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Vpliv okoljskih dejavnikov na pojav
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IZHODISCA. Kroni¢na vnetna Crevesna bolezen in celiakija spadata med najpogostejse
avtoimunske bolezni prebavil pri otrocih. Etiopatogenetsko gre za preplet genetskih in
okoljskih dejavnikov, ki vodijo v spremembo ¢revesnega imunskega odziva otroka. Namen
raziskave je utemeljiti odnos med okoljskimi dejavniki in pojavom avtoimunskih bolezni
prebavil pri otrocih v slovenskem okolju. METODE. Opravili smo retrospektivno raziskavo
primerjave primerov s kontrolami, v katero smo vkljucili 289 preiskovancev. Glavno oro-
dje za pridobivanje podatkov je bil vec¢delni spletni vprasalnik, ki je anketirance spraSe-
val po izpostavljenosti dejavnikom okolja. REZULTATI. Rezultati naSe raziskave kazejo,
da izpostavljenost nekaterim dejavnikom v zgodnjem otroStvu statisti¢no znacilno pove-
¢a tveganje za razvoj avtoimunskih bolezni prebavil pri otroku. Ta dejavnika sta vi§ja sta-
rost matere ob rojstvu otroka in niZja stopnja izobrazbe matere. Vi§je tveganje za razvoj
celiakije napoveduje tudi porod s carskim rezom in vecje Stevilo prebolelih okuZb pre-
bavil in dihal do otrokovega tretjega leta starosti. RAZPRAVA. Dejavniki okolja vplivajo
na razvoj avtoimunskih bolezni prebavil pri otrocih s spreminjanjem ¢revesne mikrobiote
in razvijajoCega se Crevesnega imunskega odziva. Ta povezava je bolje opredeljena pri
nacinu poroda in okuzbah v zgodnjem otro$tvu, medtem ko bo vpliv starosti in izobra-
zbe matere ob rojstvu otroka treba podrobneje raziskati.
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INTRODUCTION. Inflammatory bowel disease and coeliac disease are among the most
common gastrointestinal autoimmune diseases in children. A combination of genetic and
environmental factors leads to the modulation of the child’s intestinal immune respon-
se. The scope of this research is to determine the influence of environmental factors on
the occurrence of autoimmune gastrointestinal diseases in Slovenian children. METHODS.
A retrospective case-control study that included 289 participants was performed. A multi-
part online questionnaire was instrumental in acquiring responses from participants regard-
ing exposure to environmental factors. RESULTS. The results of our research show that
exposure to said factors in early childhood significantly increases the risk of autoimmune
diseases of the gastrointestinal tract in children. These factors are greater maternal age
at childbirth and lower maternal education. A cesarean section predicts a higher risk of
developing coeliac disease, as do frequent gastrointestinal and pulmonary infections in
early childhood. DISCUSSION. Environmental factors influence the development of
gastrointestinal autoimmune diseases in children by changing intestinal microbiota and
the developing immune response. This association is better substantiated in mode of deli-
very and infections in early childhood, while the association between maternal age and

education at childbirth needs to be further investigated.

IZHODISCA

Avtoimunske bolezni so heterogena skupi-
na bolezni, za katere je znacilna motnja na
ravni imunskega sistema, ki tvori protitelesa
proti lastnim antigenom, kar vodi v poSkod-
bo tkiv in organov. Merila za avtoimunsko
bolezen so infiltracija tkiva z imunskimi celi-
cami, prekomerna tvorba citokinov, ki spod-
bujajo vnetje, in prisotnost serumskih
avtoprotiteles (1, 2). Med avtoimunske bole-
zni, ki primarno prizadenejo prebavila, Ste-
jemo celiakijo, kroni¢no vnetno Erevesno
bolezen (KVCB), atrofi¢ni gastritis, primar-
no biliarno cirozo, primarni sklerozantni
holangitis, avtoimunski hepatitis in druge
redkejSe bolezni (1). V raziskovalni nalogi
smo se omejili na najpogostejsi avtoimun-
ski bolezni prebavil (ABP) v pediatri¢ni sku-
pini prebivalstva, tj. celiakijo in KVCB (2, 3).

Celiakija - glutenska enteropatija
Celiakija je kroni¢na avtoimunsko pogoje-
na bolezen sluznice tankega Crevesja, pred-

vsem jejunuma in redkeje tudi ileuma, ki
jo sproZi zauZitje glutena pri genetsko dov-
zetnih osebah (4-06). Gluten je beljakovin-
ski kompleks, ki je sestavni del zrna pSenice
in drugih Zit, kot sta je¢men in rZ. Celiakija
se pri otrocih kaZe s klini¢no sliko mal-
absorpcije z drisko, raztegnitvijo trebuha,
izgubo apetita, kréevitimi bole¢inami v tre-
buhu in zaostalostjo v rasti (5, 8). Celiakija
je avtoimunsko pogojena, na kar nakazujejo
za celiakijo znacilna protitelesa, predvsem
protitelesa proti tkivni transglutaminazi
(tTG) in protiendomizijska protitelesa (angl.
endomysial antibodies, EMA) (9, 10).
Prevalenca celiakije se je v zadnjih
letih obcutno povecala, a je kljub temu veci-
na bolnikov Se vedno nediagnosticiranih (8).
V zahodnih drZavah in Sloveniji je pogostost
celiakije okoli 1 %. Pri Zenskah se pojavlja
trikrat pogosteje (11-13). V Sloveniji se
bolniki s celiakijo zdruZujejo v Slovensko
drustvo za celiakijo, ki je konec leta 2021
Stelo 2.019 ¢lanov (12). Obicajno je bolezen
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diagnosticirana v prvih dveh letih Zivljenja,
lahko pa se izrazi Sele v odraslem obdobju
med 20. in 40. letom (6, 8, 14). Povecano tve-
ganje za celiakijo imajo sorodniki v prvem
kolenu (10-15 %) in osebe z drugimi avto-
imunskimi boleznimi (5, 10, 15).

