator, Zdravo Zivljenje posheta skuta: Spar Vital
sojin jogurt: Provamel Bio Soia Yofu,
Yosoi Valsoia

4.3.4 Drugi preucevani dejavniki matere in okolja

4.3.4.1 Porodna masa otrok, prirast telesne mase matere v ¢asu nose¢nosti in pojavnost
alergij pri otrocih

Otroci, pri katerih se je pojavila alergija, so ob rojstvu tehtali med 2820 in 4045 g oziroma
povpre¢no 3505 g. Porodna masa za 9 otrok (69 %), pri katerih se je alergija pojavila v
prvem letu, je bila visja od 3500 g (podrobnejsi prikaz je v preglednici 29).

Matere alergikov so med nose¢nostjo pridobile povprecno 16,8 kg, najmanj 8,0 in najve¢
27,9 kg. Povpre¢na vrednost prirasta telesne mase za celotno analizirano skupino
prostovoljk (142 mater; izlocene matere dvojckov) pa je znaSala 14,2 kg. Povprecni prirast
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telesne mase mater dvojckov je bil 15,7 kg, vendar v tej skupini ni alergikov (Preglednica
28).

Preglednica 28: Povpreéna porodna masa novorojenckov in prirast telesne mase mater

Prirast telesne
mase mater (kg) Povprecna porodna masa otrok (g)
Nealergiki brez dvojckov 13,95 3.369,85
Alergiki 16,75 3.505,77
Skupaj brez dvojckov 14,12 3.382,11
Dvojcki 15,72 2.577,00

Naredili smo Se pregled podatkov samo za otroke z druzinsko atopi¢no obremenitvijo
starSev (91 otrok). Povprec¢ni prirast telesne mase mater med nosecnostjo pri alergikih (12
otrok) je bil 16,68 kg, medtem ko je bil pri materah nealergikov 13,73 kg. Povprecna
porodna telesna masa otrok nealergikov, z dedno atopi¢no obremenitvijo starSev je bila
3238,48 g (3294,66 brez dvojckov), alergikov pa 3502,08 g.

Preglednica 29: Stevilo alergikov in nealergikov glede na porodno maso in prirast teze matere v &asu
nosec¢nosti

. Nealergiki z Drugi
Prirast telesne mase s o . .
Porodna masa otroka Alergiki obremenitvijo  nealergiki Skupaj
matere v kg "
starsev
1500-2499 g 10-14,99 3 1 4
2500-3499 g 0-9,99 7 5 12
10-14,99 3 28 16 47
15-19,99 9 5 12
20— 1 3 4 8
Ni podatka. 1 1
nad 3500 g 0-9,99 1 1 3 5
10-14,99 1 10 9 20
15-19,99 3+1* 10 9 23
20— 3 2 6 11
Skupaj brez dvojckov 13 73 59 143
do 2499 g 10-14,99 1 0 1
15-19,99 2 0 2
20— 2 2
do 3499 g 10-14,99 2 2 4
15-19,99 1 1
Skupaj dvojeki 6 4 10
Ni podatka. 0 2 2
Skupaj vsi preiskovanci 13 79 65 155

*Z obremenitvijo $irSe druzine.

Pregledali smo tudi prehranske dnevnike mater alergikov. Po prehranskih navadah se niso
bistveno razlikovale od drugih mater, pri nekaterih je bil le vnos hranil ter sladkih zivil
nekoliko vi§ji. Vse matere alergikov so bile v ¢asu nose¢nosti vsejede, v ¢asu dojenja samo
ena ni uzivala mesa. Po vecini so vse uzivale prehranska dopolnila (vitaminsko mineralna,
Ca, B-complex, Fe, vitamin C, vitamin E, folno kislino in Mg).
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Na sliki 27 je prikazana porodna masa novorojenckov v odvisnosti od prirasta telesne mase
matere pri alergikih in nealergikih.
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Slika 27: Porodna masa novorojencev z dedno obremenitvijo in prirast telesne mase matere pri alergikih in
nealergikih.

4.3.4.2 Drugi dejavniki matere in okolja

Od drugih dejavnikov matere in okolja, ki bi lahko vplivali na pojavnost alergij, smo
obravnavali starost in izobrazbo matere ter okolje bivanja (mesto/podezelje). Vpliva
gestacijske starosti otroka in nacina poroda na pojavnost alergije nismo analizirali, saj med
alergiki ni bilo nedonosenih ali prenosenih otrok, le dva otroka pa sta bila rojena s carskim
rezom. Prav tako nismo analizirali na¢ina hranjenja, saj so bili vsi otroci alergiki dojeni.

Vse matere alergikov so bile starejSe od 25 let, njihova povpreéna starost je bila 30 let,
najstarejSa je bila stara 36, najmlajSa pa 25 let. Ve¢ podatkov je prikazanih v preglednici
30.

Preglednica 30: Starost mater preiskovancev in pojavnost alergij pri otrocih

Povpreéna Matere Otrok ni Delez otrok
Starost starost matere skupaj/alergiki Otrok alergik alergik alergikov
od 20 do 24 let 22,00 11 4 11 0%
od 25 do 29 let 27,88 52 16 7 45 13%
od 30 do 34 let 31,56 59 27 4 56 7%
od 35 do 39 let 36,00 30 14 2 28 7%
od 40 do 44 let 42,50 3 2 3 0%

Skupaj 31,35 155 63 13 142 8 %
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Iz preglednice 31 je razvidno, da se je vecje Stevilo alergij pojavilo pri otrocih, katerih
matere so imele visoko Solo. V tej skupini je bilo tudi najve¢ mater alergikov, 36 od 90, v 5
primerih (od 36) je imel tudi otrok alergijo, po 1 otrok alergik je bil iz druZine, kjer je
imela mati srednjo Solo ali magisterij/doktorat in je bila tudi sama alergik.

Preglednica 31: Izobrazbena struktura mater in pojavnost alergij pri preiskovancih

Izobrazbena struktura matere Alergik
skupaj druiin% z A0 druzine li)rez A0 Mati* Otrok
starsev starsev

Poklicna Sola 2 1 1 1

Srednja $ola 24 11 13 9(1) 1
Visja Sola 3 2 1 1

Visoka Sola 90 56 34 36 (5) 8+ 1**
Magisterij/doktorat 23 13 10 10 (1) 3

Ni podatka. 13 8 5 6

Skupaj 155 91 64 63 (7) 12+1

*V oklepaju pri materi alergiku so navedeni primeri, ko je tudi otrok alergik, pod otrok alergik
pa so vsi alergiki.
**] otrok izhaja iz druzine s $irSo druZinsko obremenitvijo (mati in ali oCe nista alergika).

Kar 72 % otrok, vkljucenih v raziskavo, je izhajalo iz druzin, ki so zivele v mestu. 1z
mestnih druzin z obremenitvijo starSev je razvilo alergijo 15,9 % otrok, iz druzin s
podezelja pa 4,5 % otrok (Preglednica 32).

Preglednica 32: Prikaz alergikov in nealergikov glede na okolje bivanja

" _AO starSev ” AO sirSe druglne Brez AO Skupaj
1 1 0,
alergik alergik skupaj alergikov skupaj alergikov nealergik  vsi &
Mesto 11 58 69 15,9 % 14 7,1 % 29 112 72%
PodeZelje 1 21 22 4,5 % 10 0,0 % 11 43  28%
Skupaj 12 79 91 13,2 % 24 4,2 % 40 155 100 %

4.3.4.3 Statisticno preverjanje povezanosti ostalih dejavnikov matere in okolja ter
pojavnosti alergij pri otroku (4. delovna hipoteza)

Zeleli smo dobiti odgovore na vprasanja:

a) ali obstaja povezava med prirastom telesne mase matere tekom nosecnosti in
porodno maso novorojenca

Izracunani korelacijski koeficient je statisticno znacilen in znasa 0,330, kar ga uvr§¢a med
pozitivne in kaze na §ibko-srednje moc¢no linearno povezavo. S tem smo potrdili pozitivno
povezavo med prirastom telesne mase matere tekom nosecnosti in porodno maso
novorojenca (Priloga D1).
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b) ali visja porodna masa matere in porodna masa otroka vplivata na pojavnost
alergij pri otroku

V statisticno analizo smo vkljucili samo podatke za preiskovance z obremenitvijo starSev.
Najprej smo porodno maso otrok razdelili v range. Uporabili smo kontingen¢no tabelo s
Fisherjevim eksaktnim testom.

Preglednica 33:Kontingen¢na tabela za preverjanje povezave med porodno maso novorojenca in pojavom
alergij z uporabo rangov

Otrok alergik/nealergik .

Ne Da Skupaj

Porodna masa do 2500 6 0 6
rang ( g) od 2500 do 3500 50 4 54
9t9 nad 3500 23 8 31
Skupaj 79 12 91

Vrednost Fisherjevega eksaktnega testa je ravno nad statisticno mejo (p = 0,058), kar
pomeni, da povezava ni statisti¢no znacilna. Glede na to, da je vrednost p zelo blizu meje
0,05, lahko nakazuje, da z viSanjem porodne mase raste tveganje za pojav alergij, vendar bi
bil potreben za tako sklepanje vecji vzorec. VpraSanje zato Se vedno ostaja odprto (Priloga
D2).

c) ali obstaja povezava med starostjo preiskovanéeve matere in pojavom alergij pri
otrocih

V ta namen smo naredili dve starostni skupini, eno do vklju¢no 24 let in vse ostale.
Uporabili smo kontingencno tabelo s Fisherjevim eksaktnim testom.

Preglednica 34: Kontingen¢na tabela za preverjanje povezave med starostjo preiskovanCeve matere in
pojavom alergij pri otrocih

Starost matere Skupaj
Do vklj. 24 let 25 let in veé
Otrok alergik/ne Ne 4 75 79
alergik Da 0 12 12
Skupaj 4 87 91

d) ali obstaja povezava med okoljem, v katerem otrokova druzina Zivi (mestno,
podeZelje) in pojavom alergij pri preiskovancih?

Za preverjanje hipoteze o vplivu Zivljenjskega okolja druZine na pojavnost alergij pri
otrocih smo najprej uporabili kontingencno tabelo s hi-kvadrat testom, kjer smo izracunali
Pearsonov koeficient. V kontingenéni tabeli ni bil izpolnjen pogoj, da je v vsaki celici
najmanj 5 enot, zato smo naredili Se Fisherjev eksaktni test.
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Preglednica 35: Kontingen¢na tabela za preverjanje povezave med okoljem, v katerem otrokova druzina zivi
(mestno, podezelje) in pojavom alergij pri preiskovancih

Otrok alergik/nealergik Skupaj
Ne Da
... Mesto 58 11 69
Okolje bivanja 1ezelje 21 1 22
Skupaj 79 12 91

Test ni pokazal povezave med okoljem in pojavnostjo alergij med preiskovanci (p = 0,191)
zato smo zakljucili, da okolje bivanja nima pomembnega vpliva na pojav alergij pri otrocih
(Priloga D4). Prav tako drugi preucevani dejavniki matere in okolja, ki smo jih statisti¢no
preverjali glede pojavnosti alergij pri otrocih, niso statisti¢éno znacilni, nakazuje se le vpliv
povecane telesne mase matere v ¢asu nosecnosti.
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5 RAZPRAVA IN SKLEPI
5.1 RAZPRAVA

Alergijske reakcije so multifaktorialne bolezni. Vse do danes je bilo narejenih ze ogromno
raziskav, vendar Kljub obseznemu napredku v razumevanju imunskega odgovora $e ni bil
odkrit temeljni vzrok za nastanek alergij. Te $e vedno predstavljajo enega vecjih izzivov v
sodobni medicini ter aktualno temo v dietiki, javnem zdravstvu in Solstvu. Znano je, da je
njihova pojavnost vse bolj tesno prepletena z modernim slogom Zzivljenja, zato bo njihova
prevalenca sCasoma verjetno vedno vecja, s tem pa tudi raziskovanje tega podrocja vse
pomembne;jse.

Cas prenatalnega obdobja ter zgodnje otro§tvo je z vidika zorenja imunskega sistema in
morebitnega razvoja dolo¢enih bolezni, ki segajo tudi v odraslo dobo, zelo pomemben.
Prav tako ugotavljajo, da je klini¢na slika alergijskih bolezni, poleg prirojenih dejavnikov,
tudi posledica medsebojnega sodelovanja posameznika in okoljskih dejavnikov, ki vplivajo
na izoblikovanje ¢revesne mikrobiote v zgodnjem otrostvu. V diplomskem delu smo bili
zato osredotoceni na najmlajSo populacijo. Pogledali smo, koliko ter na kakSne nacine
lahko v tem ¢asu vplivamo na razvoj alergijskih bolezni.

5.1.1 SploSne znacilnosti populacije, vkljucene v raziskavo

V raziskavi je sodelovalo 150 mater (prostovoljk) s svojimi otroki. Pet mater je imelo
dvojcke, kar pomeni, da smo skupno analizirali podatke za 155 preiskovancev (pri starosti
1 leto). Populacijo je sestavljalo 54 % deckov in 46 % deklic. V preiskovani skupini je bilo
92 % donosenih otrok ter 7 % nedonoSenih, ena deklica pa je bila prenosena. Vaginalno se
je rodilo 77 % otrok, s carskim rezom 20 %, za 4 otroke pa nismo imeli podatka.

