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SUHRN

Ciel'prace: Komplexny vplyv faktorov vnutorného a vonkaj-
Sieho prostredia na jedinca, jeho imunitny systém a nedo-
statok vhodnych markerov na posudenie a znizenie rizika
vzniku alergie pocas zivota vedu ku kontinudlnemu narastu
poctu ludi postihnutych niektorou formou alergie. Podla
vysledkov niektorych studii by stanovenie koncentracie IgE
v pupocnikovej krvi mohlo byt vhodnym skorym markerom na
posudenie rizika vzniku atopickych chordb, ale studie priniesli
kontroverzné vysledky. Navyse, viaceri autori diskutuju o ich
originalnom povode (syntéza in utero, placentarny prenos,
peripartdlna kontamindcia z materskej krvi). Cielom nasej
pilotnej studie bolo vyhodnotit mozny vplyv modifikujtcich
faktorov na koncentraciu pupocnikovych IgE.

Material a metodika: N&s subor tvorila retrospektivne vyhla-
dana skupina 184 novorodencov (98 chlapcov, 53,3 % a 86
dievcat, 46,7 %), ktorym bola pred 25 rokmi odobrata pupoc-
nikova krv, v ktorej bola v tom ¢ase stanovena koncentracia
IgE (metddou PRIST). V nasej praci bol spatne vyhodnoteny

ABSTRACT

Petrovicova 0., Banovcin P., Babusikova E., Jesendk M.:
Factors modifying cord blood IgE levels - a pilot study
Aim: The complex influence of internal and external environ-
mental factors on the individual and his/her immune system
and the lack of suitable markers to assess and reduce the risk
of the development of allergies during the lifetime can explain
the continuous increase in the number of people affected
by some form of allergy. According to the results of some
studies, cord blood IgE level could be a useful early marker for
assessing the risk of atopic diseases, but the studies showed
controversial results. In addition, several authors discuss the
origin of these antibodies (synthesis in utero, peripartum
contamination from maternal blood or placental transfer).
The aim of our pilot study was to investigate the possible
influence of modifying factors on cord blood IgE level.
Material and Methods: Our group of patients consisted of
184 retrospectively selected neonates (98 boys, 53.3% and
86 girls, 46.7%) from whom cord blood was collected and
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vplyv vybranych modifikujucich faktorov (pohlavie, sp6sob
porodu, mesiac narodenia) na namerany koncentraciu IgE
v pupocnikovej krvi.

Vysledky: U chlapcov v porovnani s dievcatami, u deti na-
rodenych cisarskym rezom oproti detom narodenych priro-
dzenou cestou a u novorodencov narodenych pocas zimnych
mesiacov v porovnani s ostatnymi rocnymi obdobiami sa
zistila zvysena koncentracia IgE v pupocnikovej krvi. Nase
vysledky su v zhode s vacsinou zahrani¢nych studif.

Zaver: Na zaklade nasich vysledkov ako aj vysledkov inych
autorov predpokladéame, Ze sledované vybrané faktory
ovplyviuju koncentraciu IgE v pupocnikovej krvi v réznej
miere. Zistené suvislosti by mali byt zohladnené pri interpre-
tacii hodnot IgE v pupocnikovej krvi.

KLUCOVE SLOVA:

imunoglobulin E - hygienicka hypotéza - pupoc¢nikova
krv - modifikujtice faktory - prevencia

cord blood IgE level was measured 25 years ago (PRIST
method). The impact of selected modifying factors (sex,
type of delivery or month of birth) on cord blood IgE level
was assessed retrospectively.

Results: Higher cord blood IgE levels were found in boys
than in girls, in neonates born by Caesarean section than in
those born by natural delivery, and in those born in the winter
months than in other seasons of the year. Our findings are in
agreement with those of other authors.