Etiopatogeneza celiakije

Etiopatogenezo celiakije zaznamuje preplet
genetskih in okoljskih dejavnikov, med
katerimi klju¢no vlogo igra izpostavljenost
glutenu (9, 16, 17).

Celiakija je mocno povezana z genom za
humani levkocitni antigen (angl. human
leukocyte antigen, HLA) tipa 2, predvsem
HLA-DQZ2 in HLA-DQ8, ki se nahajata na kro-
mosomu 6p21 (9). Gena se pojavljata pri
30 % prebivalstva, celiakija pa se izrazi le
pri 3 %, kar nakazuje, da imajo posamez-
niki, ki izraZajo HLA-DQ2 ali HLA-DQS8,
vecjo dovzetnost za razvoj bolezni, kar pa
ni zadosten razlog, da bi se bolezen izra-
zila (5, 6, 9).

Glavni dejavnik za razvoj celiakije je uZi-
vanje glutena. Gluten je nadpomenka za
beljakovine, ki pri ljudeh s celiakijo spro-
Zijo prekomeren imunski odgovor v lami-
ni propriji tankega ¢revesja (6). Po njihovem
zauZzitju jih tTG-2 deaminira v peptide, ki
postanejo imunogeni in se veZejo na recep-
torje DQ2 in DQ8 na antigen predstavi-
tvenih celicah (APC), kamor spadajo makro-
fagi, dendritske celice in limfociti B (4, 0).
APC aktivirajo limfocite T z oznaCevalcem
celi¢ne pripadnosti 4 (angl. cluster of diffe-
rentiation 4, CD4) na sluznici tankega Cre-
vesja. Po aktivaciji limfociti prehajajo v sub-
epitelijsko sluznico, kjer sproscajo citokine,
kot so interferon (IF) y, interlevkin (IL) 15,
IL-2, IL-4 in dejavnik tumorske nekroze o
(angl. tumor necrosis factor, TNF-o). Poleg
tega se sproZi Se humoralni imunski odziv,
pri katerem se tvorijo protitelesa oz. imuno-
globulini (Ig) razreda A in G. Za celiakijo
so znacilni EMA in protitelesa proti tTG. To
vodi do prekomerne proliferacije intraepi-
telijskih limfocitov in apoptoze enterocitov,

nazadnje pa nastopita atrofija ¢revesne
sluznice in malabsorpcija (6, 9, 16, 18).

V zgodnjem otrostvu se €revesni mikro-
biom intenzivno deli in spreminja in je zelo
dovzeten na vplive iz okolja, kot so zdrav-
ljenje z antibiotiki, okuZzbe in prehrana (19).
Sestavljajo ga komenzalne bakterije, ki
sodelujejo pri dozorevanju crevesne imu-
nosti, presnovi vitaminov in presnovkov ter
epitelijski homeostazi. Disbioza mikro-
organizmov lahko poskoduje ¢revesni epitelij
in porusi ravnovesje ¢revesnih imunskih
dejavnikov, kar lahko vodi v razvoj avto-
imunske bolezni pri dovzetni osebi (20, 21).

Poleg glutena na razvoj celiakije vpli-
vajo Se drugi okoljski dejavniki prenatal-
nega, perinatalnega in zgodnjega obdobja
otrostva (9, 16, 22). Izsledki tuje literature
kaZejo, da na pojav avtoimunskih bolezni pre-
bavil pri otroku vplivajo visji indeks telesne
mase (ITM) matere, prehrana med nose-
¢nostjo in dojenjem, viSja starost matere ob
rojstvu otroka, visja izobrazba matere in
uporaba antibiotikov med nosecnostjo, ki
spremenijo materino ¢revesno mikrobioto
in posledi¢no vplivajo na imunski sistem
otroka (9, 18, 23, 24). Pri otrocih, rojenih
s carskim rezom, so ugotovili vecji pojav
avtoimunskih bolezni, kljub temu pa pove-
zave med carskim rezom in celiakijo niso
nasli (22, 25-27). Pomembna dejavnika sta
tudi dojenje in uvedba glutena v prehrano
(23). Materino mleko velja za zlati standard
v prehrani novorojenckov in dojenckov.
Priporoceno je izklju¢no dojenje vsaj prve
Stiri mesece otrokovega Zivljenja in doje-
nje v kombinaciji z drugimi Zivili do Seste-
ga meseca starosti (28-30). Materino mleko
vsebuje Stevilne imunsko aktivne moleku-
le, presnovke, oligosaharide, mikroorga-
nizme, vitamine in druga hranila, ki varu-
jejo otroka pred okuzbami in vzpostavljajo
njegovo crevesno mikrobioto (24, 30).
V Crevesju dojenih otrok najdemo vecjo
koli¢ino bakterij iz rodu Bifidobacterium in
Lactobacillus, kar nakazuje, da imajo ti otro-
ci drugacen imunski in bakterijski odziv kot
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nedojeni (30, 31). Neposrednih dokazov, da
podalj$ano dojenje vpliva na pojav celiaki-
je, v literaturi ni, je pa razvidno, da imajo
otroci, ki so bili dojeni, boljSe zdravstvene
izide v primerjavi s tistimi, ki niso bili doje-
ni (30, 31, 33).

Na razvoj ¢revesne mikrobiote in pojav
celiakije vplivajo tudi okuZbe in uporaba
antibiotikov v zgodnjem otrostvu (34, 35).
Vecje Stevilo okuZb do 18. meseca starosti
sovpada s pojavnostjo celiakije kasneje
v otroStvu. Sem spadajo predvsem ¢revesne
okuzbe in okuZbe dihal (34, 36). V prvem
letu starosti prevladujejo okuZbe dihal,
kasneje pa Crevesne okuzbe (36). Predvsem
veckratne rotavirusne okuzbe so povezane
z nastopom celiakije v zgodnjem otroStvu,
na kar nakazuje varovalni ucinek rota-
virusnega cepiva (34).