Najprej smo naredili pregled klini¢ne slike ter pogledali prevalenco alergijskih bolezni pri
preiskovancih ter njihovih druZinah. V analizirani skupini otrok se je alergija pojavila pri 5
deklicah in 8 deckih oziroma pri 8 % od 155 vkljucenih otrok. Rezultati raziskave o
prevalenci alergijskih bolezni pri otrocith v 10 evropskih drZavah iz leta 2007, v katero je
bila vklju€ena tudi Slovenija, so pokazali, da ima alergijo priblizno 4,7 % otrok, znotraj te
starosti (Steinke in sod., 2007). Podatka o prevalenci alergij do enega leta starosti nismo
zasledili, je pa znano, da je incidenca (pojavnost) alergij v tem obdobju po navadi najvisja.
Starostno obdobje, ki smo ga obravnavali, v literaturi namre¢ smatrajo za najbolj rizi¢no
obdobje z vidika pojava alergij (Accetto, 2002), zato bi bilo logi¢no, da je odstotek
nekoliko vi§ji kot pri otrocih med 2. in 3. letom starosti. Znano je, da po prvem letu starosti
veliko alergij, predvsem na kravje mleko in jajca, izzveni. Raziskovalci navajajo, da
alergija na kravje mleko po prvem letu starosti izzveni v kar 85 do 90 % do tretjega leta
starosti. Nekoliko pozneje in manj pogosto izzveni tudi alergija na jajca, navadno na
beljakovine rumenjaka prej kot na beljakovine beljaka (Glavnik in sod., 1994). Alergijo na
kravje mleko in jajca lahko nato zamenjajo drugi prehranski in ali inhalatorni alergeni,
nekateri otroci pa jo celo prerastejo. Pomembno je tudi dejstvo, da se je alergija pri
preiskovancih pojavila z razliéno intenziteto klinicnih znakov. Potek alergije je bil zelo
tezek le v 5 primerih, medtem ko je bil v 3 primerih srednje tezek, 5 preiskovancev pa je
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imelo le blage alergijske reakcije (kozne spremembe). Treba je tudi omeniti, da struktura
nasih preiskovancev ni popolnoma reprezentativna za slovensko populacijo, saj ima kar 75
% mater prostovoljk, vkljucenih v raziskavo o pojavnosti alergij pri njihovih otrocih do
enega leta starosti, najmanj visjesSolsko izobrazbo. Po podatkih 1VZ-ja za leto 2010 je bil za
slovensko povpre¢je delez visje ali visoko izobrazenih 36,3 % (Mihevc Ponikvar in
Rudolf, 2012). Nobena vkljuc¢ena prostovoljka ni imela samo osnovnosolske izobrazbe. To
lahko vpliva na ve¢ dejavnikov, povezanih z razvojem alergij, kot so prehrana, higiena,
zdravstveno varstvo, zivljenjski slog in drugi. Glede na izobrazbeno strukturo prostovoljk
lahko predvidevamo, da je bilo znanje prostovoljk o zdravi prehrani v povprecju dobro,
morda boljse od povprecne slovenske populacije, poleg tega pa je navadno visja izobrazba
tudi v pozitivni povezavi s kupno mocjo, ki je pomemben dejavnik pri izbiri zivil in
prehranskih dopolnil ter posledi¢no prehranskih navadah. Hkrati pa je visja izobrazba
lahko povezana tudi z nekaterimi negativnimi dejavniki, kot so na primer ve¢ stresa (visji
delovni polozaj ...), okolje bivanja druzine (ve¢ druzin iz mest), manj sorojencev, pretirana
higiena (»sterilnost«) in vecja uporaba zdravil (antibiotikov) ter nekatere druge. To nam
potrjujejo tudi podatki o kraju bivanja, saj je iz mest prihajalo kar 72 % vseh prostovoljk,
vklju€enih v raziskavo. Po podatkih Erhart (2007) naj bi leta 2005 priblizno 19 %
slovenskega prebivalstva zivelo v mestih, 34 % v primestnem okolju ter 47 % na
podeZelju, kar pomeni, da naj bi priblizno polovica slovenskega prebivalstva zivela v
urbanih naseljih (mestih in primestnem okolju), druga polovica pa na podezelju.

5.1.2 Pojav alergij pri dojen¢kih, vkljucenih v raziskavo, v ¢asu od rojstva do enega
leta starosti

Kot smo ze omenili, se je v analizirani skupini otrok (155) alergija pojavila pri trinajstih
otrocih. Alergija se je v ve€ini primerov, in sicer kar pri 92 % otrok, pojavila do 6. meseca
starosti Se v Casu dojenja. Vzrok temu je lahko prevladujo¢ imunski odziv Th2 v tem
obdobju, ki predvidoma prevladuje do 4. meseca starosti, zaradi katerega so otroci v prvih
mesecih bolj nagnjeni k razvoju alergije, prag za senzibilizacijo pa je nizji. Lahko bi rekli,
da ima pojavljanje alergij in klini¢na slika bolezni v otroski dobi doloCene zakonitosti in
specificnosti, ki so posledica doseZene stopnje razvoja in dozorevanja specifi¢nega
imunskega sistema in vzpostavljanja barierne funkcije sluznice prebavil, dihal in koze
(Accetto, 2002; Sampson, 2004). Znano je, da je v prvem letu starosti tudi prepustnost
nezrele koze za snovi iz zunanjega okolja vecja, zato je, zlasti pri otrocih z atopijskim
dermatitisom mozno, da se alergija na hrano pojavi zaradi senzibilizacije, sproZzene po
vnosu antigena hrane prek koze (Lack, 2008). Sele v 4. letu starosti naj bi se, po nekaterih
podatkih, vzpostavila popolna barierna za$Cita sluznice prebavil in normalna prebava
hrane, kar zmanjsa vnos ve¢jih beljakovinskih molekul prek sluznice (Accetto, 2002).

Pri preiskovancih so bili glavni vzrok alergij prehranski alergeni. V vecini primerov so se
pojavile alergije na jajca (13-krat) in mleko (9-krat). Alergijo na mleko je razvilo priblizno
6 % vseh preiskovancev, na jajca pa 8 %. Ponekod se je pojavila tudi reakcija na araside in
nekatere druge prehranske alergene. Alergija na inhalatorne alergene pa je bila poleg
prehranskih alergenov prisotna le v treh primerih (priblizno pri 2 %). Tudi drugi
raziskovalci navajajo, da je v prvem letu starosti najpogostejSa senzibilizacija na
prehranske alergene, predvsem beljakovine kravjega mleka in jajc, Sele pozneje se razvije
senzibilizacija na inhalatorne alergene. Studij za prevalenco prehranskih alergij pri eno leto
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starih otrocih nismo zasledili, prav tako tudi nobene vecje epidemioloske Studije, izvedene
na slovenski populaciji otrok, ki bi pokazala, kakSna je prevalenca drugih prehranskih
alergij pri tako majhnih otrocih pri nas. Ocenjujejo, da je alergi¢nih na hrano med 2 do 10
% ljudi razvitega sveta, vendar pa je treba poudariti, da se epidemioloski podatki precej
razlikujejo predvsem glede na starost preiskovane populacije, pa tudi glede na geografsko
podro¢je in lokalne prehranjevalne navade (Accetto, 2002). Omenjeni odstotki torej niso
najprimerne;jsi za primerjavo z nasimi rezultati glede na to, da obravnavamo ravno najbolj
rizi¢no starostno skupino z vidika prehranskih alergij. Glede prehranskih alergij je zanimiv
tudi podatek, da se je v zadnjih treh desetletjih 20. stoletja prevalenca prehranskih alergij
ve¢ kot podvojila. Spremenile so se tudi vrste prehranskih alergij. Spremembe pripisujejo
novim prehranskim navadam, ki so se zgodile v zadnjem desetletju prejSnjega stoletja, in
uvedbi novih tehnoloskih postopkov v Zivilski industriji, ki so po eni strani povecali
obstojnost in izboljsali videz izdelkov, po drugi pa, zaradi mnozi¢ne uporabe razli¢nih
zaSCitnih sredstev in aditivov, tudi njihovo alergogenost (Accetto, 2002).

Pri odrasli populaciji so bile alergije prisotne v 37 % (110 od 300 starSev) oziroma pri 63
materah in 47 ocetih. V 19 primerih sta imela alergijo oba od starSev, kar pomeni, da je
bilo 91 oziroma 59 % otrok (od 155) obremenjenih z alergijami starSev. Alergija na
inhalatorne alergene je bila prisotna v kar 94 druzinah od 115 druzin z alergijami,
izkljuéno na inhalatorne alergene v 43 (37 %) obremenjenih druzinah, v 51 pa v
kombinaciji z drugimi in ali prehranskimi alergeni. Preostali alergeni (zdravila, piki ¢ebel,
kemikalije, mraz, sonce ...) in prehranski alergeni so se pojavljali najveckrat v kombinaciji
z inhalatornimi, kot samostojni so se preostali alergeni pojavili pri 9 %, prehranski pa pri 5
% obremenjenih druzin. Pri odrasli populaciji so prevladovali torej inhalatorni alergeni, kar
se sklada tudi z literaturo, v kateri je veckrat poudarjeno, da lahko veliko prehranskih
alergij z leti izzveni, pri tem pa se lahko pojavi ve¢ alergij na inhalatorne alergene. V
literaturi najdemo celo podatek, da priblizno 80 % otrok z atopijskim dermatitisom pozneje
v zivljenju razvije eno od alergijskih bolezni dihal (Wollenberg in Bieber, 2000).

5.1.3 Vpliv dednih in okoljskih dejavnikov na pojavnost alergij pri otrocih

Drugi del diplomskega dela smo posvetili analizi dejavnikov, ki vplivajo na razvoj alergij.
Pogledali in ovrednotili smo dedno atopi¢no obremenitev s strani starSev in SirSe druzine
ter ali obstajajo kaksne povezave med razvojem alergij in nekaterimi okoljskimi dejavniki.

Raziskave kazejo, da imajo atopijske bolezni skupno nagnjenost in genetsko osnovo ter da
je dednost eden od pomembnejsih dejavnikov za pojav alergijskih bolezni (Prescott in sod.,
2003), zato smo najprej zeleli preveriti tezo dednih dejavnikov na pojavnost alergij. V
skupini, ki smo jo obravnavali, je bila druzinska atopi¢na obremenitev bodisi s strani ozje
(91 otrok) bodisi sirse druzine (24 otrok) prisotna pri kar 74 % otrok (pri 115 otrocih od
155), kar pomeni, da samo 40 otrok (26 %) ni imelo druzinske atopi¢ne obremenitve.
Kljub temu so se v prvem letu Zivljenja pojavile alergije samo pri 13 otrocih, vsi so izhajali
iz druzin z atopi¢no obremenitvijo, od tega 12 otrok z druZinsko atopi¢no obremenitev s
strani starSev (v 50 % primerih je bila alergik mati; v 42 % oce; v 8 % sta bila alergika oba
star§a) in samo 1 otrok s strani §ir$e druZine (alergijo sta imela sorojenec in teta). Ze iz tega
smo lahko sklepali, da je dednost eden kljuénih dejavnikov, ki vplivajo na pojav alergij,
kar je pokazala tudi statisti¢na obdelava podatkov, ki je potrdila statisticno znacilen vpliv
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dedne obremenitve s strani starSev (p =0,018) in $irSe druzine (p =0,022) na pojavnost
alergij pri otrocih do enega leta starosti. S tem smo potrdili hipotezo, da bo pojavnost
alergij vecja pri otrocih z atopi¢no druzinsko obremenitvijo, predvsem kadar so alergiki
njihovi starSi. Hipoteza, ki smo jo potrdili, se sklada tudi z literaturo, ki pravi, da imajo
veéjo verjetnost za razvoj atopije otroci atopikov, medtem ko je pojavnost alergij pri
otrocih zelo redka, kadar pri starSih ni prisotnih nobenih alergij (Felc, 2011). Navajajo tudi,
da je incidenca alergije pri otroku 29-odstotna, ¢e je alergicen le eden od starSev, medtem
ko naj bi bila precej vi§ja v primeru, kadar sta atopika oba od starSev. Odstotki se od
Studije do Studije nekoliko razlikujejo. V nasem primeru je alergijo razvilo priblizno 13 %
otrok, kjer je bil atopik vsaj eden od starSev (14 % otrok, od tistih, kjer je bila alergik samo
mati; 18 % otrok, kjer je bil alergik samo oce ter le 5 % vseh tistih otrok, ki so imeli
atopi¢no obremenitev s strani obeh starSev).

V nadaljevanju smo se posvetili pomenu nekaterih prehranskih in okoljskih dejavnikov, ki
lahko vplivajo na pojavnost alergij. Vemo, da lahko preventiva oziroma zdrav Zzivljenjski
slog v veliki meri zmanj$ata pojavnost razli¢nih bolezni ali jih celo preprecita. Zelo
pomembna, ¢e ne celo najpomembnejsa, sta ze prenatalno obdobje in zgodnje otrostvo.

Znano je, da ima vzpostavljanje ¢revesne mikrobiote pomembno funkcijo pri zorenju
novorojenckovega imunskega sistema, zacetna kolonizacija in razvoj ¢revesne mikrobiote
pa sta odvisni od mikrobiote matere, okolja in prehrane. Zato nas je zanimalo, ali se
zacetna Crevesna mikrobiota atopi¢no obremenjenih otrok in neobremenjenih razlikujeta,
prav tako, ali se zaCetna mikrobiota otrok, pri katerih se pojavi alergija, razlikuje od
¢revesne mikrobiote zdravih otrok (nealergikov). Razli¢ne Studije navajajo, da imajo otroci
z atopijami spremenjeno ¢&revesno mikrobioto. Studije porodajo o vedjem Stevilo
stafilokokov, klostridijev in enterobakterij (predvsem E. coli) ter nizjem Stevilu
enterokokov, bifidobakterij ter bakterij rodu Bacterioides pri otrocih z alergijami, v
primerjavi z otroki brez alergij (Harmsen in sod., 2000; Bjorkstén in sod., 2001;
Kalliomédki in sod., 2001; Favier in sod., 2002; Gosalbes in sod., 2013). Prav tako
zasledimo podatke o spremenjeni mikrobioti pri otrocih z dedno atopi¢no obremenitvijo.
Analize kazejo vi§je Stevilo laktobacilov ter bifidobakterij pri otrocih brez atopi¢ne
druzinske obremenitve, kot pri otrocih z obremenitvijo (Harmsen in sod., 2000; Favier in
sod., 2002). Znano je, da tudi mikrobioto ob rojstvu v veliki meri prevzamemo od svoje
matere. Ugotavljajo celo, da lahko matere, ki imajo alergije, prenesejo specificne seve
njihove mikrobiote na svoje potomce ter s tem vplivajo na spremenjeno (neobicajno)
mikrobioto novorojencev, ki lahko predisponira otroke k razvoju alergijskih bolezni
(Tsabouri in sod., 2013). Zanimive so tudi ugotovitve ene najnovejsih $tudij, da so v vseh
vzorcih mekonija novorojenckov, pri katerth so imele matere v preteklosti tezave z
ekcemom ter pri dveh tretjinah otrok, pri katerih se je pojavil atopi¢ni ekcem do Cetrtega
leta starosti, prevladovale enterobakterije (predvsem rodova Escherichia in
Shigella)(Gosalbes in sod., 2013).

V diplomskem delu smo statisticno preverili nekaj hipotez, vezanih na mikrobioto matere
in otroka v povezavi s pojavnostjo alergij. Opravili smo analizo primerjave sestave
mikrobiote blata preiskovancev (tretji dan po porodu) z atopi¢no obremenitvijo in brez
atopicne obremenitve starSev ter loceno Se za alergike in zdrave otroke (nealergike).
Uporabili smo Mann Whitney U-test. Rezultati kvantifikacije celotne mikrobne populacije
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in razli¢nih skupin bakterij v blatu otrok, odvzetem 3 dni po rojstvu (B3), z metodo qPCR
(Stevilo kopij gena za 16S rRNA/g blata), so pokazali, da razlike v medianah med otroci, ki
imajo dedno obremenitev, ter otroci brez dedne obremenitve niso bile statisti¢no znacilne,
prav tako ne razlike v medianah med alergiki in nealergiki.

