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Breast-feeding as protetion of allergy infants


Karmienie piersią jako profilaktyka alergii u niemowląt

Według aktualnie przyjętych poglądów do rozwoju alergii dochodzi w wyniku ścisłego współdziałania czynników genetycznych i środowiskowych (alergenów i adiuwantów) na wszystkich etapach rozwoju procesu chorobowego. Czynnikiem warunkującym powstanie choroby jest upośledzenie funkcji mechanizmów układu immunologicznego w zakresie odpowiedzi komórkowej i humoralnej w wyniku działania alergenów (Chirdo i wsp.1998). Z tego powodu że występowanie nadwrażliwości pokarmowej we wczesnym okresie życia niesie ze sobą zagrożenia dla zdrowia dziecka, a potem dorosłego człowieka, szczególnego znaczenia nabiera zastosowanie właściwej profilaktyki żywieniowej w okresie niemowlęctwa.

Niemowlęta karmione piersią otrzymują w mleku matki dodatkową ochronę dzięki przeciwciałom, limfocytom, makrofagom i wielu innym substancjom obecnym w mleku matki. Niektóre z nich łączą się z alergenami już w świetle jelita, uniemożliwiając przyleganie szkodliwych związków chemicznych do śluzówki i przenikanie przez nią. Dlatego badania laboratoryjne wybranych parametrów układu immunologicznego w mleku matek, uzyskały priorytet w prezentowanej pracy 

Celem pracy było przeprowadzenie oceny wybranych parametrów odpowiedzi układu immunologicznego mleka matek na rozwój objawów nadwrażliwości pokarmowej w grupie niemowląt urodzonych w rodzinach obciążonych atopią.
MATERIAŁ I METODY BADAŃ

Do badań zakwalifikowano 266 kobiet i ich dzieci urodzone w na oddziałach położniczych Szpitala Św. Zofii przy ulicy Żelaznej w Warszawie i Kliniki Położniczej Instytutu Matki i Dziecka przy ulicy Kasprzaka w Warszawie w okresie od lipca 1999 roku do listopada 2002 roku.

Od kobiet pobierano próbki siary których oceniano ogólną liczbę leukocytów, subpopulacje limfocytów CD4i CD8, poziom przeciwciał wydzielniczej immunoglobuliny A (sIgA),i stężenie IFN-γ w hodowli izolowanych komórek stymulowanych fitohemaglutyniną(PHA).

Na podstawie przeprowadzonego wywiadu rodzinnego wyodrębniono grupę 186 noworodków obciążonych atopią oraz grupę 80 noworodków nieobciążonych rodzinnie tą chorobą. Od wszystkich noworodków pobrano próbki krwi pępowinowej do oceny: ogólnej liczby leukocytów, subpopulacji limfocytów CD4 i CD8, stężenia immunoglobuliny E (IgE), oraz stężenia INF-γ w hodowli in vitro. Niemowlęta poddano 12-miesięcznej w celu obserwacji objawów alergii.

Oznaczania liczby leukocytów w krwi pępowinowej i w siarze prowadzono rutynowymi metodami używanymi w badaniach hematologicznych. Do oznaczenie subpopulacji limfocytów CD4 i CD8 stosowano standardowe techniki znakowania immunofluoroscencyjnego do badań w cytometrze przepływowym FACScan z argonowym laserem 488nm (Kallas i wsp, 1998). Badania stężeń przeciwciał klasy IgE i IgA oraz IFN-γ i wykonano przy użyciu gotowych zestawów firmy Genzyme Corporation -USA do oznaczeń immunoenzymatycznych -ELISA zgodnie z procedurami zalecanymi przez producenta.

