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Wykaz stosowanych skrotow

2-AG - ang. 2-arachidonyl glicerol - 2-arachidonoiloglicerol

AA - ang. arachidonic acid - kwas arachidonowy

AEA - ang. arachidonoyl ethanolamide - etanoloamid arachidonoilu

ALA - ang. alpha-linolenic acid, - kwas a-linolenowy

ALAT - ang. alanine transaminase - aminotransferaza alaninowa

ASPAT - ang. aspartate aminotransferase - aminotransferaza asparaginianowa
CK - ang. creatine kinase - kinaza fosfokreatynowa

CK-MB - ang. creatine kinase isoenzyme MB - izoenzym MB kinazy kreatynowej
COX - ang. cyclooxygenase - cyklooksygenaza

CRP - ang.C-reactive protein - biatko C-reaktywne

DBP - ang. vitamin D binding - biatko wigzace witaming D

DHA - ang. docosahexaenoic acid - kwas dokozaheksaenowy

EPA - ang. eicosapentaenoic acid - kwas eikozapentaenowy

HA - ang. hemagglutinin - hemaglutynina

HEF - ang. hemagglutinin - esterase - fusion - biatko fuzyjne hemaglutyniny 1 esterazy
IAM - ang. influenza-associated myositis - zapalenie mi¢$ni zwigzane z grypa
IFN-y -ang.interferon y - interferon y

IL-1 - ang. interleukin I - interleukina 1

IL-10 - ang. interleukin 10 - interleukina 10

IL-4 ang. interleukin 4 - interleukina 4

IL-5 - ang. interleukin 5 - interleukina 5

LA - ang. linolic acid - kwas linolowy

LOX - ang. lipooxygenase - lipooksygenaza

LTB4 - ang. leukotriene B4 - leukotrien B4

MUFA - ang. monounsaturated fatty acids - jednonienasycone kwasy ttuszczowe
NA - ang. neuraminidase - neuraminidaza

NK - ang. natural killer - komorki ,,urodzeni zabdjcy”

NP - ang. nucleoprotein - nukeoproteina

PGE2 - ang. prostaglandin E2 - prostaglandyna E2

PLT - ptytki krwi

PUFA - ang. polyunsaturated fatty acids - wielonienasycone kwasy thuszczowe
RIDT - ang. rapid influenza diagnostics test - szybki test diagnostyczny

RNA - ang. ribonucleic acid, kwas rybonukleinowy
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RNP - ang. riboncleoprotein - kompleks rybonukleoprotein

RT-PCR - ang. polimerase chain reaction in real time - reakcja tancuchowej polimerazy
z odwrotng transkryptaza w czasie rzeczywistym

SFA - ang. saturated fatty acids - nasycone kwasy thuszczowe

TNF-a -ang. tumor necrosis factor a - czynnik martwicy nowotworow o,

TXA2 - ang. thromboxane A2 - tromboksan A2

VDR - ang. vitamin D receptor - receptor witaminy D

WBC - biate krwinki, leukocyty

WHO - ang. World Health Organiazation - Swiatowa Organizacja Zdrowia



Spis tresci

Wykaz stosowanych SKrotOW...............cccooiiiiniicc e 4
L % VA () o ST OTO PP PP PPPPPPPRPPPPPRON 10
1.1.1 BUAOWA WITUSA ZIYPY wevveeirriieiiiiiieniireeesireessieeesssseessssseessssesssssssssssseessssses 10
1.1.2 Epidemiologia GIYPY «ovveeeiirieiiiieeiiieiesiieessieeessieessssaeesssneessnsnessssseessnsneas 12
1.1.3 PatofiZjologia SIyYPY ..ocvveeeiieieiiiiie ittt 13
1.1.4 Przebieg KIINICZNY GIYPY...coiieiiieiiiieiiic s 13
1.1.5 Powiktania zakazenia WiruS€m rypPy .......ccccocverrreerneeenneerireesneesree e 13
1.1.5.1 ZAPALENHE PIUC......veeeveeeeeee oo eeeeeeeee e eeeeee e ee e eeeee e 14
1.1.5.2 POdglo$niowe Zapalenie KITani ...............oovveeveveeereeesesseeseesseeeeseeeeesseeeseeseeseeeesene 15
1.1.5.3 Powiklania ze strony oérodkowego uktadu nerwowego (OUN) ...........ovvverereeennnn. 15
1.1.5.4 Zapalenie ucha STOAKOWEEO ...........vvveeiereeeeeeeeeeseeeeesseeeesseeeesese e esesee s 16
1.1.5.5 Zapalenie miesni zwiazane z grypa (IAM)........evveeeeeeereeesseseesiessssesessessesessessens 16
1.1.5.6 Zapalenie MieSNia SETCOWEEZO ...........ovveeevveeeeeeeeeseeeeeseseeesseeeeseseeesseeseseeses s 17
1.1.6 Diagnostyka WirtlSa SIYPY.....cccecererreeinieriiesieesiee e 18
L.1.7 LLECZENIC. ettt ettt ettt e i e naeas 18
1.1.8 Profilaktyka ........cooviiiiie e 19