Na podlagi razpolozljivih podatkov in opravljenih statistinih testov torej ni mozno
posplositi, da se zaCetna Crevesna mikrobiota otrok, pri katerih se pojavi alergija, razlikuje
od crevesne mikrobiote zdravih otrok, se pa na majhnem vzorcu, ki smo ga analizirali in
tudi grafi¢no prikazali s kvantilnim diagramom, zazna razlike v sestavi zaCetne crevesne
mikrobiote otrok, pri katerih se je pojavila alergija in zdravih otrocih. Mediani velikosti
mikrobnih populacij skupin Staphylococcus epidermidis in Staphylococcus sta bili za 0,8 in
0,6 log vecji, mediane velikosti mikrobnih populacij skupin Enterococcus, Enterococcus
faecalis in Bifidobacterium pa za 1,7; 1,9 in 1,6 log manjSe v blatu otrok, pri katerih se je
pojavila alergija.

V drugi fazi smo se usmerili na preucevanje vpliva prehrane matere, s poudarkom na
uzivanju probiotikov in omega mas€obnih kislin med nosecnostjo, na pojavnost alergij v
rizi¢ni skupini otrok (otroci z obremenitvijo). Glede na podatke iz literature lahko tako
probiotiki kot veckrat nenasi¢ene mas¢obne kisline vplivajo na sestavo Crevesne
mikrobiote novorojenca, ta pa posredno na zorenje njegovega imunskega sistema.

Skupino otrok z dedno AO s strani starSev smo razdelili na tiste, pri katerih se je alergija
razvila ter na nealergike. Nato smo naredili analizo pogostnosti uzivanja probioti¢nih zivil
(PZ) in probiotiénih prehranskih dopolnil (P) njihovih mater med nose¢nostjo. Razlik v
uzivanju PZ in P pri materah otrok s pove¢anim tveganjem za razvoj alergij, pri katerih se
je alergija razvila (12 otrok) in pri tistih brez alergij (76 otrok), nismo ugotovili, zato smo v
nadaljevanju analizo izvedli tudi bolj podrobno. Podrobneje smo pogledali redni ter
obcasni vnos probiotikov, loeno po posameznih segmentih, in frekvenco ter vrsto
izdelkov, ki so jih matere uzivale. Odstotni deleZi ne kazejo vecjih razlik, nekoliko visji
delez uzivanja PZ se je pokazal celo pri skupini mater, katerih otroci so v prvem letu
razvili alergije. PZ smo zaradi preglednejse slike razdelili ¢ v dve skupini ter posebe;
obravnavali tiste, ki vsebujejo seva Lactobacillus acidophilu-LA5 in Bifidobacterium-
BB12 ter PZ z drugimi probioti¢nimi bakterijami (Preglednica 21). Med skupinama znova
ni bilo zaznati pomembne;jSih razlik. Tudi statistika ni pokazala povezave med uZivanju P
in PZ matere tekom nose¢nosti in dojenja ter pojavom alergij pri preiskovancih. Znova
smo se osredoto¢ili le na atopi¢no obremenjene otroke. Pri obeh spremenljivkah (P, PZ) je
Fisherjev eksaktni test pokazal, da ni povezave med uZivanjem P in PZ ter pojavom alergij.
Hipotezo smo torej na podlagi statistiéne analize zavrnili. Pri tem je treba omeniti, da smo
imeli v Studiji zelo malo primerov mater (od 7 % matere neobremenjenih otrok do 25 %
matere alergikov), ki so uzivale P obc¢asno ali redno, zato moramo rezultate obravnavati z
veliko mero previdnosti. Opazili pa smo nekaj zanimivih posameznih primerov. Tako na
primer otrok prostovoljke, ki je redno uzivala Lb.rhamnosus GG (probioti¢ni jogurt b.
Activ LGG), po mnogih Studijah eden od ucinkovitejSih probioti¢nih sevov pri preventivi
ter kurativi alergijskih bolezni ter tudi otroci 4 mater, ki so ta jogurt uZivale ob¢asno, kljub
druzinski obremenitvi, niso razvili alergije. Probioti¢na prehranska dopolnila, ki so jih
obcasno uzivale nekatere nosecnice (Lactogyn, Lepicol, Waya IT, Waya AB), tega seva
niso vsebovala. Ceprav mnogi raziskovalci navajajo ugodne uéinke uzivanja probiotikov v
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¢asu nosecnosti na prenatalno stimulacijo dozorevanja imunskega sistema pri otrocih z
dedno AO (Walker in sod., 2006; Vandenplas in sod., 2013), je treba poudariti, da se
mnenja raziskovalcev od Studije do Studije Se vedno razlikujejo. V preglednih ¢lankih Se
vedno porocajo o tem, da Se ni zadostnih dokazov za predpisovanje probiotikov za
zdravljenje ali lajSanje alergijskih simptomov. Vec kot deset let je Ze od prvega porocanja
o klini¢nih $tudijah o probiotikih, kljub temu pa je Se vedno veliko negotovosti o tem,
kak$ni so optimalni pogoji (prenatalna in ali postnatalna aplikacija, trajanje uZzivanja,
sestava — idealni sev oziroma sevi, tar¢na populacija in kakSen odmerek je potreben) za
klini¢éno uporabo probiotikov. Za dokazovanje Kkoristnosti probiotikov pri alergijskih
boleznih bi bilo torej treba izvesti Studijo, ki bi bila zasnovana in klini¢no izvedena na
enako Stevil¢ni populaciji z manjSim in ve¢jim tveganjem za jasno demonstriranje koristi
pri alergijskih boleznih, kar navajajo tudi nekateri drugi raziskovalci (Pfefferle in sod.,
2013). Znano je, da obstajajo razli¢ni tipi alergij ter da so na primer za blaZzenje atopijskega
dermatitisa primernejsi drugi probioti¢ni sevi kot za zdravljenje in preprecevanje astme. V
prihodnosti lahko pricakujemo Se veliko napredka na tem podrocju, kajti cilji danasnjih
Studij so vse bolj usmerjeni v boljSe razumevanje bakterijskih procesov in nastalih
metabolitov ter posledicno izboljSanju ucinkovitosti probiotikov. Trenutno pa ostaja
odprtih Se veliko vprasan;j.

Posebno pozornost smo posvetili Se otrokom, katerih matere so zadnji mesec pred
porodom uzivale probioti¢no bakterijo LK7. V diplomskem delu nas je zanimala pojavnost
alergij v tej skupini otrok v primerjavi s skupino otrok, katerih matere so uzivale zadnji
mesec pred porodom PLACEBO (enak preparat brez LK7). Statisti¢na analiza povezave
uzivanja LK7 mater in pojavnostjo alergij pri otrocih ni bila smiselna, saj smo imeli
premajhno $tevilo podatkov. Alergija se je pojavila pri 4 otrocih, katerih matere so uZzivale
LK7 (pri teh otrocih je bila tudi atopicna obremenitev velika; pri dveh je bila v druzini
prisotna tudi astma), 22 preiskovancev pa v prvem letu ni razvilo alergij. V PLACEBO
skupini pa se je pojavila alergija pri dveh otrocih. Glede na dobljene rezultate nas je
zanimalo, ali sta si skupini priblizno enakovredni s strani rizika za razvoj alergij, zato smo
se posvetili Se podrobni analizi genetske obremenitve preiskovancev, katerih matere so
uzivale probioti¢ni sev LK7 ali PLACEBO. Ugotovili smo, da je bila PLACEBO skupina
precej manj obremenjena glede prisotnosti alergij v druzinah.

Tu lahko izpostavimo tudi primer, iz katerega bi lahko sklepali, da LK7 deluje prej
za$¢itno na pojav alergij, kot da bi jih povzrocal. V segmentu, kjer smo posebej analizirali
otroke iz druzin, kjer je bila atopi¢na obremenitev mocna (alergijo so imeli sorojenci, prav
tako vsaj en ¢lan ozje oziroma $irSe druzine), preiskovanci pa kljub temu niso imeli alergij,
smo ugotovili, da so v tej rizi€ni skupini (9 otrok) kar 3 prostovoljke od 8 (ena je rodila
dvojcka) uzivale probiotik LK7.

Drugi kljuéni element v prehrani nosecih in dojecih mater so omega mascobne kisline. V
analizi smo zajeli kolicine DHA (22 : 6; ®-3; z uzivanjem rib ali prehranskih dopolnil),
zauzite v Casu pred nosecnostjo, med nosecnostjo in v ¢asu dojenja izracunane iz FFQ ter
analitsko doloc¢ene vrednosti DHA (C22 : 6; »-3) v mleku mater (plinska kromatografija s
plemenskim jonizacijskim detektorjem, GC-FIT) in razmerje omega mas¢obnih kislin (®-
6/®w-3) v mleku doje¢ih mater. Preverili smo, ali obstaja povezava med obravnhavanimi
omega mascobnimi kislinami in pojavom alergij pri otrocih. Za preverjanje hipoteze o
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vplivu koli¢ine DHA, izracunane iz FFQ, smo iskali razliko v povpre¢nih vrednostih med
skupinama mater, katerih otroci niso razvili alergij in katerih otroci so imeli alergije.
Srecali smo se z velikim Stevilom manjkajocih vrednosti, predvsem pri podatkih iz obdobja
dojenja. Izracunali smo Little MCAR (angl. »missing completely at random«), ki je
pokazal, da obstaja velika verjetnost, da so podatki manjkajo¢i popolnoma naklju¢no (p =
0,084). Odlocili smo se za uporabo vstavljanja manjkajocih vrednosti. Izracunali smo
razlike v povpre¢jih s t-testom (p > 0,05), ki je pokazal, da razlike niso statisti¢éno znacilne.
Pri vseh treh spremenljivkah so variance enako porazdeljene. Povezave med vrednostmi
DHA pred nosecnostjo, med nose¢nostjo in med dojenjem ter pojavom alergij torej ni bilo.
Glede na to, da so bili podatki DHA izracunani iz FFQ le na podlagi uzivanja rib, ribjih
izdelkov in prehranskih dopolnil, kar pomeni, da so lahko nekatere matere uzivale druge
nenasi¢ene mascobne kisline, ki se v organizmu prav tako lahko pretvorijo v DHA, so nas
zanimale Se dejanske vrednosti DHA v zrelem mleku mater (vzorci odvzeti 30 dni po
porodu). Vendar tudi med koli¢ino DHA ter razmerjem omega mascobnih kislin (0-6/®-3)
v mleku in pojavom alergij pri otrocih ni bilo statisti¢no signifikantnih povezav. Pri obeh
izracunih je pregled podatkov pokazal veliko ne popolnoma naklju¢no manjkajocih
vrednosti (MCAR), zato se nismo odlocili za vstavljanje manjkajocih vrednosti, temvec za
uporabo neparametri¢nih testov, ki so primerni, kadar imamo majhno Stevilo enot oziroma
podatki niso normalno porazdeljeni. Mann-Whitney U-test, ki smo ga uporabili, ni pokazal
povezave niti med vrednostjo DHA niti razmerjem ®-6/®-3 v mleku dojec¢ih mater ter
pojavom alergij pri otrocih (p > 0,05; za obe spremenljivki).

Nadaljevali smo z analizo prehrane otrok. OsredotoCili smo se na nacin hranjenja
novorojencev (dojenje/mlec¢ne formule). V preglednih ¢lankih poro¢ajo o dojenju kot enem
od zascitnih dejavnikov pred razvojem najrazli¢nejsih bolezni, med drugim tudi alergij.
Dojenje vrednotijo kot kljuéni element pri zorenju imunskega sistema. Studije, posvecene
raziskovanju vpliva formul na pojavnost alergij, po vecini zagovarjajo dojenje, v kolikor je
le to mogoce. Beljakovine iz mleka prezvekovalcev ter rastlinske beljakovine, ne le, da so
pomanjkljive ali presezene v eni ali vec sestavin (od teh je le nekatere mozno prilagoditi,
da jih lahko otrok uziva), ampak so za otroke tudi 100 % tuje beljakovine, s tem pa se po
mnenju nekaterih znanstvenikov poveca incidenca alergij (Mannel in sod., 2008). Nekateri
celo navajajo, da lahko dodajanje mle¢nih formul, izdelanih na osnovi kravjega mleka,
obcutljivemu dojenemu dojencku v prvih treh dneh Zivljenja povzro€i senzibilizacijo in
sprozi alergi¢no reakcijo na beljakovine kravjega mleka v prvem letu Zivljenja. Vzrok
temu naj bi bila lahko tudi razmeroma velika prepustnost Crevesnega epitela pri
novorojenckih v prvih dveh mesecih Zivljenja, kar je tudi kriti¢ni Cas za sprozenje
specificnega imunskega odziva na prehranske antigene. Po mnenju nekaterih
strokovnjakov lahko Ze kratka izpostavljenost formulam, izdelanim na osnovi kravjega
mleka, v bolni$nici ali izkljuéno dojenje, kombinirano z redkimi vnosi manjsSih koli¢in
omenjenih formul, sprozi tvorbo specifiénih IgE protiteles pri otrocih, ki so nagnjeni k
razvoju alergije na kravje mleko (Felc in Skale, 2010). Zeleli smo ugotoviti, ali obstajajo
morebitne povezave med zdravstvenim stanjem, v naSem primeru pojavom alergij otrok, ki
so bili dojeni, in tistimi, ki so bili hranjeni s formulami. Sprva smo zeleli statisticno
obdelati tudi povezavo med dojenjem in pojavom alergij, vendar smo ugotovili, da bi
morali za dokazovanje tega Studijo nekoliko drugace zasnovati. V preiskovani skupini smo
imeli premalo alergikov, prav tako so bili v glavnini (76 %) vsi dojeni ve¢ kot 6 mesecev.
Odlocili smo se le za Steviléni prikaz podatkov. Alergiki so bili v enajstih primerih dojeni
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vec kot 6 mesecev, od teh v petih primerih celo ve¢ kot 1 leto in samo dva manj kot 6
mesecev. Od vseh alergikov je bilo 6 otrok izkljuéno samo dojenih, v sedmih primerih pa
je bilo dojenje dopolnjeno s hranjenjem s formulo. Na podlagi majhnega Stevila rezultatov
nasSe raziskave ne moremo postavljati sklepov o vlogi dojenja pri prepreCevanju razvoja
alergij v prvem letu zivljenja otrok z druzinsko atopi¢no obremenitvijo. Pomembno je tudi
dejstvo, da zavedanje o pomembnosti nekaterih elementov v humanem mleku in s tem o
pomanjkljivostih formul naras¢a. Do danes je bilo narejenih Ze veliko Stevilo raziskav in s
tem napredka v razvoju novih formul. NovejSe, izboljSane ter obogatene formule so tako
danes vse bolj primerljive s humanim mlekom. Med drugim formule bogatijo tudi z
dodajanjem probioti¢nih bakterij, vendar pa je treba poudariti, da ne vsebujejo vseh
zaSc¢itnih dejavnikov in predvsem protiteles, kot so naravno prisotna v humanem mleku
Poraja pa se nam vprasanje, kako dojenje vpliva na otroke, katerih matere so alergiki, ter
ali lahko mati alergik z dojenjem predisponira otroka k razvoju alergij. Natancen pregled
podatkov iz naSe Studije (analize) je pokazal, da so bile pri dalj casa dojenih otrocih, ki so
razvili alergije, alergiki matere.