WYNIKI BADAŃ

Noworodki urodzone w rodzinach obciążonych atopią, które w okresie niemowlęcym ujawniły objawy alergii posiadały w krwi pępowinowej wyższą liczbę leukocytów (13,8 (4,3 tys/μl) w porównaniu z innymi noworodkami uczestniczącymi w badaniach (Tabela 1). Podobnie najwyższe było średnie stężenie całkowitej IgE w krwi pępowinowej (0,8 (0,5IU/l) dzieci z objawami nadwrażliwości w okresie niemowlęcym. Obserwowane wartości w krwi pępowinowej w porównywanych grupach dzieci, były statystycznie znamienne (p<0,05) (Tabela 1). 

Wartości indeksu subpopulacji limfocytów CD4/CD8 w krwi pępowinowej zawierały się w przedziale od 1,9 ( 0,3 do 2,1 ( 0,4 nie wskazywały na istnienie różnic statystycznie znamiennych u dzieci genetycznie obciążonych i nieobciążonych atopią u których pojawiły się objawy alergii w okresie niemowlęcym. 

U wszystkich badanych noworodków stężenia interferonu γ w nadsączach hodowli komórek krwi pępowinowej było niskie (od 11,8 ( 2,5pg/ml do12,6 ( 4,9pg/ml), a obserwowane wartości nie wskazywały na istnienie różnic statystycznie znamiennych w porównywanych grupach (Tabela 1).

Poziom leukocytów w siarze matek badanych niemowląt wynosił 5,9 (2,9 tys/μl i nie różnił się w sposób istotny statystycznie w odniesieniu pokarmu którym były karmione dzieci genetycznie obciążonych i nie obciążonych atopią. Średnie stężenie sIgA w siarze matek dzieci w rodzinach obciążonych atopią, wynosiło 104 ( 66,4 mg/ml o i nie różniło się znamiennie od stężeń sIgA obecnych w siarze matek pozostałych grup noworodków (Tabela 2).Wartości indeksu limfocytów CD4/CD8 w siarze kobiecej były niższe niż w krwi pępowinowej noworodków (od 1,4 do 1,7) i nie wykazywały różnic statystycznie znamiennych (p<0,05.), w wyodrębnionych grupach niemowląt według kryterium obciążenia genetycznego atopią i pojawienia się symptomów choroby w okresie niemowlęcym.

Najniższe stężenia IFN-γ (40,2 ( 8,6 pg/ml) stwierdzono w hodowlach komórek siary kobiet z rodzin atopowych, którą były karmione ich dzieci ujawniające objawy nadwrażliwości w okresie niemowlęcym. Wartości wymienionych składników były niższe w porównaniu do siary matek którą otrzymały po porodzie niemowlęta bez objawów nadwrażliwości w pierwszym roku życia (p<0,05) (tabela 2). 

Skrócenie okresu karmienia niemowlęcia wyłącznie mlekiem jego matki, związane z wprowadzeniem dodatkowego pokarmu miało wpływ na pojawienie się objawów nadwrażliwości pokarmowej w okresie pomiędzy trzecim, a czwartym miesiącem życia badanych niemowląt. Wyższy odsetek nieprawidłowych reakcji ze strony skóry i przewodu pokarmowego, po wprowadzeniu dodatkowych pokarmów do diety obserwowano niemowląt w rodzinach obciążonych atopią (rys 1). Test jednorodności wariancji dla okresu pojawiania się objawów u niemowląt z obciążeniem rodzinnym uwzględniający wartość chi 2 (χ 2 =123,36, p=0,001) wskazuje na wysoką zależność miedzy tymi parametrami. U niemowląt z rodzin nieobciążonych atopią nie obserwowano takich zależności (χ 2 =5,97, p=0,14). 

DYSKUSJA

Bliższe poznanie zależności pomiędzy alergenami a rozwojem procesów immunologicznych w alergii utrudnia znaczna różnorodność subpopulacji komórek produkowanych przez nie cytokin ,oraz obecność białek regulatorowych i cząsteczek innych związków [Chandra,1991]. Na dominujący udział reakcji IgE zależnej (typu I) w indukowaniu reakcji nadwrażliwości wskazują Prescott i wsp.(2000). Według Bottcher i wsp.(2000), istotnym czynnikiem związanym z atopowym fenotypem może być również zaburzona produkcja interferonu gamma, cytokiny będącej silnym inhibitorem "atopowego" profilu cytokinowego, produkcji IgE i rozwoju zapalenia alergicznego. 