Kronicna vnetna c¢revesna bolezen
KVCB je avtoimunska bolezen, za katero je
znacilno kroni¢no vnetje sluznice prebavil
(37). Klinic¢no se kaZe z bolecino v trebuhu,
drisko, krvavitvijo iz prebavil, hujSanjem in
drugimi simptomi in znaki kroni¢nega
vnetja. Gre za vseZivljenjsko bolezen, ki se
obicajno razvije zgodaj v Zivljenju (38).
Med KVCB uvrs¢amo Crohnovo bolezen
(CB), ulcerozni kolitis (UK) in neklasificirani
kolitis. Ti se razlikujejo glede na prizadeti
del prebavne cevi, makroskopske in histo-
loske znacilnosti (7). Za CB je znacilna pri-
zadetost prebavil kjer koli od ust do zadnjika,
najpogosteje v terminalnem ileumu. Znacilna
je prizadetost posameznih odsekov z vmes-
nimi predeli zdrave sluznice, vnetje pa pri-
zadene vse plasti ¢revesne stene (37). Drugo
bolezensko stanje je UK, ki prizadene samo
debelo ¢revo. Vnetje se obicajno zacne
v danki in se Siri proksimalno po debelem
Crevesju. V nasprotju s CB je vnetje zvezno
brez vmesnih predelov zdrave sluznice in
zajame le sluznico in podsluznico (7).
Letna incidenca KVCB v Sloveniji znasa
5,6/100.000 otrok, kar Slovenijo uvr§¢a med
drzave z najvi§jo pogostostjo te bolezni

v Evropi in svetu (39, 40). V zadnjih desetletjih
opaZamo pomemben porast incidence pedia-
tri‘nega KVCB. Mediana (Me) letnega pri-
rasta naj bi znasala kar 7,2 % (41, 42). Bolniki
s KVCB se v Sloveniji zdruZujejo v Drustvo
za kroni¢no vnetno ¢revesno bolezen, ki je
julija leta 2022 Stelo 1.895 ¢lanov (43).

Etiopatogeneza kroni¢ne vnetne ¢revesne
bolezni

Etiopatogeneza KVCB Se vedno ni povsem
razumljena. Bolezen se razvije pri genetsko
dovzetnih osebah, pri katerih neustrezen
imunski odziv na ¢revesno mikrobioto oz.
na antigene v Crevesni svetlini sproZi kro-
nicno vnetje (7, 40). Pri tem gre za preplet
genetskih dejavnikov, dejavnikov ¢revesne
mikrobiote, okoljskih in imunoloskih dejav-
nikov (38, 44).

Genetski dejavniki imajo dokazano
pomembno vlogo v tem procesu. Na to kaze
visoka stopnja ujemanja v fenotipu med
monozigotnimi dvojeki, ta znasa 30 % za CB
in 15% za UK (45). Z analizo genoma bol-
nikov s KVCB so do danes prepoznali Ze vet
kot 350 mest v genih, ki so povezani s tve-
ganjem za razvoj CB ali UK (38, 40).
Mutacije se pojavljajo predvsem v patoge-
netskih poteh, ki vzdrZujejo ¢revesno
homeostazo. PomembnejSe so mutacije
genov za beljakovino, ki vsebuje oligome-
rizacijsko podrocje za vezavo nukleotidov 2
(angl. nucleotide-binding oligomerization
domain-containing protein 2, NOD2), IL-23
in IL-10 (38, 47). Naslednji ¢len v etio-
patogenetskem procesu KVCB predstavlja
Crevesna mikrobiota. Zmanj$ana mikrobna
raznolikost in €revesna disbioza, ki sta
znafilni za bolnike s KVCB, porusita ¢re-
vesno homeostazo in vodita do povecane
prepustnosti epitelija prebavil. Pri osebah
s prirojenimi motnjami uravnavanja imun-
skega sistema in/ali pomanjkanjem proti-
vnetnih citokinov to lahko vodi v proces
kroni¢nega vnetja prebavil (38, 44, 48-50).

Dejavniki okolja imajo vpliv na vse opi-
sane Elene v verigi etiopatogeneze KVCB, saj
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vplivajo na genom (prek epigenetskih spre-
memb), na ¢revesno mikrobioto in ¢revesni
imunski odziv. Pri tem je pomembno pred-
vsem obdobje zgodnjega razvoja otroka, ki
vklju€uje prenatalno, perinatalno obdobje in
zgodnje otrostvo. To obdobje predstavlja
okno, v katerem zunanji vplivi lahko vodi-
jo v kratkorocne in dolgoroc¢ne zdravstvene
posledice, vklju¢no z razvojem imunsko
pogojenih bolezni (48, 51).

Stevilni avtorji so preucevali povezavo
med dejavniki v zgodnjem obdobju Zivlje-
nja in razvojem KVCB, vendar so poro¢ali
o neskladnih rezultatih. Sistemati¢ni pre-
gled je potrdil, da imajo otroci, rojeni s car-
skim rezom, vecjo verjetnost za razvoj CB
v primerjavi z otroki, rojenimi po naravni
poti, medtem ko za UK opisane povezave
niso potrdili (19, 51, 52). V zgodnjem otro-
§tvu ima pomembno za3¢itno vlogo doje-
nje. DolZina tega je obratno sorazmerna
s tveganjem za razvoj KVCB pri otroku
(48, 53, 54). Tveganije za pojav KVCB pove-
¢ajo tudi okuZzbe prebavil pri otroku (pred-
vsem okuZbe z bakterijami, kot so tiste iz
rodov Salmonella in Campylobacter), odstra-
nitev dela €revesja in ponavljajoce se okuZz-
be srednjega uSesa (19, 51, 52, 55).