Od preostalih dejavnikov nas je zanimal tudi vpliv gestacijske starosti in na¢ina rojstva na
pojav alergij, vendar ga nismo mogli preuciti, saj smo imeli med preiskovanci premalo
otrok, ki so razvili alergijo, prav tako pa so bili v vecini vsi alergiki donoSeni ter rojeni
vaginalno.

Zgovorni pa so bili rezultati analize porodne mase otrok ter prirasta telesne mase matere v
¢asu nosecnosti. V celotni analizirani skupini se je porodna masa novorojenckov gibala
med 1885 in 5030 g, povprecna porodna masa novorojenckov je znasala 3330 g, povprecna
porodna masa otrok, pri katerih se je razvila alergija, pa je bila 3505 g, kar pomeni, da so
bili v povprec¢ju nekoliko tezji od povprec¢ja vseh preiskovancev. Zanimiv je tudi podatek,
da je bila porodna telesna masa vseh otrok, pri katerih se je alergija razvila, vi§ja od 2500
g, pri 69 % (kar 9 otrocih) celo vi§ja od 3500 g. Tudi matere teh otrok so v ¢asu nosecnosti
pridobile nekoliko ve¢ kilogramov od povpre¢ne vrednosti vseh mater, vklju€enih v naSo
analizo. Matere alergikov so povpre¢no pridobile na tezi za 16,8 kg, medtem ko je
povprecje za celotno analizirano skupino prostovoljk (142 mater; izloCene matere
dvojckov) znasalo 14,1 kg. Povprec¢ni prirast telesne mase mater (5), ki so imele dvojcke,
je bil 15,72 kg, vendar v tej skupini ni bilo otrok, ki bi v prvem letu razvili alergijo. Za
analizo o povezavi med porodno maso otrok in pojavom alergij smo porodne mase otrok
razdelili v tri skupine in uporabili range. Uporabili smo kontingen¢no tabelo s Fisherjevim
eksaktnim testom. Vrednost Fisherjevega eksaktnega testa je ravno nad statisticno mejo
p = 0,058. Povezava med porodno maso otroka in pojavnostjo alergij torej obstaja, vendar
pa ta ni statisti¢no znacilna. Glede na to, da je vrednost zelo blizu meje, lahko nakazuje, da
z visanjem porodne mase raste tveganje za pojav alergij, vendar bi bil potreben za tako
sklepanje ve¢ji vzorec. Zanimalo nas je tudi, ali obstaja povezava med prirastom telesne
mase matere tekom nosecnosti in porodno maso novorojenca. Izra¢unali smo korelacijski
koeficient, ki je statisticno znacilen in znasa 0,330, kar ga uvr§¢a med pozitivne Sibke do
srednje moc¢ne linearne povezave. Hipotezo smo potrdili, torej lahko reCemo, da obstaja
povezava med prirastom teze matere tekom nosecnosti ter porodno maso novorojenca.

Pri ugotavljanju vpliva okolja, iz katerega prihajata otrok in njegova druZina
(mesto/podezelje), na pojav alergij v prvem letu otrokovega Zivljenja, smo ugotovili, da je
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16 % otrok iz mesta razvilo alergijo, iz podezelja pa samo slabih 5 %. Kljub razmeroma
veliki razliki v delezu otrok iz mesta, ki so razvili alergijo, pa vpliv okolja na pojavnost
alergij med preiskovanci ni bil statisti€éno znacilen (p = 0,191), saj je 72 % druzZin izhajalo
1z mest.

Nasa zadnja hipoteza se je nanaSala na povezavo med starostjo matere in pojavom alergije
v prvem letu Zivljenja otroka. Stevilne $tudije porocajo, da je idealen ¢as za zanositev
nekje do 25. leta starosti matere. Znano je, da se plodnost Zensk z leti zmanjSuje, povecuje
pa se tveganje za nastanek genetskih okvar materinega dednega materiala, kar lahko
posledi¢no vpliva na zdravje otroka (van Noord-Zaadstra in sod., 1991; Utting in Bewley,
2011). Tudi mi smo zeleli statisti¢no preveriti, ali je pri otrocih, katere matere so bile
starejSe od 25 let, vecja pojavnost alergij. V ta namen smo naredili dve starostni skupini,
eno do vkljuéno 24 let in vse preostale. Vse matere alergikov so bile res starejse od 25 let,
povprec€na starost mater alergikov je bila celo 30 let. Vendar pa starost matere ni statisti¢no
znacilno vplivala na pojavnost alergij pri otrocih v prvem letu Zivljenja.
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5.2 SKLEPI

— 'V raziskavi je sodelovalo 150 mater (prostovoljk) s svojimi otroki. Pet mater je
imelo dvojcke, zato smo skupno analizirali podatke za 155 preiskovancev (pri
starosti 1 leto). V analizirani skupini otrok se je alergija v prvem letu zivljenja
pojavila pri 5 deklicah in 8 deckih. To pomeni, da se je alergija pojavila pri 8 % od
155 vkljucenih otrok. Zaradi majhnega Stevila otrok, pri katerih se je v prvem letu
pojavila alergija, in pomanjkanja nekaterih podatkov dolo¢enih hipotez statisti¢no
nismo mogli preverjati.

— Alergija se je v vecini primerov (pri 92 % dojenckov) pojavila do 6. meseca starosti
Se v casu dojenja. Glavni vzrok alergij so bili prehranski alergeni. V vecini
primerov so se pojavile alergije na jajca (13-krat) in mleko (9-krat ).

— 'V skupini, ki smo jo obravnavali, je bila druzinska atopi¢na obremenitev bodisi s
strani ozje (91 otrok) bodisi SirSe druzine (24 otrok) prisotna pri kar 74 % otrok (pri
115 otrocih od 155). Najpogostejsa je bila alergija na inhalatorne alergene, ki je
bila prisotna v kar 94 druzinah od 115 druzin z alergijami.

— 'V prvem letu zivljenja so se pojavile alergije samo pri 13 dojenckih, vsi so izhajali
iz druzin z atopicno obremenitvijo. Potrdili smo statisticno znacilen vpliv dedne
obremenitve s strani starSev (p = 0,018) in SirSe druzine (p = 0,022) na pojavnost
alergij pri otrocih do enega leta starosti in s tem hipotezo, da bo pojavnost alergij
vecja pri otrocih z atopicno druzinsko obremenitvijo.

— Slog zivljenja matere se odraza tudi na njenem otroku. Statistika kaze pozitivno
povezavo med prirastom telesne mase matere tekom nose¢nosti in porodno telesno
maso preiskovancev (korelacijski koeficient = 0,330).

— Povezava porodne mase s pojavnostjo alergij je bila na meji statisticne znacilnosti
(p = 0,058). To lahko nakazuje, da z visanjem porodne mase raste tveganje za pojav
alergij, vendar bi bil za tako sklepanje potreben vecji vzorec.

— Rezultati kvantifikacije celotne mikrobne populacije in razli¢nih skupin bakterij v
blatu otrok, odvzetem 3 dni po rojstvu (B3), niso pokazali statisticno znacilnih
razlik med otroci z dedno obremenitvijo ter otroci brez dedne obremenitve, prav
tako ne med alergiki in nealergiki. Hipoteze, da se zaetna Crevesna mikrobiota
otrok, pri katerih se pojavi alergija, razlikuje od ¢revesne mikrobiote zdravih otrok,
nismo potrdili.

— Hipoteze, da uzivanje probiotikov in DHA med nose¢nostjo, zmanj$a pojavnost
alergij pri otrocih, nismo potrdili. Rezultate pa moramo zaradi majhnega $tevila
otrok, ki so v prvem letu razvili alergije, komentirati z veliko mero previdnosti, saj
S0 posamezni primeri nakazali zas¢itno vlogo tako probioti¢nih bakterij kot DHA.

— Drugi preucevani dejavniki matere in okolja (na¢in poroda, okolje bivanja druzine,
starost matere) niso statisticno znacilno vplivali na pojav alergij pri otrocih v prvem
letu zivljenja. Zadnjo hipotezo smo s tem delno potrdili.
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6 POVZETEK

Alergijske ali preobcutljivostne reakcije so najpogostejSe imunske bolezni, ki so v zadnjih
desetletjih v izrazitem porastu. Sodijo med nezazelene imunske reakcije, ki organizmu ne
prinesejo koristi. Nastanejo zaradi nepravilno uravnanega razmerja med Thl in Th2
imunskim odzivom. So kompleksne, zapletene in multifaktorialne bolezni, kar pomeni, da
na njihov pojav vpliva vec¢ dejavnikov. Temeljni vzrok za njihov nastanek, kljub Stevilim
raziskavam ter obseznemu napredku v razumevanju imunskega odgovora vse do danes, Se
ni bil odkrit. Z vidika zorenja imunskega sistema in morebitnega razvoja dolocenih
bolezni, ki segajo tudi v odraslo dobo, pa sta zelo pomembna ze ¢as prenatalnega obdobja
ter zgodnje otroStvo. Dobro uravnotezena mikrobiota v zgodnjem postnatalnem obdobju je
klju¢na za ustvarjenje imunske homeostaze. Znano je, da je njihova pojavnost tesno
prepletena s sodobnim slogom Zivljenja. Porast alergij med drugim pripisujejo slogu
zivljenja v vse bolj »bakterijsko Cistem« okolju in posledi¢no nizji stimulaciji z mikrobi v
zgodnjem otrostvu ter hkrati vse ve¢ji uporabi antibiotikov.

V diplomskem delu smo se osredotocili na najmlajSo populacijo ter pogledali, koliko in na
kaksne nacine lahko v tem Casu vplivamo na razvoj alergijskih bolezni. Namen dela je bil
ugotoviti, kaksna je bila pojavnost alergij v prvem letu zZivljenja otrok mater, vkljucenih v
raziskavo, ter ali uzivanje probiotikov in koli¢ina zauzith DHA (22:6; ®-3) med
nosecnostjo vplivata na érevesno mikrobioto novorojenca in pojavnost alergij pri otrocih v
prvem letu starosti. Prav tako, ali obstaja povezava med vrednostmi DHA in razmerjem
omega masScobnih kislin (0-6/®-3) v mleku dojecih mater ter pojavom alergij pri otrocih.
Zanimalo nas je tudi, v kako tesni povezavi je, poleg dednosti, razvoj alergij z nekaterimi
okoljskimi dejavniki (gestacijska starost otroka, nacin poroda, okolje bivanja, porodna
masa otroka, prirast teze matere v Casu nosec¢nosti, njena starost ter izobrazba).

V raziskavi je sodelovalo 150 mater (prostovoljk) s 155 otroci (pet mater je imelo
dvojcke), ki so jih spremljali do enega leta starosti. Populacijo je sestavljalo 54 % deckov
in 46 % deklic. V preiskovani skupini je bilo 92 % donoSenih otrok ter 7 % nedonoSenih,
ena deklica pa je bila prenoSena. Vaginalno se je rodilo 77 % otrok, s carskim rezom 20 %,
za 4 otroke pa nismo imeli podatka. V skupini, ki smo jo obravnavali, je bila druzinska
atopi¢na obremenitev (AQO), bodisi s strani ozje (91 otrok) bodisi $irSe druzine (24 otrok),
prisotna pri kar 74 % otrok (pri 115 otrocih od 155). Najpogostejsa je bila alergija na
inhalatorne alergene, ki je bila prisotna v kar 94 druZinah. V analizirani skupini otrok se je
alergija v prvem letu Zivljenja pojavila pri 8 % od 155 vkljuéenih otrok. Vsi so izhajali iz
druZin z atopi¢no obremenitvijo. Alergija se je v vecini primerov, in sicer kar pri 92 %
otrok, pojavila do 6. meseca starosti, S¢ v Casu dojenja. Glavni vzrok alergij so bili
prehranski alergeni. V veéini primerov so se pojavile alergije na jajca (13-krat) in mleko
(9-krat).

Za najmocnejsi dejavnik predvidevanja za pojav alergij se je v preiskovani skupini otrok
izkazala dedna AO s strani starSev (p=0,018) in SirSe druzine (p=0,022). Potrdili smo
statisti¢no znacilen vpliv dedne obremenitve na pojavnost alergij pri otrocih do enega leta
starosti in s tem hipotezo, da bo pojavnost alergij vecja pri otrocih z atopi¢no druZinsko
obremenitvijo. Na uravnavanje imunskega sistema vplivajo tudi Stevilni pre- in postnatalni
okoljski dejavniki. Statistika kaze pozitivno povezavo med prirastom telesne mase matere
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tekom nosec¢nosti in porodno telesno maso preiskovancev (korelacijski koeficient = 0,330),
kar pomeni, da se slog zivljenja matere lahko odraza tudi na njenem otroku. Med
analiziranimi okoljskimi dejavniki je bila najblizje statisti¢no znacilni povezavi s pojavom
alergijskih reakcij pri preiskovancih prav njihova porodna masa (p = 0,058), saj je bila na
meji statistiéne znacilnosti. To lahko nakazuje, da z viSanjem porodne mase raste tveganje
za pojav alergij, vendar bi bil potreben za tako sklepanje vecji vzorec. Prav tako je znano,
da ima vzpostavljanje c¢revesne mikrobiote pomembno funkcijo pri zorenju
novorojenckovega imunskega sistema, zacetna kolonizacija in razvoj ¢revesne mikrobiote
pa sta odvisni od mikrobiote matere, okolja in prehrane. Vendar hipoteze, da se zacetna
¢revesna mikrobiota otrok, pri katerih se pojavi alergija, razlikuje od ¢revesne mikrobiote
zdravih otrok, v naSem primeru nismo potrdili. Rezultati kvantifikacije celotne mikrobne
populacije in razli¢nih skupin bakterij v blatu otrok, odvzetem 3 dni po rojstvu (B3), niso
pokazali statisti¢no znacilnih razlik med otroci z dedno obremenitvijo ter otroci brez dedne
obremenitve, prav tako ne med alergiki in nealergiki. Tudi hipoteze, da uzivanje
probiotikov in DHA med nose¢nostjo, zmanjsa pojavnost alergij pri otrocih, nismo potrdili.
Vendar pa je treba rezultate, zaradi majhnega Stevila otrok, ki so v prvem letu razvili
alergije, komentirati z veliko mero previdnosti, saj so posamezni primeri nakazali za$¢itno
vlogo tako probioti¢nih bakterij kot DHA. Preostali preucevani dejavniki matere in okolja
(nacin poroda, okolje bivanja druZine, starost matere) niso statistino znacilno vplivali na
pojav alergij pri otrocih v prvem letu Zivljenja.
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PRILOGE

Priloga A: Pregled statisti¢nih izracunov K poglavju 4.3.1.1 Statisti¢no preverjanje

povezanosti dedne obremenitve s pojavnostjo alergij (1. delovna hipoteza)