W przeprowadzonych badaniach własnych stwierdzono, że komórki mononuklearne pobrane z krwi pępowinowej noworodków które ujawniły reakcje nadwrażliwości pokarmowej w okresie niemowlęcym, produkują znacznie mniej IFN-γ. niż komórki siary ich matek. Badania przeprowadzone przez Piaseckiego i wsp. (1997), dowiodły, że dodatek mleka kobiecego do hodowli komórkowych stymulował produkcję IFN –gamma . Wpływ ten autorzy tłumaczą obecnością kolostryniny - polipeptydu bogatego w prolinę Poza IFN-γ, siara zawiera dużo komórek i czynników immunokompetetnych, które konferują z pasywnym układem immunologicznym noworodka. Ilość limfocytów T w siarze jest mniejsza niż w krwi, 63,7 % MNC (colostral mononuclear cells) stanowią  monocyty i makrofagi.W populacji limfocytów T komórki CD8 dominują nad CD4 stąd index CD4 do CD8 jest niższy niż w krwi obwodowej. (Saarinen i wsp.1999).Wyniki badań własnych siary kobiet przedstawione w prezentowanej pracy w przeważającej mierze potwierdzają te dane. Niemowlęta bez objawów nadwrażliwości, które urodziły się w rodzinach obciążonych atopią były karmione siarą o wyższej zawartości limfocytów  T CD4 w porównaniu z niemowlętami u których obserwowano objawy choroby. 

W przeprowadzonych badaniach odporności humoralnej nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic dotyczących stężenia sIgA w siarze matek którą były karmione dzieci w rodzinach obciążonych i nieobciążonych atopią. Niewielkie obniżenie poziomu sIgA obserwowano w próbkach siary, którą były karmione niemowlęta z objawami nadwrażliwości pokarmowej w okresie niemowlęcym (p=0,68). Uzyskane wyniki są zbliżone do wyników prezentowanych w pracach Botcher i wsp. (2000). 

Mleko kobiece poza parametrami badanymi w prezentowanej pracy zawiera wiele innych czynników wzmacniających system odpornościowy niemowlęcia. (Hanson, 1998). Skrócenie okresu karmienia niemowlęcia wyłącznie mlekiem jego matki, miało wpływ na pojawienie się objawów nadwrażliwości pokarmowej u badanych niemowląt, dlatego badania pozostałych czynników immunomodelujących w mleku kobiecym winny być kontynuowane.

WNIOSKI

1. W krwi pępowinowej noworodków, które w okresie niemowlęcym ujawniły objawy nadwrażliwości stwierdzono poziom przeciwciał klasy IgE i zwiększoną liczbę leukocytów 

2. W próbkach siary matek badanych niemowląt nie stwierdzono istotnych różnic w odniesieniu do ogólnej liczby leukocytów i stężenia wydzielniczej immunoglobuliny A.

3. Przedłużenie okresu karmienia mlekiem matki zapobiega ujawnieniu się nadwrażliwości pokarmowej alergii u dzieci rodzinnie obciążonych tą chorobą.
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Tabela 1. Wybrane parametry układu immunologicznego krwi pępowinowej badanej grupy noworodków

	Grupa badana
	Leukocyty

tys/μl
	Limfocyty

CD4/CD8
	IgE

[ IU/l}
	IFN-γ

[ pg/ml ]

	
	x ( SD
	x ( SD
	x ( SD
	x ( SD

	Niemowlęta z objawami nadwrażliwości pokarmowej z rodzin

 z atopią n=113
	13,8 ( 4,3*
	1,9 ( 0,3
	0,8 ( 0,5*
	11,8, ( 2,5

	Niemowlęta bez objawów nadwrażliwości pokarmowej z rodzin 

z atopią n=49
	10,5 ( 2,0,
	1,9 ( 0,5
	0,4 ( 0,2
	12,2 ( 3,6

	Niemowlęta z objawami nadwrażliwości pokarmowej z rodzin 

z atopią n=37
	12,5 ( 2,3
	2,0 ( 0,2
	0,3 ( 0 ,3
	12,6( 4,9

	Niemowlęta bez objawów alergii z rodzin bez atopii n=33
	9,3 ( 3,8
	2,1 ( 0,4
	0,1 ( 0,1
	11,9 ( 3,8