1.2. Krétkie omowienie wybranych pierwiastkow, witamin oraz kwasow

thuszczowych analizowanych w pracy doktorskiej. ........ccoccvvveeiiiiieniiiicieee, 20



| OO B VA U7 Vo 0 40 2 T D 1K T 20

1.2.2 ZEIAZO ..ottt sttt 22
L.2.3 CYNK oo 23
L.2.4 SELEM ... 24
1.2.5 Wielonienasycone Kwasy thUSZCZOWE ........cc.oiviiiiiiiiiiiiiiciie e 26
1.2.6 Indeks kwasOw OmeZa 3 ........ccviiiiiiiiiiiiiiiec e 28
cCRIPIACY . 29
« Material i Metody ...........cccovviiiiiiiii - 30
R B o2 107 1<) o Lo DTSR U PP PP TPRRPP 30
3.2 Wybrane dane z dokumentacji medyCzne] ........cccouevviieeiiiiiiiiniiiiie s 31
3.3 Badania 1aboratoryjie........cccueiiiiiiiiiiiic i 31
3.4 Badania ObDTaZOWE........c.ueirierieiiiie ettt 33
3.5 Badanie anKiBtOWE.........ueirierieiiiieiiee et 33
3.6 Metody StatySEYCZINE .......eeiuvieiiiiiiieiieceee e 33
 WYNIKi Dadan..........coooooiiiii 34
4.1 Analiza statystyczna grupy badanej pod wzgledem istotnych danych.............c...ccee. 34
AUTLT PYEC o 34
41,2 WK ...ttt 35
4.1.4 DIugoSC hOSPItaliZACT ..eevviiieeiiieiee e 36
4.1.5 DIIZOSCE SOTGCZKI ..o 36
4.1.6 Przebieg kliniczny grypy w grupie badane] .........ccccecvvrieiiiiiiiiiiiiscescseee 37
4.1.6.1 Zapalenie pluc 1 0SKIZEli.......cccueiiiiiiiiiiii 38



4.1.6.2 ZaPaleni€ MICSIT...cuvviiiviieiiiieiiiiiesieee sttt et e s e et e et e et e e e st e e s ssb e e s nsbeeesnneesnnees 38

4.1.6.3 Powiklania neurolo@IiCZNe ..........cocoviiiiiiiiiiiiieiiiie e s 38
4.1.6.4 Powiklania KardiolOZICZNE ..........cccvuiiiiiiiiiiiiieiiiic e 39
4.1.6.5 Objawy ze strony przewodu POKAIMOWEZO ........ceverruerririiieesieaieesreenieesneeneeens 39
4.1.6.6 Podsumowanie przebiegu klinicznego w grupie badanej............c.ccvvvvviriveninnns 39
4.1.7 WIamINa D3 ..o 41
AL1.8 SELEM ..ttt n e ree s 42
A.1.9 CYNK ottt 44
B.1.10 ZEIAZO «.vovvvveeeeee ettt ettt ettt eaas 46
4.1.11 Wybrane kKwasy thUSZCZOWE ..........cccriviiiiiiiiiiciee e 47
4.1.11.1 Indeks kwasOw Omega 3 .........cccoiiieiiiiiieie e 47
4.1.11.2. Kwas e1KOZAPENTACTIOWY ......evirieiiiieiiiiiiesiee s eesiee e 48
4.1.11.3. Kwas doK0zaheKSaCnOWY .........cccoivviiiiiiiiiiiiiciic e 51
4.2 Analiza statystyczna grupy kontrolnej pod wzgledem istotnych danych....................... 53
B2 1 PEEC s 53
4.2.2 WICK ...ttt bbbttt et 53
4.2.3 Analiza grupy KONtrolnej.......ccocveiiiiiioiiiii e 54
4.3 Porownanie grupy badanej 1 grupy KOntrolnej .........ccocovevviiiiiiiiiiienie e 55
4.3.1 WItamina D3 ... 55
4.3.2 SCIETL ..ttt 55
4.3.3 CYNK oottt 56
B.3.4 ZCIAZO ..evevieeeeiiieieieie ettt 57