Chi-Square Tests —starsi

Value df Asym_p. Sig. (2- Exact Sig. (2-sided) Exacf[ Sig. (1-
sided) sided)
Pearson Chi-Square 5,807% 1 ,016 ,018 ,010
Continuity Correction® 4,330 1 ,037
Likelihood Ratio 9,267 1 ,002 ,011 ,010
Fisher's Exact Test ,018 ,010
N of Valid Cases 131
Chi-Square Tests - celotna (starsi in $irSa) druzina
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2-sided) Exacf[ Sig. (1-
sided) sided)
Pearson Chi-Square 49362 1 ,026 ,040 ,017
Continuity Correction® 3,574 1 ,059
Likelihood Ratio 8,167 1 ,004 ,018 ,017
Fisher's Exact Test ,022 ,017
N of Valid Cases 155
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Priloga B: Rezultati kvantifikacije bakterij v blatu otrok (B3) in kolostrumu (MO) ter
pregled statisti¢nih izracunov k poglavju 4.3.2.1 StatistiCno preverjanje povezanosti
zaCetne mikrobiote blata otroka in kolostruma matere s pojavnostjo alergij (2. delovna

hipoteza)

B1: Rezultati kvantifikacije bakterij v blatu otrok, odvzetem 3 dni po rojstvu (B3), z metodo qPCR (Stevilo
kopij gena za 16S rRNA/g blata) — logaritmirane vrednosti

Staph Clost  Clost
yloco Enter Lacto  Bacte ridiu ridiu
ccus ococc bacill roide Enter m m
Vse epide  Staph  Strept Enter us Bifido Lacto us s- obact cocco leptu
bakte rmidi  yloco ococc ococc faecal bacte bacill gasse Prevo eriac  ides m
rije S ccus us us is rium us ri tella eae group  group
OTROCI ALERGIKI (N=5)
MIN 10,83 3,92 4,33 4,24 4,70 5,12 5,49 6,24 4,87 6,74 5,30 5,39 5,88
Q1 10,85 3,92 4,33 4,99 6,67 5,12 5,72 6,24 4,87 6,83 5,82 5,50 6,39
Q2(Me) 11,22 8,00 8,27 7,04 7,18 5,95 5,98 6,24 4,87 6,83 6,57 5,63 6,40
Q3 11,50 8,06 8,48 7,18 9,69 9,40 6,38 6,26 4,87 6,83 9,07 6,23 6,81
MAX 12,41 8,87 9,00 7,94 10,00 9,71 1125 7,05 503 1159 10,25 7,17 6,91
OTROCI NEALERGIKI (N=52)
MIN 8,72 3,91 4,30 4,24 5,30 5,12 4,87 6,24 4,87 6,74 4,44 4,46 461
Q1 10,56 5,55 6,10 5,75 7,00 5,39 6,08 6,24 4,87 6,74 577 5,31 6,19
Q2(Me) 11,48 7,17 7,64 7,15 8,90 7,88 7,59 6,26 4,95 6,83 6,28 5,87 6,87
Q3 1197 786 8,16 8,04 10,13 9,79 9,65 6,26 5,03 7,40 9,41 6,42 7,37
MAX 12,70 9,04 9,32 994 1181 1161 11,38 9,03 721 12,69 1111 7,62 8,37
B2: Rezultati kvantifikacije bakterij v kolostrumu (MO), z metodo qPCR (Stevilo kopij gena za 16S rRNA/g
kolostruma) po razli¢nih skupinah — logaritmirane vrednosti
Staph Clost  Clost
yloco Enter Lacto  Bacte ridiu ridiu
ccus ococc bacill roide Enter m m
Vse epide  Staph  Strept Enter us Bifido Lacto us s- obact cocco leptu
bakte rmidi yloco ococc ococc faecal bacte bacill gasse Prevo eriac  ides m
rije S ccus us us is rium us ri tella eae group  group
Matere, katerih otroci so razvili alergijo (N=2)
MIN 8,27 3,25 3,76 1,45 348 -109 323 1,97 2,02 2,88 371 4,14 3,98
Q1 8,27 3,25 3,76 1,45 348 -109 323 1,97 2,02 2,88 371 4,14 3,98
Q2(Me) 8,42 34 3,95 2,05 349 -049 338 2,06 2,21 2,91 3,74 4,25 4,03
Q3 8,56 3,54 4,13 2,65 3,49 0,1 3,53 2,16 2,4 2,94 3,77 4,36 4,09
MAX 8,56 3,54 4,13 2,65 3,49 0,1 3,53 2,16 2,4 2,94 3,77 4,36 4,09
Matere, katerih otroci niso razvili alergije (N=41)
MIN 6,97 1,09 1,62 1,35 338 -1,09 214 1,54 111 1,88 3,19 2,87 2,42
Q1 7,89 2,72 3,34 2,63 338 -1056 271 1,92 1,72 2,69 3,45 3,83 3,22
Q2(Me) 8,32 3,63 3,92 3,62 349 001 299 2,05 2,15 3,06 3,64 4,15 3,75
Q3 8,54 4,62 4,75 4,64 3,55 1,52 3,62 2,12 2,35 3,30 3,79 4,39 4,13
MAX 10,30 6,79 7,00 7,99 6,54 4,05 4,12 2,69 2,62 4,08 4,18 4,58 4,46
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B3: Prikaz razlik v medianah za analizirane skupine bakterij v blatu obremenjenih otrok (s strani
star§ev = selected) in neobremenjenih otrok

Obremenitev otroka CELOTNA druzina='1' (FILTER) N Mean Rank Sum of Ranks
Not Selected 64 81,86 5239,00
\Vse bakterijeB3 Selected 91 75,29 6851,00
Total 155
Not Selected 26 29,25 760,50
StaphylococcusepidermidisB3 Selected 31 28,79 892,50
Total 57
Not Selected 26 27,23 708,00
StaphylococcusB3 Selected 31 30,48 945,00
Total 57
Not Selected 26 31,02 806,50
StreptococcusB3 Selected 31 27,31 846,50
Total 57
Not Selected 26 32,35 841,00
EnterococcusB3 Selected 31 26,19 812,00
Total 57
Not Selected 26 31,29 813,50
EnterococcusfaecalisB3 Selected 31 27,08 839,50
Total 57
Not Selected 64 81,88 5240,00
BifidobacteriumB3 Selected 91 75,27 6850,00
Total 155
Not Selected 26 31,13 809,50
LactobacillusB3 Selected 31 27,21 843,50
Total 57
Not Selected 26 29,23 760,00
LactobacillusgasseriB3 Selected 31 28,81 893,00
Total 57
Not Selected 64 79,48 5086,50
BacteroidesPrevotellaB3 Selected 91 76,96 7003,50
Total 155
Not Selected 64 80,56 5156,00
EnterobacteriaceaeB3 Selected 91 76,20 6934,00
Total 155
Not Selected 26 31,60 821,50
ClostridiumcoccoidesgroupB3 Selected 31 26,82 831,50
Total 57
Not Selected 26 31,83 827,50
ClostridiumleptumgroupB3 Selected 31 26,63 825,50
Total 57
Mann Whitney U test:
Mann- Wilcoxon W z Asymp. Sig. (2-tailed)
Whitney U e
VsebakterijeB3 2665 6851 -1,038 0,299
StaphylococcusepidermidisB3 396,5 892,5 -0,104 0,917
StaphylococcusB3 357 708 -0,737 0,461
StreptococcusB3 350,5 846,5 -0,842 0,4
EnterococcusB3 316 812 -1,394 0,163
EnterococcusfaecalisB3 3435 839,5 -0,956 0,339
BifidobacteriumB3 2664 6850 -1,043 0,297
LactobacillusB3 3475 843,5 -0,95 0,342
LactobacillusgasseriB3 397 893 -0,11 0,913
BacteroidesPrevotellaB3 2817,5 7003,5 -0,398 0,69
EnterobacteriaceaeB3 2748 6934 -0,689 0,491
ClostridiumcoccoidesgroupB3 335,5 831,5 -1,082 0,279
ClostridiumleptumgroupB3 329,5 825,5 -1,178 0,239
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B3a: Prikaz razlik v medianah za analizirane skupine bakterij v blatu ( B3) otrok za alergike in nealergike

otrokalergiknealergik N Mean Rank Sum of Ranks
Ne 142 77,92 11064
Vse bakterijeB3 Da 13 78,92 1026
Total 155
Ne 52 28,65 1490
StaphylococcusepidermidisB3 Da 5 32,6 163
Total 57
Ne 52 28,87 1501
StaphylococcusB3 Da 5 30,4 152
Total 57
Ne 52 29,62 1540
StreptococcusB3 Da 5 22,6 113
Total 57
Ne 52 29,71 1545
EnterococcusB3 Da 5 21,6 108
Total 57
Ne 52 29,67 1543
EnterococcusfaecalisB3 Da 5 22 110
Total 57
Ne 142 78,11 11091
BifidobacteriumB3 Da 13 76,85 999
Total 155
Ne 52 29,43 1530,5
LactobacillusB3 Da 5 24,5 1225
Total 57
Ne 52 29,77 1548
LactobacillusgasseriB3 Da 5 21 105
Total 57
Ne 142 77,82 11050,5
BacteroidesPrevotellaB3 Da 13 79,96 1039,5
Total 155
Ne 142 77,89 11060
EnterobacteriaceaeB3 Da 13 79,23 1030
Total 155
Ne 52 28,85 1500
ClostridiumcoccoidesgroupB3 Da 5 30,6 153
Total 57
Ne 52 29,75 1547
ClostridiumleptumgroupB3 Da 5 21,2 106
Total 57
Mann Whitney U test:
Exact Sig.
Mann- Wilcoxon Asymp. [2*@a- ’ Exact Exact Point
Whitney W Z  Sig. (2- tailed Sig. (2-  Sig. (1- Probability
u tailed) o tailed) tailed)
Vse bakterijeB3 911 11064 -0,09 0,929 0,934 0,456 0,002
StaphylococcusepidermidisB3 112 1490 -0,51 0,611 632 0,626 0,313 0,005
StaphylococcusB3 123 1501 0,22 0,843 ,859° 0,859 0,429 0,011
StreptococcusB3 98 113 0,9 0,366 ,385° 0,383 0,191 0,005
EnterococcusB3 93 108 -1,04 0,297 313 0,313 0,157 0,007
EnterococcusfaecalisB3 95 110 0,99 0,322 ,341° 0,337 0,168 0,004
BifidobacteriumB3 908 999 0,11 0,911 0,916 0,469 0,002
LactobacillusB3 107,5 1225 -0,68 0,498 537 0,504 0,246 0,01
LactobacillusgasseriB3 90 105 -1,29 0,198 2740 0,345 0,198 0,164
BacteroidesPrevotellaB3 897,5 11051 0,19 0,849 0,855 0,417 0,001
EnterobacteriaceaeB3 907 11060 0,12 0,905 0,911 0,444 0,003
ClostridiumcoccoidesgroupB3 122 1500 0,23 0,821 ,838° 0,831 0,416 0,005
ClostridiumleptumgroupB3 91 106 -1,1 0,27 287° 0,29 0,14 0,01
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B3b: Prikaz razlik v medianah analiziranih skupin bakterij v blatu (B3) otrok in kolostruma mater (MO) pri
alergikih in nealergikih, samo za obremenjene otroke (vzorec ni bil primeren — premajhen) za nadaljnjo
analizo povezanosti

B3 Otrok N Mean Sum of Ranks

alergik/nealergik Rank

Ne 79 45,44 3589,50
\Vse bakterije B3 Da 12 49,71 596,50

Total 91

Ne 26 15,62 406,00
Staphylococcusepidermidis B3 Da 5 18,00 90,00

Total 31

Ne 26 15,92 414,00
Staphylococcus B3 Da 5 16,40 82,00

Total 31

Ne 26 16,46 428,00
Streptococcus B3 Da 5 13,60 68,00

Total 31

Ne 26 16,46 428,00
Enterococcus B3 Da 5 13,60 68,00

Total 31

Ne 26 16,58 431,00
Enterococcusfaecalis B3 Da 5 13,00 65,00

Total 31

Ne 79 45,61 3603,50
Bifidobacterium B3 Da 12 48,54 582,50

Total 91

Ne 26 16,29 423,50
Lactobacillus B3 Da 5 14,50 72,50

Total 31

Ne 26 16,85 438,00
Lactobacillusgasser B3 Da 5 11,60 58,00

Total 31

Ne 79 45,53 3597,00
BacteroidesPrevotellaB3 Da 12 49,08 589,00

Total 91

Ne 79 45,49 3593,50
Enterobacteriaceae B3 Da 12 49,38 592,50

Total 91

Ne 26 15,54 404,00
Clostridiumcoccoidesgroup B3 Da 5 18,40 92,00

Total 31

Ne 26 16,69 434,00
Clostridiumleptumgroup B3 Da 5 12,40 62,00

Total 31
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MO Otrok lergik/nealergik N Mean Rank Sum of Ranks

Ne 79 46,33 3660,00
\/se bakterije MO Da 12 43,83 526,00

Total 91

Ne 18 10,67 192,00
Staphylococcusepidermidis MO Da 2 9,00 18,00

Total 20

Ne 18 10,28 185,00
Staphylococcus MO Da 2 12,50 25,00

Total 20

Ne 79 46,49 3673,00
Streptococcus MO Da 12 42,75 513,00

Total 91

Ne 79 46,37 3663,50
Enterococcus MO Da 12 43,54 522,50

Total 91

Ne 18 10,86 195,50
Enterococcusfaecalis MO Da 2 7,25 14,50

Total 20

Ne 18 9,94 179,00
Bifidobacterium MO Da 2 15,50 31,00

Total 20

Ne 18 10,33 186,00
Lactobacillus MO Da 2 12,00 24,00

Total 20

Ne 18 10,50 189,00
Lactobacillusgasseri MO Da 2 10,50 21,00

Total 20

Ne 18 10,50 189,00
BacteroidesPrevotella MO Da 2 10,50 21,00

Total 20

Ne 18 10,17 183,00
Enterobacteriaceae MO Da 2 13,50 27,00

Total 20

Ne 18 10,44 188,00
Clostridiumcoccoidesgroup MO Da 2 11,00 22,00

Total 20

Ne 18 10,06 181,00
Clostridiumleptumgroup MO Da 2 14,50 29,00

Total 20
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Priloga C: Rezultati kvantifikacije bakterij v blatu otrok (B3) in kolostrumu (MO) za
alergike in nealergike ter pregled statisticnih izracunov k poglavju 4.3.3.4 Statisticno
preverjanje povezanosti uzivanja probiotikov in dolgoveriznih vecCkrat nenasi¢enih
mascobnih kislin s pojavnostjo alergij pri preiskovancih (3. delovna hipoteza)

C1: Rezultati kvantifikacije bakterij v blatu otrok, odvzetem 3 dni po rojstvu (B3), z metodo qPCR (Stevilo

kopij gena za 16S rRNA/g blata) za LK7 in PLACEBO skupini — logaritmirane vrednosti