Conclusion: Based on our results and those of others, we
assume that the selected factors affect the cord blood IgE
levels to varying degrees. These facts should be taken into
consideration while interpreting the cord blood IgE levels.
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Alergické choroby predstavuji najvacsiu skupinu civili-
zatnych choréb s kazdoro¢ne narastajicou incidenciou
a prevalenciou. V priebehu desatroci vzniklo viacero
tedrii, ktoré sa snazili objasnit dramaticky narast alergic-
kych choréb, pricom najzndmejsSou z nich je hygienicka
hypotéza. Prvykrat bola opisand profesorom epidemio-
légie, Davidom Strachanom v roku 1989, vyslovenim
hypotézy, Ze zniZena expozicia infekcidm v detskom
veku vedie k nerovnovahe medzi T 1 a T2 lymfocytmi
v prospech T,2 imunitnej odpovede s naslednym roz-
vojom hyperreaktivity imunitného systému voci v za-
sade neSkodnym antigénom z prostredia [31]. Nizsie
riziko vzniku alergii je v rodinach s va¢sim poctom deti
a tiez u jedincov, ktori vyrastaji na vidieku v blizkom
kontakte s dobytkom, ¢o je pripisované fekalnej konta-
mindcii prostredia. Diskutovanym ochrannym fakto-
rom bol aj zvySeny prijem nepasterizovaného mlieka,
ktoré by mohlo byt zdrojom niektorych bakterialnych
infekcii [25]. Vysoky obrat a rozmanitost prislusnych
baktérii, v jednotlivych slizni¢nych imunitnych systé-
moch v porovnani so stabilnym osidlenim len urcitym
typom patogénov, poskytuje kontinudlnu stimuldciu
imunitného systému nevyhnutnu pre prevenciu pred
alergickymi chorobami [18]. V hypotéze o ,starych ka-
maratoch®, za ktorych sa povazovali baktérie, s ktorymi
sa organizmus stretol v priebehu rokov (rod Lactobacillus,
saprofytické environmentalne mykobaktérie, crevné
parazity), boli zmeny v imunitnej reguldcii pripisované
poruche rovnovahy medzi T-regula¢nymi lymfocytmi
(T,,) a T-efektorovymi lymfocytmi. Jednym z najvyznam-
nejsich faktorov prispievajtcich k vzniku tejto nerovno-
vahy, a teda k rozvoju imunopatologickych stavov (alergii
alebo autoimunity), je vzniknutd dysmikrébia v Crev-
nom mikrobiéme v zmysle naruSenie vzorca zastipenia
jednotlivych komenzalnych baktérii ¢i uz navzajom
voci sebe, alebo na ukor patogénnych mikroorganizmov
[29]. Dalej bolo pozorované, Ze respiralné alergie su
menej frekventné u ludi, ktori boli vo vyznamnej miere
vystaveni fekalne-ordlnym ¢i alimentarnym nakazam
(najmad virus hepatitidy A, Toxoplasma gondii, Helicobacter
pylori). Stvislost atopie s prekonanim ostatnych infekcii
(osypky, mumps, ovcie kiahne, herpes simplex virus 1a 2,
cytomegalovirus) sa nepotvrdila [17, 19, 33]. Pri sicasnej pan-
démii alergickych a auto1mun1tnych chordb podstupila
hygienickd hypotéza viaceré revizie a dnes je zalozena
na zlozitych mechanizmoch interakcii ¢loveka s réz-
nymi mikroorganizmami v jeho ekosystéme. V ramci
revidovanej verzie hygienickej hypotézy sa predpoklads,
Ze zmeny v Crevnom mikrobiéme zasadne ovplyviiuji
rozvoj réznych imunopatologickych stavov, ako napri-
klad alergii [20]. V nadvdznosti na hygienickd hypotézu
bola sformulovana teéria biodiverzity, ktora poukazuje
na mikrobidlnu deprivaciu v désledku industrializacie
a znecCistovania prostredia chemickymi latkami, ¢o ma
celosvetovo negativny dopad na lIudstvo [11]. Aktudlne
objasnuje vznik alergickych a autoimunitnych choréb
epigenetika, ktora vo svojej podstate dopliiuje a vysvet-
luje pévodnu hygienickd hypotézu. Vyvoj imunitného
systému, konkrétne diferencidcia T-lymfocytov je pod
epigenetickou regulaciou prostrednictvom napr. metyla-
cie DNA a histénov, acetyldcie histénov ¢i zmien Struk-
tary chromatinu. Uvedend modifikicia determinuje
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kompaktnost DNA a jej nachylnost k zmenam v génovej
transkripcii, génovej expresii a nasledne v rozvoji aler-
gického fenotypu [16].