Cilj naSe raziskave je bil raziskati pove-
zavo med ABP pri slovenskih otrocih in
izpostavljenostjo dejavnikom okolja, ki so
se v tuji literaturi izkazali kot pomembni.

Glede na pregledano literaturo smo
postavili naslednje hipoteze:

« Vi§ja starost matere ob rojstvu otroka
vpliva na pojav ABP.

« Otroci, rojeni s carskim rezom, bodo pogo-
steje zbolevali za ABP.

« OkuZbe v zgodnjem otrostvu vplivajo
na pojav ABP.

« DaljSe trajanje dojenja je povezano z niZjo
pojavnostjo ABP.

METODE

Opravili smo retrospektivno raziskavo pri-
merjave primerov s kontrolami. Glavno
orodje za pridobivanje podatkov je bil vpra-

Salnik, s katerim smo spraSevali anketi-
rance po posameznih dejavnikih, za katere
se je v pregledu literature ugotovilo, da so
povezani s pojavnostjo ABP. VpraSalnik
smo pripravili sami, sestavljen je bil iz ve¢
delov. V uvodnem delu smo sprasevali po
osnovnih osebnih podatkih bolnikov, v dru-
gem (prvem tematskem) delu pa po izpo-
stavljenosti dolo€enim prenatalnim dejav-
nikom, zato smo bolnike nagovorili, da ta del
izpolnijo njihove matere, saj so se vprasa-
nja navezovala na njihovo nosecnost. V dru-
gem delu so bila vpra$anja o ocetu bolnika,
ki so bila namenjena oceni socioekonom-
skega stanja druZine bolnika. VpraSanja
v tretjem delu so se navezovala na porod bol-
nika z ABP in njegov cepilni status. V Cetr-
tem delu smo spraSevali po dejavnikih
v zgodnjem otroStvu bolnika (prva tri leta),
tj. po prebolevanju okuZzb, jemanju antibio-
tikov, prehrani otroka, okolju in obmocju nje-
govega odrascanja. Zadnji del vprasalnika je
bil namenjen vpraSanjem o postavitvi dia-
gnoze ABP pri bolniku, prisotnosti pozitiv-
nih protitelesih in genetskih oznacevalcih,
pridruZenih boleznih in o pozitivni druZin-
ski anamnezi za avtoimunske bolezni. Ta del
je bil namenjen izklju¢no naSemu boljSemu
razumevanju ABP pri posameznem bolniku.
Sorodna zasnova je bila uporabljena pri
vprasalniku za kontrolno skupino, pri cemer
smo vprasanja, povezana s samo boleznijo,
izpustili, da je bil vpraSalnik za zdravo pre-
bivalstvo razumljivej$i in preglednejsi.
Doti¢ni vpraSalnik smo posredovali bol-
nim posameznikom s pripisom, naj ga
posredujejo svojim vrstnikom, da bi zago-
tovili sorazmerno primerljive demograf-
ske znacilnosti med preiskovalnimi skupi-
nami in kontrolno skupino (56, 57).
Vzorec prebivalstva za skupino bolni-
kov smo pridobili s pomoc¢jo vecdelnega
spletnega vpraSalnika, prek platforme
SurveyMonkey® (Momentive Inc.). Nacrt
raziskave z vprasalniki je bil dne 6. 11. 2020
predloZen v eti¢no presojo pristojni Komisiji
za eticna vpraSanja Medicinske fakultete
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Univerze v Mariboru, ki je dne 4. 1. 2021
podala soglasje za izvedbo raziskave.
VpraSalniki za skupino bolnikov so bili
poslani na Slovensko drustvo za celiakijo
in vse njegove podruZnice, Drustvo za kro-
ni¢no vnetno ¢revesno bolezen in sekcijo
Drustva za kroni¢no vnetno ¢revesno bole-
zen za mlade.

Pridobitev kontrolnih vprasalnikov in
vpraSalnikov skupine bolnikov je potekala
od 10. 1. 2021 do 31. 7. 2022.

Preiskovanci so bili, kot je razvidno
s slike 1, razdeljeni glede na ustreznost
s pomocjo vnaprej dolocenih vklju¢itvenih
kriterijev, ki so navedeni v tabeli 1. Pri-
dobljene osebne podatke smo obravnavali

Tabela 1. Vkljuéitveni kriteriji. KVCB - kroniéna vnetna érevesna bolezen, UK - ulcerozni kolitis, CB - Crohnova

bolezen.

Skupina Kriterij

Skupina bolnikov * Prisotnost ene izmed navedenih bolezni:
« celiakija ali
«+ KVCB: UK ali CB,

« starost do vkljuéno 20 let.

Kontrolna skupina

« 0Odsotnost naslednjih bolezni:

« celiakija ali

« KVCB:

UK ali CB,

« starost do vkljuéno 20 let.

Vkljuéitev

B
=

Dodelitev

A,

Statisti¢na analiza

A,

Slika 1. Prikaz toka bolnikov. N - tevilo bolnikov.
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v skladu s Splo3no uredbo o varstvu oseb-
nih podatkov. Pred statisti¢no analizo so bili
podatki pregledani, ustrezno numeri¢no
kategorizirani in sistematizirani.
Statisti¢na analiza je potekala v labo-
ratoriju Centra za humano molekularno
genetiko in farmakogenomiko Medicinske
fakultete Univerze v Mariboru. Izvedena je
bila s programom IBM® SPSS® 28 (IBM
Corp. Released 2021. IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 28.0. Armonk, NY:
IBM Corp). Za ugotavljanje statisti¢nih
razlik smo za kategori¢ne spremenljivke
uporabili test hi-kvadrat ali Fisherjev natan-
¢ni test. Pri zveznih spremenljivkah smo
najprej preverili normalnost porazdelitve
vrednosti po skupinah z uporabo Shapiro-
-Wilkovega ali Kolmogorov-Smirnov testa.
Nato smo za ugotovitev statisti¢no znacil-
nih razlik zveznih spremenljivk med sku-
pinami uporabili parametri¢ni T-test ne-
odvisnih vzorcev in enosmerno (angl. one-way)