Staph Enter Lacto | Bacte Clostr | Clostr

yloco ococc bacill | roides | Enter | idium | idium

Vse ccus Staph | Strept | Enter | us Bifido | Lacto | us - obact | cocco | leptu

bakter | epider | yloco | ococc | ococc | faecal | bacter | bacill | gasse | Prevo | eriace | ides m
ije midis | ccus us us is ium us ri tella ae group | group
LK7 (N=22)
MIN 10,07 3,91 4,30 4,24 4,70 5,12 4,87 6,24 4,87 6,74 5,03 4,46 5,43
Q1 10,68 5,78 7,30 6,30 7,06 5,92 5,95 6,24 4,87 6,74 6,11 5,37 6,58
Q2(Me) 11,37 7,53 7,74 7,29 8,54 6,97 6,49 6,26 4,87 6,83 6,72 6,10 6,79
Q3 11,90 8,01 8,22 7,79 10,21 9,91 7,91 6,26 5,03 7,07 9,24 6,69 7,31
MAX 12,61 9,04 9,32 9,19 11,81 | 1161 | 11,25 9,03 7,21 12,69 | 10,68 7,18 8,37
PLACEBO (N=28)
MIN 8,72 3,91 4,30 4,24 5,30 5,12 5,01 6,24 4,87 6,74 4,44 4,46 4,61
Q1 10,83 5,00 6,05 5,39 6,83 5,39 572 6,24 4,87 6,74 5,59 5,39 5,99
Q2(Me) 11,48 7,14 7,61 6,30 8,38 6,71 8,18 6,26 4,95 6,83 6,11 5,87 6,72
Q3 11,95 7,87 8,30 7,92 9,90 9,40 | 10,16 6,26 5,03 8,41 6,86 6,22 7,12
MAX 12,66 8,87 9,06 9,94 | 11,03 10,75 | 11,05 7,47 7,20 11,90 11,11 7,62 8,27
C2: Rezultati kvantifikacije bakterij v kolostrumu (MO0), z metodo qPCR (Stevilo kopij gena za
16S rRNA/mI kolostruma) za LK7 in PLACEBO skupini — logaritmirane vrednosti

Staph Enter Lacto Clostr | Clostr

?)/se ylogoc Staph | Strept | Enter | ococc | Bifido | Lacto | bacill Bacter | Enter idium | idium

ak - oides- | obacte .
teri | CUS ylococ | ococc | ococc | us pacter bacill | us prevot | riacea | S°CCOi leptu
je eplqer cus us us faecal ium us gasser | oo e des m
midis is i group | group
LK7 (N=6)
MIN 798 | 164 2,36 2,94 3,38 -1,09 2,14 1,78 1,68 2,67 3,43 3,83 2,43
Q1 8,13 | 3,02 3,57 3,34 3,49 -0,47 2,87 1,92 2,1 2,85 3,58 4,06 3,54
Q2(Me) 8,34 3,73 4,05 4,12 3,49 1,31 2,94 1,97 2,18 3,12 3,67 4,18 4,01
Q3 8,48 | 4,06 4,25 4,64 3,51 3,03 3,29 2,1 2,3 3,31 3,74 4,26 4,02
MAX 8,59 4,79 4,88 4,91 4,46 4,05 3,77 2,69 2,49 3,36 3.8 4,58 4,15
PLACEBO (N=30)

MIN 6,97 | 1,09 1,62 1,35 3,38 -1,09 2,14 1,54 1,11 1,88 3,19 2,87 2,42
Q1 7,86 3,05 3,42 2,41 3,38 -1,09 2,71 1,94 1,72 2,64 3,45 3,72 3,33
Q2(Me) 8,3 3,6 3,9 3,61 3,49 -0,01 3,08 2,06 2,14 3 3,64 4,19 3,67
Q3 8,54 | 4,559 4,73 4,57 3,59 0,24 3,38 2,12 2,35 3,25 3,78 4,39 4,10
MAX 10,3 | 6,16 7 7,99 6,54 3,09 4,12 2,69 2,58 4,08 4,18 4,55 4,46

C3. Pregled izratuna za preverjanje povezanosti med uzivanjem P in PZ matere med nose¢nostjo in

pojavnostjo alergij pri otrocih

Chi-Square Tests — za povezavo z alergijami in uzivanjem P

Value Df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-sided)
sided) sided)
Pearson Chi-Square ,0292 1 ,865 1,000 ,558
Continuity Correction” ,000 1 1,000
Likelihood Ratio ,028 1 ,866 1,000 ,558
Fisher's Exact Test 1,000 ,558
N of Valid Cases 91

a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,77.
b. Computed only for a 2x2 table
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Chi-Square Tests — za povezavo z alergijami in uzivanjem PZ

Value Df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-sided)
sided) sided)
Pearson Chi-Square ,1002 1 752 1,000 ,608
Continuity Correction” ,000 1 1,000
Likelihood Ratio ,107 1 744 1,000 ,608
Fisher's Exact Test 1,000 ,608
N of Valid Cases 91

a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,32

b. Computed only for a 2x2 table

C4. Pregled izracuna za preverjanje povezanosti med uzivanjem DHA pred noseénostjo (PRED), v &asu
nosec¢nosti (NOS) in v ¢asu dojenja (DOJ) ter pojavnostjo alergij pri otrocih

Univariate Statistics

N Mean Std. Deviation Missing No. of Extremes®
Count Percent Low High
Koli¢ina DHA z ribami in ribjimi izdelki mg 91 146,227670 122,7970116 0 0 0 3
PRED
Skupaj ribe dopolnila mg NOS 87 208,134426 148,0759288 4 44 0 1
Skupaj ribe dopolnila mg DOJ 80 186,285416 225,7831014 11 12,1 0 4

a. Number of cases outside the range (Q1 - 1.5*IQR, Q3 + 1.5*IQR).

EM Means®

Koli¢ina DHA z ribami in ribjimi izdelki Skupaj ribe dopolnila mg Skupaj ribe dopolnila mg
mg PRED NOS DOJ
146,227670 204,029569 180,827246

a. Little's MCAR test: Chi-Square = 6,650, DF = 3, Sig. =,084

Univariate Statistics

N Mean Std. Deviation Missing No. of Extremes?
Count  Percent Low High

IKoli¢cina DHA z ribami in ribjimi 91 146,227670 122,7970116 0 0 0 3
izdelki mg PRED

Skupaj ribe dopolnila mg NOS 91 204,029275 146,0225316 0 ,0 0 1

Skupaj ribe dopolnila mg DOJ 91 180,826158 214,9439517 0 0 0 4

Group Statistics
Alergik N Mean Std. Deviation Std. Error Mean

T . Ne 79 149,799826 126,1021132 14,1875962

IKoli¢ina DHA z ribami in ribjimi izdelki mg PRED Da 12 122710972 99,6079176 28,7543290

- . Ne 79 206,213406 149,7010352 16,8426823

Skupa ribe dopolnila mg NOS Da 12 189650416 123,6428502 35,6026164

Skupaj ribe dopolnila mg DOJ Ne 79 178,561984 227,3979293 25,5842659

Da 12 195,731970 105,1597041 30,3569917
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Independent Samples Test

Levene's
Test  for
Equality t-test for Equality of Means
of
Variances
Sig. 95% Confidence Interval
F Sig. T df (2- M_ean SFd' Error of the Difference
. Difference Difference
tailed) Lower Upper
Kolitina DHA z ffs‘fﬁr'];’;”ames 081 037 071 89 048 27088855 38,150827 -48,716026  102,89374
ribami in ribjimi Equal variances 16,86
izdelki mg PRED q 0,845 ! 0,41 27,088855 32,063988 -40,600938 94,778648
not assumed 7
. Equal variances 166, 354 89 0716 1656200 45461005 -73,767058  106,89304
Skupaj ribe assumed 7
dopolnilamg NOS - Equal variances 042 1633 0,68 1656200 39466933 -66,965966  100,09195
not assumed
Equal variances -
Skupaj ribe assumed 1,34 0,25 -0,256 89 0,798 17,169986 66,943369 -150,18503 115,84506
dopolnilamg DOJ  Equal variances ) 30,03 - )
not assumed 0,432 8 0,668 17.169986 39,700146 -98,244152  63,90418

C5. Pregled izracuna za preverjanje povezanosti med analitsko dolo¢enimi vrednostmi DHA (22 : 6 »-3) in
razmerja omega mascobnih kislin (w-6/®-3) v mleku dojecih mater ter pojavnostjo alergij pri otrocih

Univariate Statistics

N Mean Std. Deviation Missing No. of Extremes?®

Count Percent Low High
22 64 ,264500 ,1742439 27 29,7 0 4
W6 64 13,866219 4,5834933 27 29,7 0 0

a. Number of cases outside the range (Q1 - 1.5*IQR, Q3 + 1.5*IQR).

EM Means®
c22 w6
,264500 13,866219

a. Little's MCAR test: Chi-Square

,000, DF =0, Sig. =.
Ranks
Otrok alergik N Mean Rank Sum of Ranks
Ne 54 32,21 1739,50
c22 Da 10 34,05 340,50
Skupaj 64
Ne 54 31,96 1726,00
W6 Da 10 35,40 354,00
Skupaj 64
Test Statistics®
c22 w6
Mann-Whitney U 254,500 241,000
\Wilcoxon W 1739,500 1726,000
z -,287 -,536
IAsymp. Sig. (2-tailed) 774 ,592
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Priloga D: Pregled statistinih izraCunov k poglavu 4.3.4.3 Statisticno preverjanje
povezanosti ostalih dejavnikov matere in okolja ter pojavnostjo alergij pri otroku (4.
delovna hipoteza)

D1. Prikaz izraCuna za preverjanje povezanosti med prirastom telesne mase matere tekom nose¢nosti in
porodno maso novorojenca

Opisna statistika

Mean Std. Deviation N
Porodna masa 3273,24 532,935 91
Prirast telesne mase 14,1154 4,04909 91
Korelacije
Porodna masa g Prirast teze

Pearson Correlation 1 330"
Porodna masa g Sig. (2-tailed) ,001

N 91 91

Pearson Correlation 330" 1
Prirast telesne mase Sig. (2-tailed) ,001

N 91 91

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

D2. Pregled izra¢una za preverjanje vpliva telesne mase matere in porodne mase otroka na pojavnost alergij
pri otrocih

Chi-Square Tests

Value Df Asymp. Sig. (2-sided) Exact Sig. (2-sided)
Pearson Chi-Square 6,799° 2 ,033 0,05
Likelihood Ratio 7,045 2 ,03 0,031
Fisher's Exact Test 5,635 0,058
N of Valid Cases 91

a. 2 cells (33,3%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,79.

D3. Prikaz izra¢una za preverjanje vpliva starosti matere na pojavnostjo alergij pri otrocih

Chi-Square Tests

Value df  Asymp. Sig. ExactSig. Exact Sig. Point
(2-sided) (2-sided) (1-sided) Probability

Pearson Chi-Square ,636° 1 425 ,645 562
Continuity Correction® 002 1 967
Likelihood Ratio 1,159 1 ,282 ,645 ,562
Fisher's Exact Test 1,000 ,562
Linear-by-Linear 629° 1 428 645 562 562
Association
N of Valid Cases 91

a. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,53.
b. Computed only for a 2x2 table
c. The standardized statistic is ,793.
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D4. Pregled izraduna za preverjanje povezanosti med okoljem bivanja otroka in pojavnostjo alergij pri

otrocih

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2-  Exact Sig. (1-
sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 1,893° 1 ,169 ,281 ,155
Continuity Correction” 1,028 1 311
Likelihood Ratio 2,288 1 ,130 ,191 ,155
Fisher's Exact Test ,281 ,155
N of Valid Cases 91

a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5.

The minimum expected count is 2,90.




Priloga E: Vprasalnik o alergijah

Raz.projekt ARRS S$ifra J4 3606, Vloga humanega mleka v razvoju ¢revesne mikrobiote
dojencka.

Osnutek predloga vprasalnika ob zakljucku prvega leta:
ALERGIJA (Atopija v anamnezi preiskovancev)

Prosimo za odgovore na vprasanja o alergi¢nih boleznih pri vas ali v druzini mal¢kov,
ki jih spremljamo v studiji »Moje mleko«. Po vsakem vpraSanju so napisani mozni odgovori
ali trditve. Ce katera ustreza stanju v vasi druzini ali pri vas prosimo, da oznacite to z X v

kvadratu pred odgovorom ali trditvijo.

Vasa $ifra v raziskavi je: , Sifra mal¢ka v raziskavi je:

Datum izpolnjevanja vprasalnika:

Vprasanja:

1. V druzini (maléek, mati, oe, sorojenci mal¢ka v raziskavi »Moje mleko«) so alergi¢ne
bolezni, to so z klini¢nimi testi ali laboratorijskimi preiskavami potrjena alergija na
prehranske alergene (n.pr. kravje mleko, jajce, arasidi, ribe, druga hrana ali zdravila),
alergijski ekcemi, senski nahod, alergijska astma, ¢revesna alergija, drugo (prosimo
opisite):

O ne O pa O NEVEM (¢e »DA« prosimo za odgovore na nadaljnja
vprasanja, ¢e »NE« se vam zahvaljujemo za sodelovanje in ni potrebno odgovarjati na
naslednja vprasanja).