Desatrocia sa hladajui a skimaji vhodné markery pre-
dikcie rozvoja alergickych ochoreni v neskorSom Zivote.
Jednym znich je aj stanovenie koncentracie IgE v pupoc-
nikovej krvi. Cielom nasej pilotnej studie bolo analy-
zovat vplyv pohlavia, spdsobu pérodu ako aj rocného
obdobia narodenia na koncentraciu IgE v pupocnikovej
krvi stanovenej v retrospektivne vyhladanom sibore 184
novorodencov.

MATERIAL A METODIKA

V priebehu rokov 1989-1990 bol zrealizovany odber pupoc-
nikovej krvi na Klinike deti a dorastu Univerzitnej ne-
mocnice Martin za ucelom stanovenia koncentricie
pupocnikovych IgE (CB-IgE) v skupine 184 novorodencov,
ktorych sme retrospektivne vyhladali. Koncentracia IgE
v pupocnikovej krvi bola stanovena hned po odbere pro-
strednictvom met6dy PRIST (paper-disc radioimmunoassay
technique), ktord spociva v imunochemickej reakcii an-
tigénu (molekula IgE) so $pecifickou anti-IgE protilat-
kou naviazanou na papierovych platni¢kach oznacenou
radionuklidom. Vysledky boli analyzované pomocou
Statistického programu SPSS. Jednotlivé parametre boli
porovnané prostrednictvom neparového Studentovho
t-testu a Kruskal-Wallisovho neparametrického testu.
Za Statisticky vyznamné rozdiely boli povazované hod-
noty p<0,05.

Tabulka 1. VSeobecna charakteristika stiboru

Table 1. General characteristics of the study group

Parameter Pocet jedincov [%] CB-IgE [1U/mI]
Pocet
novorodencov 184 (100) 1,43£2,77

Chlapci 98 (53,3) 1,75 + 3,46
Dievcata 86 (46,7) 0,94 £1,42
Prirodzena cesta 167 (90,8) 1,13 +1,70
Cisarsky rez 17 (9,2) 191+1,89

Zima 39(21,2) 1,73+1,77

Jar 62(33,7) 1,29 £2,89

Leto 56 (30,4) 0,78 +1,41

Jesen 27(14.7) 1,45 £1,91
VYSLEDKY

Do nasej $tudie bolo zahrnutych 184 novorodencov, z toho
98 chlapcov (53,3 %) a 86 dievcat (46,7 %). VSeobecna cha-
rakteristika stiboru ako aj namerané koncentricie pupoc-
nikovych IgE v jednotlivych podskupinach su uvedené
v tabulke 1. Celkové hodnoty koncentracii CB-IgE v stibore
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boli v rozsahu od 0 do 24 IU/ml s priemernou hodnotou
1,43 +2,771U/ml. Chlapci mali $tatisticky vy$siu koncen-
traciu CB-IgE v porovnani s dievéatami (1,75 + 3,46 IU/ml
vs. 0,94 £1,4210/ml, p =0,036; graf1). Prirodzenou ces-
tou sa narodilo 167 deti (90,8 %) a 17 deti (9,2 %, 9 chlapcov
a8 dievcat) sa narodilo cisarskym rezom. Deti narodené
cisarskym rezom mali signifikantne vy$§iu koncentraciu
CB-IgE v porovnani s detmi narodenymi prirodzenou
cestou (1,91 +1,89 IU/ml vs. 1,13 +1,70 IU/ml, p = 0,050)
- graf 2. V zime (december, januar, februar) sa narodilo
39 deti (21,2 %), na jar (marec, april, mdj) sa narodilo 62
deti (33,7 %), v lete (jun, jul, august) 56 deti (30,4 %) ana
jesen (september, oktdber, november) 27 deti (14,7 %).
Koncentracia CB-IgE bola najvyssia u deti narodenych
vzime (1,73 +1,7710/ml) a v porovnani s koncentraciami
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Graf 1. Vplyv pohlavia na koncentraciu pupocnikovych IgE (*p < 0,05)