analizo variance (angl. analysis of variance,
ANOVA) s post hoc Bonferronijevim testom
oz. neparametricni Mann-Whitneyjev U-test
ali Kruskal-Wallisov H-test v primeru ne-
normalne porazdelitve podatkov. Statisti¢ne
domneve smo zavrnili s 5-% tveganjem in
upostevali statisti¢no znacilno razliko pri
p <0,05. Pri dejavnikih, kjer je bilo s stati-
sti¢no analizo prikazano, da je bila teore-
ti¢na frekvenca v vsaj eni celici < 5, sta se
skupini UK in CB zdruZili v enotno teore-
ti¢no skupino KVCB na podlagi sorodnosti
v etiopatogenezi in klini¢nih znacilnostih
obeh bolezni.

REZULTATI

Starost matere ob rojstvu otroka
Slika 2 prikazuje Me z interkvartilnim raz-
mikom (angl. interquartile range, IQR) za sta-
rost matere ob rojstvu preiskovanega otro-
ka. Na vpraSanje o starosti matere ob rojstvu
otroka smo dobili 217 odgovorov. Najvi§jo
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Kontrolna skupina
(N =55)
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(N =137)

(N=13) (N=12)

Slika 2. Starost matere ob rojstvu otroka. * - statisticno znacilna razlika med skupinama, « - osamelec (ang|.
outlier), x - mediana, UK - ulcerozni kolitis, N - Stevilo anketirancev, CB - Crohnova bolezen.
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povprecno starost ob rojstvu otroka so
dosegale matere otrok s CB (Me 31,IQR 7),
nato matere otrok s celiakijo (Me 29, IQR 6)
in UK (Me 28, IQR 5), nazadnje pa matere
zdravih otrok (Me 27, IQR 0).

Med skupinami obstaja statisti¢no zna-
¢ilna razlika (p <0,001). Z nadaljnjo anali-
70 smo ugotovili statisti¢no znacilno razliko
med kontrolno skupino in skupino otrok
s celiakijo (p=0,001) ter med kontrolno sku-
pino in skupino otrok s CB (p = 0,014). Med
kontrolno skupino in skupino otrok z UK ni
bilo statisti¢no znacilne razlike (p = 0,527).

Stopnja izobrazbe matere

Slika 3 prikazuje Me in IQR z osamelci za
stopnjo izobrazbe matere. Za matere v kon-
trolni skupini in skupini s celiakijo je bila
Me izobrazbe VII. stopnja. V skupinah
KVCB je bila Me V. stopnja izobrazbe.
V tabeli 2 so zabeleZene numericne kate-
gorije stopenj izobrazbe v skladu z Uredbo
o uvedbi in uporabi klasifikacijskega siste-
ma izobraZevanja in usposabljanja.

V tabeli 3 je prikazana najvisja stopnja
izobrazbe mater po posameznih skupinah
za laZjo predstavo in primerjavo. Med pre-
iskovanimi skupinami obstaja statisti¢no
znacilna razlika (p = 0,004). Primerjave sku-
pin bolnikov s kontrolno skupino so razkrile
statisti¢no znacilno razliko za skupino

otrok s CB (p=0,002). Ostale primerjave
s kontrolno skupino niso bile statisti¢no
znacilne: kontrolna skupina - skupina otrok
s celiakijo (p = 0,430), kontrolna skupina -
skupina otrok z UK (p = 0,071).

Nacin poroda
Slika 4 prikazuje deleZ preiskovancey, roje-
nih s carskim rezom. Skupini bolnikov
z UK in CB smo zaradi majhnega vzorca
zdruZili v enotno skupino bolnikov s KVCB.
Najvedji deleZ otrok, rojenih s carskim rezom,
je bil v skupini otrok s celiakijo (21,09 %,
Stevilo anketirancev (N) = 27), sledila ji je
skupina otrok s KVCB (8,33 %, N = 2), naj-
nizji deleZ otrok, rojenih s carskim rezom,
pa je bil v kontrolni skupini (6,98 %, N = 3).
Med skupinami obstaja statisti¢no zna-
¢ilna razlika (p = 0,049), najmanj$a p-vred-
nost je bila med kontrolno skupino in
skupino otrok s celiakijo (p = 0,038).

Okuzbe v zgodnjem otrostvu

Slika 5 prikazuje deleZ posameznikov, ki so
v obdobju do tretjega leta starosti preboleli
okuzbo dihal. Skupini bolnikov z UK in CB
smo zaradi majhnega vzorca zdruZili v eno-
tno skupino bolnikov s KVCB. Do tretjega
leta starosti je 75,50 % anketiranih otrok
(N =142) prebolelo okuZbo dihal, 24,50 %
(N=406) pa ne. Najvi§ji deleZ okuZb dihal

Tabela 2. Numeri¢na kategorizacija stopenj izobrazbe. 05 - osnovna %ola, POK - poklicno izobraZevanje,
SS - srednja poklicna ali tehnigna %ola, gimnazija, VS - vigjegolski ali visokogolski program, 1. b. st. - prva
bolonjska stopnija, DIP - univerzitetni dodiplomski program, 2. b. st. - druga bolonjska stopnja, MAG - univerzitetni
magistrski program, DOK - doktorat znanosti, 3. b. st. - tretja bolonjska stopnja.

Numericna kategorija Izobrazba Stopnja

0 0S 1.-11.