2. Kateri sorodniki imajo v vasi druzini klini¢no in laboratorijsko dokazane alergi¢ne
bolezni?

2.1. Malcek v raziskavi:
] ne O pa O NEVEM

alergija na kravje mleko: 0 ne O ba O NEVEM
alergija na jajca (beljak, rumenjak): 0 ne O ba O NEVEM
alergija na aragide: O ne O pa O NEVEM
alergija na ribe: 0 ne O ba O NeVEM
alergija na priice: 0 ne O ba O NeVEM
alergija na zdravila: 0 ne O ba O NEVEM
alergija na druge snovi: 0 ne O ba O NEVEM

prosimo opisite:




2.2. Sorojenci (sestre, bratje malcka v nasi raziskavi):
[0 ne O pa O NEVEM

alergija na kravje mleko: O ne O ba O NEVEM
alergija na jajca (beljak, rumenjak): O ne O ba O NEVEM
alergija na araside: 0 ne O ba O NeVEM
alergija na ribe: 0 ne O ba O NeVEM
alergija na priice: O ne O ba O NEVEM
alergija na zdravila: O ne O ba O NEVEM
alergija na druge snovi: 0 ne O ba O NeVEM
prosimo opisite:
2.3. Mati malcka v raziskavi:
1 ne O pa O NEVEM
alergija na kravje mleko: O ne O ba O NeEVEM
alergija na jajca (beljak, rumenjak): O ne O ba O NeEVEM
alergija na araide: O ne O pa O NEVEM
alergija na ribe: O ne O ba O NeVEM
alergija na priice: O ne O ba O NeEVEM
alergija na zdravila: O ne O ba O NeEVEM
alergija na druge snovi: O ne O ba O NeVEM
prosimo opisite:
2.4. O¢e malcka v raziskavi:
] ne O pa O NEVEM
alergija na kravje mleko: 0 ne O ba O NEVEM
alergija na jajca (beljak, rumenjak): O ne O ba O NeVEM
alergija na araSide: O ne O ba O NeVEM
alergija na ribe: 0 ne O ba O NEVEM
alergija na priice: O ne O pa O NEVEM
alergija na zdravila: O ne O ba O NeVEM
alergija na druge snovi: 0 ne O ba O NeVEM

prosimo opisite:




2.5. Clani $irSe druZine:
1 Ne O ba O NEVEM  Kdo?:

alergija na kravje mleko: O ne O ba O NEVEM
alergija na jajca (beljak, rumenjak): O ne O ba O NEVEM
alergija na araside: 0 ne O ba O NeVEM
alergija na ribe: 0 ne O ba O NeVEM
alergija na priice: O ne O ba O NEVEM
alergija na zdravila: O ne O ba O NEVEM
alergija na druge snovi: 0 ne O ba O NeVEM

prosimo opisite:

3. Kdaj (v kateri starosti) so se prvi¢ pojavile alergijske bolezni?

Pri vasem malcku v raziskavi:
|:| 0 — 6 mesecev, |:| 7 — 12 mesecev,

Pri sorojencih:
Clo-s mesecev, (1712 mesecev, [11-8 let, ] po 8. letu,

Pri sorodnikih: mati oce  stare matere stari oetje  drugi:

] pred puberteto, ] po puberteti, [ v odrasli dobi,

4. Kaksni so klini¢ni znaki in simptomi alergijske bolezni v druzini pri:

4.1. Malcek v raziskavi:
[ érevesni znaki (driska, krvava driska, bruhanje, kolike, odklanjanje hranjenja)
[ kozni (ekcem, srbe¢ izpuscaj, koprivnica)

] sploSna prizadetost s teZavami pri dihanju, bledico, Sokom ob stiku z alergenom

4.2. Sorojenci:
[ erevesni znaki (driska, krvava driska, bruhanje, kolike, odklanjanje hranjenja)
[ kozni (ekcem, srbec izpuscaj, koprivnica)

] sploSna prizadetost s tezavami pri dihanju, bledico, Sokom ob stiku z alergenom

4.3. Mati:
[ érevesni znaki (driska, krvava driska, bruhanje, kolike, odklanjanje hranjenja)
[ kozni (ekcem, srbec izpuscaj, koprivnica)

] sploSna prizadetost s tezavami pri dihanju, bledico, Sokom ob stiku z alergenom



4.4. Oce:
[ erevesni znaki (driska, krvava driska, bruhanje, kolike, odklanjanje hranjenja)
[ kozni (ekcem, srbe¢ izpuscaj, koprivnica)

[l sploSna prizadetost s tezavami pri dihanju, bledico, Sokom ob stiku z alergenom

4.5. Ostali sorodniki (kdo ?):

[ erevesni znaki (driska, krvava driska, bruhanje, kolike, odklanjanje hranjenja)

[ kozni (ekcem, srbec izpuscaj, koprivnica)

[l sploSna prizadetost s tezavami pri dihanju, bledico, Sokom ob stiku z alergenom

. Kaksen je bil dosedanji potek alergi¢nih bolezni pri ¢lanih vase druzine?

5.1. Malcek v raziskavi:
] blag (teZzave se ponavljajo najvec 2x letno),
] srednje tezak (tezave se ponavljajo 4x letno),

[ zelo tezak (tezave se ponavljajo 6x ali veckrat letno),

5.2. Sorojenci:
] blag (teZzave se ponavljajo najvec 2x letno),
] srednje tezak (tezave se ponavljajo 4x letno),

[ zelo tezak (tezave se ponavljajo 6x ali veckrat letno),

5.3. Mati:
] blag (tezave se ponavljajo najve¢ 2x letno),
] srednje tezak (tezave se ponavljajo 4x letno),

[ zelo tezak (tezave se ponavljajo 6x ali veckrat letno),

5.4. Oce:
] blag (tezave se ponavljajo najvec 2x letno),
] srednje tezak (teZave se ponavljajo 4x letno),

[ zelo tezak (teZzave se ponavljajo 6x ali veckrat letno),

5.5. Ostali sorodniki (kdo ?):

] blag (tezave se ponavljajo najvec 2x letno),

] srednje tezak (tezave se ponavljajo 4x letno),

[ zelo tezak (tezave se ponavljajo 6x ali veckrat letno).



6. Kaksno je bilo dosedanje zdravljenje alergijskih tezav?

6.1. Malcek v raziskavi:
] dieta, izogibanje alergenom

[ zdravila (prosimo vpisite imena zdravil):

[ ostati ukrepi v zvezi z alergijo (prosimo opisite):

6.2. Sorojenci:
] dieta, izogibanje alergenom
[ zdravila (prosimo vpisite imena zdravil):

[ ostati ukrepi v zvezi z alergijo (prosimo opisite):

6.3. Mati:
] dieta, izogibanje alergenom

[ zdravila (prosimo vpisite imena zdravil):

[ ostati ukrepi v zvezi z alergijo (prosimo opisite):

6.4. Oce:
] dieta, izogibanje alergenom

[ zdravila (prosimo vpisite imena zdravil):

[ ostati ukrepi v zvezi z alergijo (prosimo opisite):

6.5. Ostali sorodniki (kdo ?):
] dieta, izogibanje alergenom

[ zdravila (prosimo vpiSite imena zdravil):

[ ostati ukrepi v zvezi z alergijo (prosimo opisite):

7. Vase dodatne pripombe, obvestila, mnenja o alergiji v druzini:

Za tudi tokratno pripravljenost in Cas, ki ste ga vlozili v izpolnjevanje vpraSalnika se
vam zahvaljujemo.

Asist.dr.Borut Bratani¢. dr.med.
s sodelavkami in sodelavci



Priloga F: Vprasalnik o uzivanju probiotikov in DHA (enak vprasalnik so matere izpolnile tudi za ¢as dojenja)

St. preiskovanke: | ‘ ‘ | ‘ |Kraj in datum:

Vprasalnik o pogostosti uzivanja rib, ribjih izdelkov in morskih sadezev
ter ostalih prehranskih dopolnil pred in med noseénostjo

Zahvaljujemo se vam, da ste si vzeli ¢as za sodelovanje v anketi. Vprasalnik nam bo dal informacije o vasih prehranskih navadah
zgoraj nastetih zivil. Prosimo vas, da odgovarjate povsem iskreno.

velika srednja mala
porcija

Slika 1: Primeri velikosti porcije: velika (175 g), srednja (125 g), mala (100 g)
(Prirejeno po: http://oehha.ca.gov/fish/so_cal/index.html)

PRIMER IZPOLNJEVANJA ANKETE:
V vsako vrstico vnesite dva krizca (X): 1. x za pogostost uzivanja; 2. x za velikost porcije (desni trije stolpci).

Katere vrste rib in morskih sadezev ste najpogosteje uzivali v Casu pred nosecnostjo? (vse RAZEN konzerv in namazov)
Pogostost uzivanja Velikost porcije
1Xx 2 X 1Xx 2-3x 1X 2 X 3x >4 X
nikoli | letno | letno | mesecno | mesecno | tedensko | tedensko | tedensko | tedensko | velika | srednja | mala
MORSKE RIBE:
Sardela L] 1| O X L] [] [] [] [] [] X L]

Iz odgovora je razvidno, da ste pred nose€nostjo uzivali sardele 1 krat na mesec in sicer srednje veliko porcijo (125 g/teden).

web: www.moje-mleko.si

(1/14)

e-mail:info@moje-mleko.si



http://oehha.ca.gov/fish/so_cal/index.html

Anketa

Splosna vprasanja

1. Kako bi opisali vaso prehrano: pred med
nosecnostjo nosecnostjo

Uzivam: meso in ribe

ribe, ne mesa

meso, ne rib

Sem lakto-ovo-vegetarijanka (uzivam tudi mleko, mlecne izdelke ter jajca).

Sem lakto-vegetarijanka (uzivam tudi mleko in mlecne izdelke).

IO
IO

Sem veganka.

V primeru, da NE uZivate rib, ribjih izdelkov ter morskih sadezev nadaljujete prosim z vprasanjem st. 8 na strani 9.

2. Pri pripravi hrane (vnesite kriZec v vsako okno, ki odraza vas nacin priprave hrane):
a) [ ] skoraj vedno uporabljam surovo maslo za kuhanje in pecenje

b) [ ] skoraj vedno uporabljam svinjsko mast za kuhanje in pecenje

[ ] skoraj vedno uporabljam rastlinsko olje za kuhanje in pecenje, katero:

)
d) [ ] skoraj vedno uporabljam margarino za kuhanje in pecenje, katero:
)

e [ ] drugo:

f) [ ] NE uporabljam mascobe za kuhanje in pecenje.

3. Ali uzivate razli¢no koli¢ino rib in ribjih izdelkov glede na letni ¢as? NE DA,

Ce DA, v katerem letnem ¢asu pojeste najvec: RIB pomladi poleti jeseni pozimi
RIBJIH IZDELKOV pomladi poleti jeseni pozimi

web: www.moje-mleko.si (2/14) e-mail:info@moje-mleko.si



Vprasanja (4 - 5) za obdobje enega leta PRED NOSECNOSTJO

4. Katere vrste rib in morskih sadezev ste najpogosteje uzivali v zadnjem letu pred nosecnostjo? (vse RAZEN konzerv in namazov)

Pogostost uzivanja

Velikost porcije

nikoli

1 X
letno

2 X
letno

1 X
mesecno

2-3 X
mesecno

1 X
tedensko

2 X
tedensko

3x
tedensko

>4 x
tedensko

velika

srednja

mala

4.1 MORSKE RIBE:

Brancin

Ciplji

Girice

Losos

Morski list

Morski pes

Orada

Oslic

Polenovka

Sardela

Sardina

Skusa

Slanik

Skarpena

Tuna

Drugo (dopisite):

Odgog|g|og|oo|goog|gio

Odgog|g|og|oo|goog|gio

Odgog|g|og|oo|goog|gio

Odgog|g|og|oo|goog|gio

Odgog|g|og|oo|goog|gio

Odgog|g|og|oo|goog|gio

Odgog|g|og|oo|goog|gio

Odgog|g|og|oo|goog|gio

Odgog|g|og|oo|goog|gio

Odgog|g|og|oo|goog|gio

Odgog|g|og|oo|goog|gio

Odgog|g|og|oo|goog|gio

web: www.moje-mleko.si

(3/14)

e-mail:info@moje-mleko.si




Pogostost uzivanja

Velikost porcije

nikoli

letno

letno

1x
mesecno

2-3x
mesecno

1x
tedensko

2 X
tedensko

3x
tedensko

>4 x
tedensko

velika

srednja

mala

4.2 SLADKOVODNE
RIBE:

Postrv

Krap

Lipan

Séuka

Drugo (dopisite):

O oig g

O oig g

O oig g

O oig g

O oig g

O oig g

O oig g

O oig g

O oig g

O oig g

O oig g

O oig g

4.3 MORSKI SADEZI:

Skoljke

Kozice

Jastog

Ostrige

Rakovice

Lignji

Sipe

Drugo (dopisite):

Odig|o|bg|g|Qo

Odig|o|bg|g|Qo

Odig|o|bg|g|Qo

Odig|o|bg|g|Qo

Odig|o|bg|g|Qo

Odig|o|bg|g|Qo

Odig|o|bg|g|Qo

Odig|o|bg|g|Qo

Odig|o|bg|g|Qo

Odig|o|bg|g|Qo

Odig|o|bg|g|Qo

Odig|o|bg|g|Qo

4.4 OSTALO:

Kaviar

]

]

]

[

[

]

]

[

[

[

[

Surimi

]

]

]

]

]

Drugo (dopisite):

]

]

]

04

04

]

]

04

04

04

04

web: www.moje-mleko.si

(4/14)
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5. Kako pogosto in kako pripravljene ribe, ribje izdelke in morske sadeze ste uzivali v Casu enega leta pred nosecnostjo?

Pogostost uzivanja

Velikost porcije

1x 2 X 1x 2-3x 1x 2x 3x 24 x
nikoli letno letho | mesecno | mesecno | tedensko | tedensko | tedensko | tedensko | velika | srednja | mala
5.1 MORSKE RIBE:
surova [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
prekajena 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
pecena ali dusena Il Il Il Il Il Il Il ] ] ] ] ]
ocvrta [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
5.2 SLADKOVODNE RIBE:
surova 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
prekajena 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
pecena ali dusena Il Il Il Il Il Il Il ] ] ] ] ]
ocvrta [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
5.3 MORSKI SADEZI:
surovi [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
peceni ali duseni O O O O O O O ] O O ] ]
ocvrti
5.4 RIBJI IZDELKI:
ribje konzerve, katere: O | O O O O O grami/obrok:
ribji namazi, kateri: ] ] ] ] ] ] grami/obrok:
drugo (napisite ime zivila): a a a a a a grami/obrok:
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Vprasanja (6 - 8) za obdobje NOSECNOSTI

6. Katere vrste rib in morskih sadeZev najpogosteje uzivate tekom nosecnosti? (vse RAZEN konzerv in nhamazov)

Pogostost uzivanja

Velikost porcije

nikoli

1 X
letno

2 X
letno

1 X
mesecno

2-3 X
mesecno

1 X
tedensko

2 X
tedensko

3x
tedensko

24 x
tedensko

velika

srednja

mala

6.1 MORSKE RIBE:

Brancin

Ciplji

Girice

Losos

Morski list

Morski pes

Orada

Oslic

Polenovka

Sardela

Sardina

Skusa

Slanik

Skarpena

Tuna

Drugo (dopisite):

Odgog|g|og|oo|goog|gio

Odgog|g|og|oo|goog|gio

Odgog|g|og|oo|goog|gio

Odgog|g|og|oo|goog|gio

Odgog|g|og|oo|goog|gio

Odgog|g|og|oo|goog|gio

Odgog|g|og|oo|goog|gio

Odgog|g|og|oo|goog|gio

Odgog|g|og|oo|goog|gio

Odgog|g|og|oo|goog|gio

Odgog|g|og|oo|goog|gio

Odgog|g|og|oo|goog|gio
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Pogostost uzivanja

Velikost porcije

nikoli

letno

letno

1x
mesecno

2-3x
mesecno

1x
tedensko

2 X
tedensko

3x
tedensko

>4 x
tedensko

velika

srednja

mala

6.2 SLADKOVODNE
RIBE:

Postrv

Krap

Lipan

Séuka

Drugo (dopisite):

O oig g

O oig g

O oig g

O oig g

O oig g

O oig g

O oig g

O oig g

O oig g

O oig g

O oig g

O oig g

6.3 MORSKI SADEZI:

Skoljke

Kozice

Jastog

Ostrige

Rakovice

Lignji

Sipe

Drugo (dopisite):

Odig|o|bg|g|Qo

Odig|o|bg|g|Qo

Odig|o|bg|g|Qo

Odig|o|bg|g|Qo

Odig|o|bg|g|Qo

Odig|o|bg|g|Qo

Odig|o|bg|g|Qo

Odig|o|bg|g|Qo

Odig|o|bg|g|Qo

Odig|o|bg|g|Qo

Odig|o|bg|g|Qo

Odig|o|bg|g|Qo

6.4 OSTALO:

Kaviar

]

]

]

[

[

]

]

[

[

[

[

Surimi

]

]

]

]

]

Drugo (dopisite):

]

]

]

04

04

]

]

04

04

04

04
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7. Kako pogosto in kako pripravljene ribe, ribje izdelke in morske sadeze uzivate tekom nosecnosti?