* p<0,05

Tabela 2. Wybrane parametry układu immunologicznego siary matek

	Grupa badana
	Leukocyty

tys/μl
	CD4/CD8
	sIgA

mg/ml
	IFN-γ

[ pg/ml ]

	
	x ( SD
	x ( SD
	x ( SD
	x ( SD

	Niemowlęta z objawami nadwrażliwości pokarmowej z rodzin

 z atopią n=113
	5,6 ( 3,9
	1,6 ( 0,3
	1o4,4 ( 66,4
	40,2 ( 8,6*

	Niemowlęta bez objawów nadwrażliwości pokarmowej z rodzin 

z atopią n=49
	6,3 ( 3,2
	1,4 ( 0,2
	124,0 ( 35,1
	57,2 ( 6,5

	Niemowlęta z objawami nadwrażliwości pokarmowej z rodzin

 z atopią n=37
	5,7 ( 2,8
	1,7 ( 0,3
	116,3 ( 29,5
	56,6 ( 4,9

	Niemowlęta bez objawów alergii 

z rodzin bez atopii n=33
	5,9 ( 1,7
	1,6 ( 0,2
	127,5 ( 40,5
	54,9 ( 5,6



Streszczenie

 W przeprowadzonych badaniach własnych oceniano wpływ rodzinnego obciążenia chorobą atopową oraz wybranych parametrów układu immunologicznego krwi pępowinowej i siary na rozwój nadwrażliwości pokarmowej u 232 niemowląt. W badaniach krwi pępowinowej dzieci urodzonych w rodzinach obciążonych atopią stwierdzono wyższy poziomem IgE i wyższą liczbę leukocytów niż u dzieci urodzonych w rodzinach bez atopii. Analiza stężeń immunoglobuliny A, ogólnej liczby leukocytów, subpopulacji limfocytów T CD4 i CD4 i poziomu INF-γ we wszystkich rodzajach mleka kobiecego wykazała różnice indywidualne, ale wartości te nie były statystycznie znamienne u matek karmiących w obu badanych grupach. Poziom interferonu-γ w hodowlach komórek siary matek niemowląt z rodzin atopowych, które ujawniły objawy nadwrażliwości pokarmową był statystycznie istotnie niższy od poziomu w hodowlach komórek siary pozostałych matek. Wystąpienie pierwszych reakcji nadwrażliwości pokarmowej u 46% badanych niemowląt miało związek z wczesnym wprowadzeniem pokarmu uzupełniającego mleko matki.

SUMMARY

The study was designed to estimated the effect of familial atopy and selected immune parameters of umbilical blood and colostrum on the development of hypersensitivity to certain food products in 232 infants. The investigations of umbilical blood obtained from the children with positive family history of atopy showed elevated IgE levels and higher leukocyte count in comparison with infants from non-atopic families. The analysis of immunoglobulin A levels as well as the subpopulations of CD4 lymphocytes and INF-γ concentrations in all kinds of human milk revealed the presence of individual differences, but these were not statistically significant between mothers from both groups under analysis. The concentrations of interferon-γ in the cultures of colostrum cells obtained from atopic mothers whose children manifested the symptoms of allergy was statistically significantly lower than the corresponding levels in the remaining mothers. The onset of the first hypersensitivity reactions in 46% of analysed infants was related to early introduction of food complementary to breast milk. 




� EMBED STATISTICAGraph  ���








1
35

_1110995042