Fig 1. Variation of cord blood IgE levels by sex (*p < 005)
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Graf 2. Vplyv sposobu poérodu na koncentraciu pupocnikovych
IgE (*p < 0,05)

Fig 2. Variation of cord blood IgE levels by type of delivery
(*p < 0.05)
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Graf 3. Vplyv ro¢ného obdobia narodenia dietata na koncentra-
ciu pupocnikovych IgE (*p < 0,05; **p < 0,01)

Fig 3. Figure 3. Variation of cord blood IgE levels by the season
of birth (*p < 0.05; **p < 0.01)

CB-IgE v ostatnych ro¢nych obdobiach bol tento rozdiel
Statisticky vyznamny (p < 0,01, p < 0,05; graf 3). Deti
narodené na jeseni (1,45 +1,91 IU/ml) mali nizsiu koncen-
traciu v porovnani k detom narodenym v zime (p < 0,01),
ale vyssiu ako deti narodené na jar (1,29 + 2,89 IU/ml, p
<0,05). U deti narodenych pocas leta bola koncentracia
CB-IgE najnizsia (0,78 + 1,41 1U/ml).

DISKUSIA

Pupocnikové IgE boli skimané od 70-tych rokov minulého
storocia v suvislosti s ich moznym vyznamom v predikcii
atopickych choréb, pricom diskutovanou skuto¢nostou
bol aj originalny pévod CB-IgE. Navyse, vypovedna hod-
nota sérovej koncentracie celkovych IgE v beznej klinic-
kej praxi je pomerne nizka. Vo viacerych stadiach bola
preukdzand vyznamna asocidcia medzi koncentraciou
celkovych IgE matky a koncentraciou CB-IgE. Otazkou
je, ¢ije uvedena asociacia spdsobena transportom IgE cez
placentarnu bariéru alebo samostatnou fetalnou produk-
ciou IgE, ktora vSak moéze byt ovplyvnena materskymi
faktormi [5, 6, 15]. Syntéza IgE v embryondlnom $tadiu
bola preukazana od 11. gestaéného tyzdna [22]. Produkciu
imunoglobulinov E in utero podporu]e aj zistenie, Ze vztah
medzi materskymi IgE a CB-IgE zavisi od spec1f1cl<os-
ti protilatok IgE. Zatial ¢o Specifické potravinové IgE
vykazovali podobny profil s materskymi Specifickymi
potravinovymi IgE, u Specifickych inhalacnych IgE tento
vztah nebol preukazany [27]. Pfefferle et al. (2008) objavili
alergén-specifické IgE u novorodencov, pricom u ich
matiek nebola pozorovana podobna $pecifickost [27]. Na
druhej strane inf autori tvrdia, Ze senzibilizacny profil
v materskej plazme a pupoc¢nikovej krvi je porovnatel-
ny [5]. Navyse, aj pomer medzi alergén-Specifickymi
IgE a celkovymi IgE matky je porovnatel’n)'/ s pomerom
v pupocnikovej krvi [6]. Existuje v8ak uz aj prva studia,

ktora poukazuje na mozny prechod IgE protilatok z matky
na plod cez placentarnu bariéru prostrednictvom IgG au-
toprotilatok namierenych proti IgE vo forme komplexov



IgG anti-IgE/IgE [7]. Bertc do dvahy, Ze koncentracia
CB-IgE je velmi nizka (obvykle aZ nedetekovatelna) aich
najpravdepodobnejsi pévod je tvorba samotnym plodom,
tak na rozdiel od stanovenia celkovych IgE v sére by tato
metéda mohla najst svoje klinické uplatnenie.