1 POK I.-1V.

2 SS V.

3 S VI./1.-VI/2. (1. b. st.)
4 DIP VII. (2. b. st.)

5 MAG VIIL/1. (2. b. st.)

6 DOK VIIL/2. (3. b. st.)
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Tabela 3. Prikaz najvisje doseZene stopnje izobrazbe matere v delezih po skupinah. UK - ulcerozni koli-
tis, CB - Crohnova bolezen, N - §tevilo anketirancev, 05 - osnovna %ola, POK - poklicno izobrazevanje, S5 -
srednja poklicna ali tehnitna %ola, gimnazija, VS - vigje&olski ali visokoZolski program, DIP - univerzitetni
dodiplomski program, MAG - univerzitetni magistrski program, DOK - doktorat znanosti.

Izobrazba Kontrolna Celiakija (%) UK (%) CB (%) Skupno (%)
skupina (%)
(N=55) (N=137) (N=13) (N=13) (N=218)
0S 0,0 2,2 0,0 7,7 1,8
POK 10,9 8,0 0,0 23,1 9,2
SS 14,5 19,7 69,2° 38,52 22,5
VS 14,5 13,1 7,7 231 13,8
DIP 40,02 43,8° 7,7 0,0 38,12
MAG 20,0 1,7 7,7 7,7 13,3
DOK 0,0 1,5 7,7 0,0 1,4
Skupno 100 100 100 100 /
2gostiscnice v skupini
8
7 -
*
6 —_ .
g 5 - —_
N
o
E —‘7
o
N 4
.o
c
Y X
g 3 X
X
2 X
1
0 T T
Kontrolna skupina Celiakija UK CB
(N =55) (N =137) (N=13) (N=13)

Slika 3. Stopnja izobrazbe matere. * - statisti¢no znacilna razlika med skupinama, * - osamelec (angl. outlier),
x - mediana, UK - ulcerozni kolitis, N - §tevilo anketirancev, CB - Crohnova bolezen.
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25 ol

Preiskovanci, rojeni s carskim rezom (%)

Kontrolna skupina Celiakija KVCB
(N=43) (N =128) (N =24)

Slika 4. Delez preiskovancev, rojenih s carskim rezom. * - statisti¢no znacilna razlika med skupinama,
N - &tevilo anketirancev, KVCB - kroni¢na vnetna érevesna bolezen.

30

Posamezniki, ki so v obdobju do tretjega
leta starosti preboleli okuzbo dihal (%)

Kontrolna skupina Celiakija KVCB
(N=38) (N =127) (N =23)

Slika 5. DeleZ posameznikov, ki so v obdobju do tretjega leta starosti preboleli okuzbo dihal. * - statisti-
gno znatilna razlika med skupinama, N - §tevilo anketirancev, KVCB - kroni¢na vnetna érevesna bolezen.
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v otro$tvu je bil v skupini otrok s celiaki-
jo (81,89 %, N = 104), najniZji pa v skupini
otrok s KVCB (47,83 %, N = 11). V kontrol-
ni skupini je bil deleZ otrok, ki so do tre-
tjega leta starosti preboleli okuzbo dihal,
71,05% (N =27). Med okuzbe dihal smo
zajeli angino, laringitis, bronhitis, plju¢ni-
co, otitis in sinuzitis.

Med preiskovanimi skupinami obstaja
statisticno znacilna razlika (p =0,002).
Z nadaljnjo statisti¢no analizo smo ugoto-
vili statisti¢no znacilno razliko med kon-
trolno skupino in skupino otrok s celiakijo
(p<0,001). Analiza razlik med skupino
otrok s celiakijo in KVCB je prav tako doka-
zala statisti¢no znacilno razliko (p = 0,001),
med kontrolno skupino in skupino otrok
s KVCB pane (p=0,152).

Slika 6 prikazuje deleZ posameznikov,
ki so v obdobju do tretjega leta starosti pre-
boleli okuzbo prebavil. Skupini bolnikov
z UK in CB smo zaradi majhnega vzorca zdru-

7ili v enotno skupino bolnikov s KVCB. Do
tretjega leta starosti je 32,80% (N=01)
otrok prebolelo okuZbo prebavil, 67,20 %
(N =125) pa ne. Najvisji deleZ okuZb pre-
bavil je bil v skupini otrok s celiakijo
(37,30 %, N =47), medtem ko je v kontrol-
ni skupini (23,68 %, N = 9) in skupini otrok
s KVCB (22,73 %, N = 5) ta deleZ bistveno
manjsi. Med okuZbe prebavil smo zajeli
okuZbo z rotavirusom, norovirusom, adeno-
virusom, astrovirusom, rodovi Salmonella,
Campylobacter in Shigella ter Escherichia coli.

Med preiskovanimi skupinami obstaja-
jo statisti¢no znacilne razlike v pogostosti
okuzb prebavil do tretjega leta (p <0,001).
S statisti¢no analizo kontrolne skupine in sku-
pine otrok s celiakijo smo ugotovili statisti-
¢no znacilno razliko (p < 0,001). Razlika med
kontrolno skupino in skupino otrok s KVCB
ni bila statisti¢no znacilna (p =0,151), kakor
tudi ne razlika med skupino otrok s celiaki-
jo in skupino otrok s KVCB (p=0,122).