Pogostost uzivanja

Velikost porcije

1x 2 X 1x 2-3x 1x 2x 3x 24 x
nikoli letno letho | mesecno | mesecno | tedensko | tedensko | tedensko | tedensko | velika | srednja | mala
7.1 MORSKE RIBE:
surova [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
prekajena 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
pecena ali dusena Il Il Il Il Il Il Il ] ] ] ] ]
ocvrta [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
7.2 SLADKOVODNE RIBE:
surova 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
prekajena 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
pecena ali dusena Il Il Il Il Il Il Il ] ] ] ] ]
ocvrta [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
7.3 MORSKI SADEZI:
surovi [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
peceni ali duseni O O O O O O O ] O O ] ]
ocvrti
7.4 RIBJI IZDELKI:
ribje konzerve, katere: O | O O O O O grami/obrok:
ribji namazi, kateri: ] ] ] ] ] ] grami/obrok:
drugo (napisite ime zivila): a a a a a a grami/obrok:
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8. Ali uzivate ribje olje tekom nosecnosti?

NE DA (katera, koliko Casa, kako pogosto, zakaj):

8.1 Koliko:
[ ] ¢ajna Zlicka (5 g)
[ ] jedilna zlica (10 g)
[ ]__ ml zauzitega ribjega olja
[ ] kapsule (koliko: )

9. Ali uzivate omega-3 mascobne kisline tekom nosecnosti v obliki prehranskih dopolnil?

NE DA (katera, koliko Casa, kako pogosto, zakaj):

9.1 Koliko:
[ ] ¢ajna Zlicka (5 g)
[ ] jedilna Zlica (10 g)
[]__ ml zauzitega omega-3 olja
[] kapsule (koliko: )

10. Ali uzivate vitaminsko-mineralne dodatke tekom nosecnosti kot npr. Elevit, folna kislina, Femibion, Sumece tablete ipd.?

NE DA (katera, koliko Casa, kako pogosto, koliko, zakaj):
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Vprasalnik o pogostosti uzivanja probiotic¢nih izdelkov

Prosimo vas, da oznacite kako pogosto uzivate prehranska dopolnila, ki so navedena v spodnji tabeli.

prehransko dopolnilo, ki ni navedeno, ga vpisite v prazen prostor na koncu tabele.

Ce uzivate

enkrat mesecno)

senfors

enkrat mesecno)

IME PREHRANSKEGA PO§OSTOST IME PREHRANSKEGA PO§OSTOST IME PREHRANSKEGA PO§OSTOST
DOPOLNILA UZIVANJA DOPOLNILA UZIVANJA DOPOLNILA UZIVANJA
1 Obcasno (manj kot [0 Obcasno (manj kot b WAYA’- 0 Obcasno (manj kot

enkrat mesecno)

= "I Redno (vec kot BIO 3ENIOR "I Redno (vec kot i ) Redno (vec kot

LINEX (Trdne kapsule) enkrat tedensko) (Tablete) enkrat tedensko) WAYA IT enkrat tedensko)
T:“ ] Ob&asno (manj kot \Eigggjgw ol "] ObZasno (manj kot “‘"‘ [ Ob&asno (manj kot

4 [ enkrat mesecno) \ /é%, enkrat mesecno) = /v enkrat mesecno)

LINEX FORTE 1 Redno (vec kot . VBIOGAIA ] Redno (vec kot gij " Redno (vet kot

(Trdne kapsule) enkrat tedensko) (Zvecilne tablete) enkrat tedensko) WAYA AD enkrat tedensko)

. = , ‘7; 7 y

1 Obcasno (manj kot e [1 Obcasno (manj kot [1 Obcasno (manj kot

enkrat mesecno) I q enkrat mesecno) Q) enkrat mesec¢no)

YOGERMINA 100 1 Redno (vec kot PIﬁFOI:IE;( 1 Redno (vec kot i 2 [1 Redno (vec kot

(Steklenicke) enkrat tedensko) (Kapsule) enkrat tedensko) WAYA AB enkrat tedensko)
1 Obéasno (manj kot e ] Obéasno (manj kot ] Ob&asno (manj kot

enkrat mesecno) = enkrat mesecno) : enkrat mesecno)

§ "\.‘ % = il l:_,..,,“.
1 Redno (vec kot . 1 Redno (vec kot i [1 Redno (vec kot
YOGERMINA 100 enkrat tedensko) PROBIpLEX enkrat tedensko) NEO FERMENTAL MAX enkrat tedensko)
(Kapsule) (Vrecke) (Kapsule)
Se nadaljuje na naslednji strani
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IME PREHRANSKEGA
DOPOLNILA

POGOSTOST
UZIVANJA

IME PREHRANSKEGA
DOPOLNILA

POGOSTOST
UZIVANJA

IME PREHRANSKEGA
DOPOLNILA

POGOSTOST
UZIVANJA

-
~ e G

— D ———

= Fermenta| 0 Obcasno (manj kot 0 Obcasno (manj kot 0 Obcasno (manj kot

& -0 enkrat mesecno) : enkrat mesecno) ( ’ PROBIO enkrat mesecno)
ERCEFLORA N K L
NEO FERMENTAL MAX 1 pedno (vec kot (Kapsule) "I Redno (vec kot N (Kapsule) ) Redno (vec kot
(Steklenicke) p | |

enkrat tedensko) enkrat tedensko) enkrat tedensko)

m 1 Obcasno (manj kot [1 Obcasno (manj kot [1 Obcasno (manj kot
E ' enkrat mesecno) enkrat mesecno) enkrat mesecno)

I Redno (ve¢ kot NOW Gr8-DOPHILUS "I Redno (ve¢ kot ] Redno (ve¢ kot
PROL.IFE enkrat tedensko) (Kapsule) enkrat tedensko) PROBIOVAKTIV enkrat tedensko)
(Pastile) (Vrecke)

=
71 Obcasno (manj kot ] Obcasno (manj kot fm [0 Obc¢asno (manj kot
it enkrat mesecno) enkrat mesecno) 2, enkrat mesecno)
PROLIFE y : x GYNOPHILUS &
(Steklenicke) 1 Redno (vec kot NOW ACIDOPHILUS 4x6 (1 Redno (vec kot nalhe K l [1 Redno (vec kot
enkrat tedensko) (Kapsule) enkrat tedensko) (Vaginalne kapsule) enkrat tedensko)
| v - : :
T [ Obcasno (manj kot = B 0 Obcasno (manj kot [ Obcasno (manj kot
Qi Ly enkrat mesecno) (f)L ," enkrat mesecno) enkrat mesecno)
= S
PROLIFE 71 Redno (vec kot GRANOFLOR 1 Redno (vec kot 1 Redno (vec kot
(Kapsule) enkrat tedensko) (Kapsule) enkrat tedensko) enkrat tedensko)
g fa S 71 Obcasno (manj kot 1 Obcasno (manj kot [1 Obcasno (manj kot
A | enkrat mesecno) enkrat mesecno) enkrat mesecno)
- T - = e
LACTOGYN 1 Redno (vec kot LEPICOL 1 Redno (vec kot [1 Redno (vec kot
(Kapsule) enkrat tedensko) (Vrecke) enkrat tedensko) enkrat tedensko)
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Prosimo vas, da oznalite kako pogosto uzivate mleéne ali sojine probioti¢ne izdelke, ki so navedeni v spodnji tabeli. Ce
uzivate mlecni ali sojin izdelek, ki ni naveden, ga vpisite v prazen prostor na koncu tabele.

_IME
MLECNEGA/SOJINEGA
IZDELKA

POGOSTOST
UZIVANJA

_IME
MLECNEGA/SOJINEGA
IZDELKA

POGOSTOST
UZIVANJA

_IME
MLECNEGA/SOJINEGA
IZDELKA

POGOSTOST
UZIVANJA

[ e T

1wy

[1 Obcasno (manj
enkrat mesecno)

[0 Redno (vec kot
enkrat tedensko)

kot

0 Obcasno (manj kot
enkrat mesecno)

0 Redno (vec kot
enkrat tedensko)

0 Obcasno (manj kot
enkrat mesecno)

[0 Redno (vec kot
enkrat tedensko)

[1 Obcasno (manj
enkrat mesecno)

[0 Redno (vec kot
enkrat tedensko)

kot

EGO probioticni jogurt

0 Obcasno (manj kot
enkrat mesecno)

] Redno (vec kot
enkrat tedensko)

00 Obcasno (manj kot
enkrat mesecno)

[0 Redno (vec kot
enkrat tedensko)

[1 Obcasno (manj

kot

Lovat)

] Obcasno (manj kot

[0 Obc¢asno (manj kot

LCA probioticni jogurt

enkrat mesecno) bAKLIY enkrat mesecno) enkrat mesecno)
[1 Redno (vec kot \\ [ Redno (vec kot [1 Redno (vec kot
enkrat tedensko enkrat tedensko enkrat tedensko
) b.Aktiv LGG ) )
;..““...c-';;::;y .
[1 Obc¢asno (manj kot ; BIOJOGURT § 1 Obc¢asno (manj kot [1 Obc¢asno (manj kot
enkrat mesecno) ?-@ enkrat mesecno) enkrat mesecno)
5"“n. R ea‘j

[1 Redno (vec kot
enkrat tedensko)

Bio probioticni jogurt
KREPKO

1 Redno (vec kot
enkrat tedensko)

ProNutri pinjenec

[1 Redno (vec kot
enkrat tedensko)

Se nadaljuje na naslednji strani
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~IME
MLECNEGA/SOJINEGA

POGOSTOST
UZIVANJA

~IME
MLECNEGA/SOJINEGA
IZDELKA

POGOSTOST
UZIVANJA

~IME
MLECNEGA/SOJINEGA
IZDELKA

POGOSTOST
UZIVANJA

0 Obcasno (manj kot 0 Obcasno (manj kot L~} Milfi bioticni 0 Obcasno (manj kot

enkrat mesecno) enkrat mesecno) _ ! m?(fgrgrtlo 1ENT | enkrat meseéno)

. . =73 y

0 Redno (vec kot 0 Redno (vec kot NP [ Redno (vec kot

enkrat tedensko) enkrat tedensko) enkrat tedensko)
1 Obcasno (manj kot —— [1 Obcasno (manj kot [1 Obcasno (manj kot

enkrat mesecno) rﬂﬂ enkrat mesecno) e P enkrat mesecno)

\JOGURT

v . ] Redno (vec kot Spar Vital probioti&ni "I Redno (vec kot E I Redno (vec kot

Probll?Az:ga]trg:pltek enkrat tedensko) P lahki ]Pogurt enkrat tedensko) LCA probioticni sir enkrat tedensko)
1 Obcasno (manj kot ] Obcasno (manj kot [ Obc¢asno (manj kot

enkrat mesecno) enkrat mesecno) enkrat mesecno)

Probioticni | [! Redno (vec kot Spar Vital Erobiotiém‘ ] Redno (vec kot ProNutri probioti¢na [J Redno (vec kot

jogurt Zdravo Zivljenje | enkrat tedensko) napitek enkrat tedensko) posneta skuta enkrat tedensko)

?;’—""-‘ SR

[ Obcasno (manj kot (] Obcasno (manj kot = [ Obcasno (manj kot

E‘ enkrat mesecno) b enkrat mesecno) ! wes @ enkrat mesec¢no)

= 3 g

Probioti¢ni napitek 1 Redno (vec kot Milfina probioti¢ni jogurt | ! Redno (vec kot Spar Vital probioti¢na [1 Redno (vec kot

Zdravo Zivljenje enkrat tedensko) enkrat tedensko) posneta skuta enkrat tedensko)
1 Obcasno (manj kot 1 Obcasno (manj kot \_ [1 Obcasno (manj kot

Spar LCA probioti¢ni
jogurt

enkrat mesecno)

1 Redno (vec kot
enkrat tedensko)

r-—-v:j
= {

Milfina probioti¢ni jogurt

enkrat mesecno)

1 Redno (vec kot
enkrat tedensko)

e =

\

Spar Vital probioti¢ni
lahki sir

enkrat mesecno)

[1 Redno (vec kot
enkrat tedensko)

Se nadaljuje na naslednji strani
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IME IME IME
MLEENEGA/SOJINEGA P o MLEENEGA/SOJINEGA P o MLEENEGA/SOJINEGA P o
IZDELKA IZDELKA IZDELKA
... B o _-
& 1 Obcasno (manj kot < [l Obcasno (manj kot [l Obcasno (manj kot
~ enkrat mesecno) 7. enkrat mesecno) 8 enkrat mesecno)
&S &y ;
ad & L & i 5 &
Spar Vital sir v rezinahs | - Redno (vec kot Spar Vital sir v rezinah z () Redno (vec kot ! MM I [J Redno (vec kot
. enkrat tedensko) iosurtom enkrat tedensko) ACTIFIDUS, DELISSE enkrat tedensko)
pinjencem Jog

e ——

S — — o
ﬁ ] ]
! N =

' IO ;
DELIUP, DELISSE

v

s delilUp
S e

AU RANTS

0 Obcasno (manj kot
enkrat mesecno)

7 Redno (vec kot
enkrat tedensko)

0 Obcasno (manj kot
enkrat mesecno)

0 Redno (vec kot
enkrat tedensko)

—
SOJADE sojin jogurt

0 Obcasno (manj kot
enkrat mesecno)

0 Redno (vec kot
enkrat tedensko)

YOSOI Valsoia
sojin jogurt

1 Obcasno (manj kot
enkrat mesecno)

7 Redno (vec kot
enkrat tedensko)

Provamel Bio Soia Yofu
sojin jogurt

1 Obcasno (manj kot
enkrat mesecno)

] Redno (vec kot
enkrat tedensko)

5 r

JOYA sojin jogurt

[0 Obcasno (manj kot
enkrat mesecno)

[0 Redno (vec kot
enkrat tedensko)

1 Obcasno (manj kot
enkrat mesecno)

71 Redno (vec kot
enkrat tedensko)

1 Obcasno (manj kot
enkrat mesecno)

1 Redno (vec kot
enkrat tedensko)

[1 Obcasno (manj kot
enkrat mesecno)

1 Redno (vec kot
enkrat tedensko)

Zahvaljujemo se vam za izpolnitev vprasalnika!
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