Okrem hladania vyznamu pupoc¢nikovych IgE v predikcii
atopickych chor6b je zaujimavy aj vplyv roznych fakto-
rov na vysku koncentrdcie CB-IgE. V nasej stidii sme
v retrospektivne vyhladanej skupine 184 novorodencov
zaznamenali signifikantne vyssiu koncentriciu CB-IgE
u chlapcov, u novorodencov narodenych cisarskym re-
zom a novorodencov narodenych v zimnych mesiacoch.
Vys$§iu koncentraciu CB-IgE u novorodencov muzského
pohlavia zistili aj inf autori [3, 15, 30], hoci v niektorych
studiach nebol tento rozdiel pozorovany [21, 23]. Vyssia
koncentracia CB-IgE u chlapcov koreluje aj s vy$$im vy-
skytom alergickych choréb u muzského pohlavia, zatial
¢o pre zenské pohlavie je typicky skor vyskyt autoimunit-
nych chordb. Na zdklade tychto rozdielov niektorf autori
odportcaju, aby sa pre chlapcov pouzivali vyssie fyzio-
logické hodnoty koncentracie CB-IgE ako u dievcat [15].
Z hladiska typu pérodu sa v nasej stidif zaznamenali
signifikantne vyssie koncentracie CB-IgE u novoroden-
cov narodenych cisdrskym rezom v porovnani s det-
mi narodenymi prirodzenou cestou, o pozorovali aj
Nabavi et al. (2013). Ini autori nezaznamenali rozdiel
v koncentracii CB-IgE v zavislosti od typu podrodu [15,
30]. Rizika cisdrskeho rezu boli opisané v niektorych
$tadidch v stvislosti so zvySenym rozvojom atopickych
choréb v detskom veku [9, 24], a to najma bronchidlnej
astmy a alergickej rinitidy [32]. Deti narodené cisarskym
rezom nie su dostatocne vystavené materskej ¢revnej
mikroflére a vaginalnej flore, ¢o ¢iastocne vysvetluje
zmeny v crevnom mikrobiéme novorodenca [1]. Cisarsky
rez negativne ovplyviiuje vyvoj crevného mikrobiému
vzmysle vzniku dysbidzy, ku ktorej prispieva napriklad
aj uzivanie antibiotik ¢i oneskorenie doj¢enia po tomto
sposobe porodu [28]. Gastrointestinalny trakt (CIT) plo-
du bol podla prvotnych $tudii idajne sterilny a k jeho
kolonizacii mikroorganizmami z matkinho organizmu
a vonkaj$ieho prostredia dochadzalo aZ pocas pérodu
a véasne po nom [4]. Podla najnovsich poznatkov vsak
mekonium novorodenca sterilné nie je a méZe byt osidle-
né najmad gram-pozitivnymi baktériami (rod Lactobacillus,
rod Streptococcus) [2]. Naopak, pri pérode cisdrskym rezom
je GIT novorodenca kolonizovany hlavne baktériami
zvonkajsieho prostredia a koze matky (rod Staphylococcus,
rod Acinetobacter) [4]. U deti narodenych cisarskym rezom
moZze byt Casta bakterialna infekcia Clostridium difficile,
ktora bola nésledne v niektorych studiach asociovana
so zvySenym riziko rozvoja bronchidlnej astmy, pricom
presny patomechanizmus je zatial neznamy [35]. U no-
vorodencov naroden)’zch cisarskym rezom bola preuka-
zand zvysenad metylacia DNA v bunkdch pupocnikovej
krvi, ¢o moze byt tiez ]ednou z pri¢in zmien v regulacii
a vyvoji imunitného systému, okrem uz spominanych
zmien v ¢revnom mikrobiome [8]. Dochadza k potlaée-
niu protektivneho ucinku T, -lymfocytov a naruseniu
imunitnej rovnovahy v prospech T,, mediovanej aler-
gickej odpovede, co podporuje revidovant koncepciu
hygienickej hypotézy [28]. Navyse bolo dokdzané, Ze
prenatdlne zvysSeny psychicky stres, ktory moze stvisiet
okrem iného aj s komplikdciami gravidity ustiacim do
porodu cisarskym rezom, vedie k zvy$eniu koncentracie
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IgE ako aj k zmenam v cytokinovom profile v pupoc-
nikovej krvi, pricom vplyv stresu bol modulovany aj
atopickym statusom matky [26, 36]. Na druhej strane
moze dojst pri pérode cisarskym rezom aj ku kontami-
nacii pupocnikovej IgE krvou matky, ¢o méze falosne
zvysit koncentraciu CB-IgE [10]. V sicasnosti je vplyv
cisarskeho rezu na koncentraciu CB-IgE a nasledny roz-
voj atopickych chor6b nadalej v stadiu skimania, a to
najmad z hladiska uplatnenia moznych eplgenetlckych
mechanizmov kontroly expresie génov podielajucich sa
na rozvoji alergickej hyperreaktivity [8].