40

Posamezniki, ki so v obdobju do tretjega
leta starosti preboleli okuzbo prebavil (%)

Kontrolna skupina
(N =38)

KVCB
(N=22)

Celiakija
(N =126)

Slika 6. DeleZ posameznikov, ki so v obdobju do tretjega leta starosti preboleli okuzbo prebavil. * - statisticno
znatilna razlika med skupinama, N - §tevilo anketirancev, KVCB - kroni¢na vnetna érevesna bolezen.
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Trajanje dojenja
Slika 7 prikazuje Me in IQR z osamelci tra-
janja dojenja. Na vpraSanje o trajanju doje-
nja je odgovorilo 160 anketirancev. Najdlje
so se povprecno dojili otroci s celiakijo (Me
10 mesecev, IQR 9 mesecev), nato otroci iz
kontrolne skupine (Me 8 mesecev, IQR 9
mesecevV), otroci z UK (Me 7 mesecev, IQR
8 mesecev) in otroci s CB (Me 6 mesecev,
IQR 8 mesecev) so se povprecno dojili naj-
krajsi cas. Med preiskovanimi skupinami
nismo ugotovili statisti¢no znacilnih razlik.
Tabela 4 prikazuje povzetke statisti-
¢ne analize za laZji dostop do numeri¢nih
vrednosti in laZjo primerjavo med razli-
¢nimi preucevanimi dejavniki.

RAZPRAVA

Vpliv okoljskih dejavnikov na razvoj ABP
pri otrocih je Sirok in zapleten pojem, ki smo
ga znaso raziskavo Zeleli raz¢leniti. Klju¢ni
rezultati nakazujejo, da so vsaj v neki meri

v razvoj celiakije in KVCB pri otrocih vple-
teni naslednji dejavniki: starost matere ob
rojstvu otroka, stopnja izobrazbe matere,
nacin poroda, okuZbe v zgodnjem otro§tvu
in trajanje dojenja.

Starost matere ob rojstvu otroka
Podatki iz tuje literature kaZejo, da imajo
vpliv na razvoj pediatri¢nih ABP Ze neka-
teri prenatalni dejavniki. V prvem tri-
mesecju nosecnosti se namrec razvija
plodov imunski sistem, ki je tesno povezan
z materinim. Odstopanja v materinem te-
lesu posledi¢no lahko vodijo v okvarjeno
uravnavanje plodovega imunskega sistema
in povecajo njegovo nagnjenost k razvoju
ABP (51). V naS8i raziskavi smo preucevali
vpliv starosti matere ob rojstvu otroka na
pojav ABP in odkrili, da je bila ta vi§ja pri
materah otrok s celiakijo in CB v primer-
javi s kontrolno skupino. Pri UK povezave
nismo zasledili. NaSe rezultate podpirajo
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Slika 7. Trajanje dojenja. « - osamelec (angl. outlier), x - mediana, UK - ulcerozni kolitis, CB - Crohnova

bolezen, N - Stevilo anketirancev.
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Tabela 4. Povzetek rezultatov statisti¢ne analize. KVCB - kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen, CB - Crohnova

bolezen, UK - ulcerozni kolitis, Me - mediana.

Preiskovan dejavnik Kontrolna Celiakija KVEB Primerjava p-vrednost
skupina -
CB UK

Me starosti matere ob 27 29 31 28 kontrolna skupina - celiakija 0,001
rojstvu otroka (leta) kontrolna skupina - CB 0,014

kontrolna skupina - UK 0,527
Otroci, rojeni s carskim 6,98 21,09 8,33 kontrolna skupina - celiakija 0,038
rezom (%) kontrolna skupina - KVCB 0,839
Posamezniki, Dihala 71,05 81,89 47,83 kontrolna skupina - celiakija < 0,001
E:(i;g;edbgle“ kontrolna skupina - KVCB 0,152

celiakija - KVCB 0,001
tretjegaleta  Prebavila 23,68 37,30 22,73 kontrolna skupina - celiakija <0,001
starosti (%) kontrolna skupina - KVCB 0,151
Trajanje dojenja 8 10 6 7 kontrolna skupina - celiakija 0,712
(meseci) kontrolna skupina - CB 0,333

kontrolna skupina - UK 0,225

tudi izsledki tujih raziskovalnih centrov (18,
24, 58). Zakaj starost matere vpliva na
pojav CB, ne pa na UK, bi bilo treba podrob-
neje raziskati, verjetno pa gre za posledico
premajhnega preiskovanega vzorca otrok
z UK v nasi raziskavi, ki ni uspel potrditi
povezave.

Stopnja izobrazbe matere

Naslednji dejavnik matere, ki je pokazal
povezavo s pojavom ABP pri otroku, je
stopnja njene izobrazbe. Iz nasih rezultatov
je razvidna povezava med niZjo stopnjo
izobrazbe matere in pojavom ABP, Se pose-
bej KVCB. Najo¢itnejse razlike med skupi-
nami se pojavijo na prelomnici med
srednjeSolsko in visoko$olsko izobrazbo. Te
razlike so zgolj opomba avtorjev in niso sta-
tisti€no znacilne. V tuji literaturi je obrat-
no opisana povezava med vi§jo izobrazbo
matere in razvojem ABP pri otroku, pred-
vsem celiakije, kar se ne sklada z naSimi
rezultati (18, 23, 24). Visoko izobraZene
Zenske imajo obi¢ajno otroke pri vi§ji sta-

rosti, kar bi lahko bil razlog za pozitivno
povezavo visje izobraZenosti mater in poja-
vom ABP pri otroku. Po drugi strani pa je
niZja izobrazba mater pogosto povezana
z niZjim socioekonomskim stanjem druZi-
ne, v kateri odrasca otok. Tuji izsledki so
pokazali, da je tudi ta lahko eden izmed
dejavnikov z vplivom na pojav ABP pri otro-
cih, kar bi lahko bil razlog, da so bili nasi
rezultati tak$ni (39). Menimo, da bi bilo
treba opraviti ob§imejSo raziskavo povezave
dejavnikov socioekonomskega stanja s poja-
vom ABP pri otroku.

Nacin poroda

Raziskava je potrdila, da porod s carskim
rezom predstavlja dejavnik tveganja za
razvoj celiakije. Otroci, rojeni s carskim
rezom, niso izpostavljeni dobrobitnim bak-
terijskim vrstam noznicne flore, ki se v zad-
njih tednih izrazito spremeni v pri¢akova-
nju novorojencka. Otroci s celiakijo imajo
v Crevesju znacilno ve¢ bakterij iz rodu
Clostridium, zakasnel pojav bakterij iz rodu
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Bacteroidales in pomanjkanje strogih an-
aerobov. Tuji raziskovalni centri so dokazali
vi§jo pojavnost CB pri otrocih, rojenih
s carskim rezom, za otroke s celiakijo in UK
pa niso dokazali omenjene povezave (19, 26,
53). S preiskavo mekonija novorojenckov,
rojenih po naravni poti in s carskim rezom,
bi lahko dobili vpogled v sestavo mikro-
biote, nadaljnje spremljanje pa bi omogo-
¢ilo podatek o razvoju sestave mikrobiote.

Okuzbe v zgodnjem otrostvu

Z raziskavo smo Zeleli opredeliti povezavo
med okuZbami dihal in prebavil v otroStvu
ter pojavom ABP. Hipoteza, ki je podprta
tudi s podatki drugih raziskovalnih centrov,
je bila, da so Crevesne okuZbe pomemben
dejavnik tveganja za pojav preiskovanih
bolezni. Deloma smo hipotezo potrdili, saj
smo dokazali statisti¢no znacilno razliko
med kontrolno skupino in skupino otrok
s celiakijo, ne pa s skupino otrok s KVCB,
ki je v strokovni literaturi mocna, kar si
deloma razlagamo z manjSo Stevilcnostjo
skupine KVCB (7). Ponavljajoce se okuZbe
prebavil, predvsem rotavirusne, naj bi bile
povezane z zgodnjim pojavom celiakije, na
kar nakazuje dejstvo, da so otroci, cepljeni
z rotavirusnim cepivom, bolezen razvili kas-
neje v Zivljenju (34). Rotavirusne okuZbe na
pojav bolezni vplivajo prek mehanizma t. i.
molekularne mimikrije. Pri bolnikih s celia-
kijo ena izmed podskupin protiteles proti tTG
navzkrizno reagira z rotavirusnim anti-
genom - virusno beljakovino 7 (angl. viral
protein 7, VP7). Ista protitelesa so zadolZena
za apoptozo enterocitov in povecajo pre-
pustnost Crevesne pregrade. Obicajno so
protitelesa proti VP7 v serumu prisotna
pred pojavom celiakije, ko protitelesa proti
tTG in EMA $e niso zaznavna (34).

V nasprotju s pri¢akovanji so se tudi
okuZbe dihal izkazale za pomemben dejav-
nik pri pojavu ABP. Dokazali smo, da otro-
ci s celiakijo statisti¢no znacilno pogosteje
zbolevajo za okuzbami dihal. Te kot dejav-
nik tveganja za razvoj bolezni prevladuje-

jo v prvem letu starosti, po tem pa zacne-
jo prevladovati okuZbe prebavil (34, 30).
V strokovni literaturi je razvidno, da 25 %
posameznikov pred pojavom KVCB prebo-
li okuzbo prebavil, ki naj bi bila sprozilec
bolezni, imajo pa tudi ve¢ okuZb dihal kot
splosno prebivalstvo, kar ni skladno z rezul-
tati naSe raziskave (7).

Trajanje dojenja

Strokovna literatura kot enega pomem-
bnejsih okoljskih dejavnikov za razvoj KVCB
navaja trajanje dojenja, ki je obratno soraz-
merno s tveganjem za pojav KVCB (48, 53,
54). Pri otrocih s celiakijo trajanje dojenja
ni povezano z zniZanjem tveganja za pojav
bolezni (30). I1zsledki naSe raziskave kaZe-
jo, da je povprecno trajanje dojenja pri
otrocih s KVCB sicer krajse kot pri zdravih
otrocih, vendar razlika ni bila statisti¢no
znacilna, zato hipoteze nismo potrdili.
Opazna je bila visoka razprSenost podatkov,
kar kaZe na zelo razli¢ne prakse dojenja
v Sloveniji. Zanimivo je, da so otroci s celia-
kijo presegali kontrolno skupino po ¢asu
trajanja dojenja.

Materino mleko vsebuje veliko Stevilo
imunsko aktivnih molekul, presnovkov, oligo-
saharidov, mikroorganizmov in vitaminoyv,
ki sodelujejo pri vzpostavitvi dojenckove
mikrobiote in ga varujejo pred zgodnjimi
okuzbami. Dokazano je, da v ¢revesju doje-
nih otrok najdemo vecjo koli¢ino za$¢itnih
Crevesnih bakterij iz rodu Bifidobacterium in
Lactobacillus kot pri nedojenih otrocih. Cre-
vesna disbioza je eden klju¢nih ¢lenov
v verigi etiopatogeneze ABP, zato je zani-
mivo, da trajanje dojenja nima dokazanega
vpliva na razvoj celiakije (24, 28-30).

Omejitve raziskave

Glavna pomanjkljivost raziskave je majhen
vzorec otrok s CB in UK, zaradi ¢esar so bile
razlike med skupinami pogosto neznacilne.
Temu bi se lahko izognili, ¢e bi starostno
mejo postavili vi§je in tako zajeli vecji del
prebivalstva, a v tem primeru skupina ne
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bi bila vec pediatri¢na. Tocnost podatkov je
nezanesljiva, saj nismo vzpostavili meha-
nizma preverjanja to¢nosti podatkov, prav
tako so podatki izpostavljeni t. i. pristran-
skosti pri odpoklicu podatkov (angl. recall
bias), saj je raziskava zasnovana retrospe-

ktivno. Z zasnovanim protokolom smo
dobili nizko Stevilo kontrol, zato smo v razi-
skavo vkljucili lokalne ¢loveske vire, ki so
ustrezali preliminarnim demografskim zna-
Cilnostim preiskovane populacije.
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