V ramci ro¢ného obdobia sme zistili najvyssie koncen-
tracie pupocnikovych IgE u novorodencov narodenych
v zime s poklesom CB-IgE v poradi jesen, jar a leto.
Autori zahrani¢nych stadif opisuja cyklicky vzostup
CB-IgE v zavislosti od ro¢ného obdobia s vrcholom na
jar. Kimpen et al. (2009) zistili vzostup CB-IgE s vicholom
sinusoidnej krivky na jar a jej pokles na konci oktébra
(13]. Ceski autori Liska et al. (2012) pozorovali sezénnost
vyskytu zvySenych hodnét pupo¢nikovych IgE s vyznam-
nym vzostupom na jar, dalej na prelome leta a jesene
a pokles v zimnych mesiacoch [14]. Hernandéz et al. (2013)
vo svojej $tidii opisuju vzostup CB-IgE najmad v jarnych
mesiacoch [12]. Nabaviet al. (2015) zaznamenali najvyssiu
koncentraciu CB-IgE na jar a v zime a najnizsiu na jesen
[23]. Uvedend sezénna variacia koncentracie IgE v pupoc-
nikovej krvi moéze byt sposobend viacerymi faktormi,
ako napr. varidciami v intenzite pelovej alergénove;j
sezény v réznych rokoch, réznou geografickou lokaliza-
ciou realizicie $tudie ¢i roznym spektrom zastipenych
environmentalnych alergénov.

Stanovenie koncentrdcie protilatok triedy IgE v pupoc-
nikovej krvi by mohlo predstavovat jednoducht dia-
gnostickd metédu, ktora by mohla priniest uplatnenie
v predikcii rozvoja atopickych choréb uz v ranom det-
skom veku. Je ale potrebné podrobnejsie objasnit celkovy
mechanizmus vzniku tychto choréb, ako aj spolupdso-
benie réznych faktorov, ktoré spustaju epigenetické
procesy. Aj na zdklade nasej retrospektivnej stidie je
zrejmé, Ze koncentraciu CB-IgE ovplyviiuje viacero fak-
torov, Co je potrené zohladnit pri interpretdcii ziskanych
hodnét CB-IgE. Na druhej strane novsie $ttidie detego-
vali v pupocnikovej krvi aj iné prediktivne markery pre
rozvoj alergénnej hypersenzitivity v neskor$om Zivote,
napr. interleukin 13, ktory ako jeden z T, 2 cytokinov,
moze okrem iného zvySovat koncentraciu IgE [34]. Vinej
recentnej $tudii autori zaznamenali v pupocnikovej
krvi deti s naslednym rozvojom potravinovej alergie
znizeny pocet T regula¢nych lymfocytov, pokles CD4+* T
pomocnych lymfocytov a zvySeny pocet monocytov pro-
dukujuicich pro-zapalové cytokiny (IL-1p, TNF-a) po sti-
muldcii lipopolysacharidom [37]. Z hladiska aktualnych
vedomosti je potrebné zrealizovat dalsie studie, ktoré by
okrem analyzy modifikujucich faktorov ukazali aj redlnu
prediktivnu kapacitu CB-IgE z hladiska rozvoja skorych
ako aj neskorych atopickych prejavov. Na zaklade toho
by bolo mozné identifikovat skupinu jedincov, ktori by
mohli profitovat zo skorych preventivnych protialergic-
kych intervencii.
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