4.3.5 Wybrane Kwasy thiSZCZOWE.........c.cooiuiiiiiiiiiiie s 57

4.4 Badanie anKICIOWE. .......ceiueiiiieiieiiieiee sttt ne e 59

4.5 SZCZepienie PrZECIWKO SIYPIC ..uvviiiiiiiiiiiie it it sttt e e nnne e e e 61
5. Omowienie WyNIKOW i dysKusja..............ccooovrvniinnniiniiseeneeeseeen, 61
6. WHIOSKI........ooooiiiiiiii s 71
To STE@SZCZEIUEC ...ttt 72
8. SUMMATY ... e 74
9. BIbliografia .............cccvviiiiii 75
10, SPis taDEl ... 88
11, SPIES FYCII ..ot b e e e s ibrreeeeeas 89
12, ZAlaCZNIKi.........ovviiiiiii 91



1. Wstep
1.1.1 Budowa wirusa grypy

Wirus grypy zostal wyizolowany w 1933 roku w Londynie, przez: Ch. Andrews, W. Smith oraz
P. Laidlaw [1]. Nalezy on do rodziny Orthomyxoviridae. Wiriony najcz¢sciej majg ksztalt
sferyczny, a ich $rednica waha si¢ miedzy 80 a 120 nm [2]. W zaleznos$ci od budowy wyr6znia
si¢ 3 typy wirusa: A, B lub C. Wirion grypy A posiada podwodjng ostonke lipidowa,
w ktorej znajdujg si¢ biatko btonowe M2 oraz dwie glikoproteiny: hemaglutynina (HA, ang.
hemagglutinin) 1 neuraminidaza (NA, ang. neuraminidase), ktore buduja charakterystyczne
wypustki. Stosunek HA do NA na powierzchni ostonki wynosi okoto 4 do 1. Otoczka wraz
z biatkami blonowymi (HA, NA oraz M2) pokrywaja macierz proteiny M1, wewnatrz ktorej
znajduje si¢ rdzen wirionu. Proteina M1 zbudowana jest z fragmentu biatkowego (biatko
transportujace jadro, NEP) oraz kompleksu rybonukleoprotein (RNP), na ktory sktadaja sie
RNA pokryty nukeloproteing (NP, ang. nucleoprotein) oraz RNA zalezne od polimerazy,
zbudowane jest z podjednostek: dwodch ,,zasadowych” (PB1,PB2) ijednej ,.kwasnej” (PA).
Wirion grypy typu B zbudowany jest z czterech biatek otoczki: HA,NA oraz NB i BM2
(zamiast biatka M2). Wirion grypy C zawiera tylko jedng glikoproteing powierzchniowa - HEF
(biatko fuzyjne hemaglutyniny i esterazy) oraz mniejsze biatko otoczki CM2 [3]. Na rycinie 1
przedstawiono schemat budowy wirusa grypy.

Genom wirusow z rodziny Orthomyxoviridae sktada si¢ z 7-8 segmentow jednoniciowego RNA
o ujemnej polaryzacji. Sekwencje powtarzalne wystepuja na obu koncach genomu. Koniec 5’
zawiera sekwencje o dtugosci 12-13 nukleotydow, natomiast na koncu 3’ 9-11 nukleotydow.
Ciagla ewolucje wirusy grypy zawdzi¢czajg gromadzeniu w genomie mutacji punktowych, ale
takze zjawisku reasortacji: wymianie fragmentéw jednoniciowego RNA. Liczne bledy
w procesie replikacji wirusa wynikajg z braku funkcji naprawczej polimerazy RNA [3, 4].
Wirusy grypy ro6znia si¢ miedzy soba nie tylko budowa, ale takze patogennoscia. Wirus grypy
A infekuje wiele gatunkow zwierzat (ludzie, ptaki, Swinie, konie 1 wiele innych), natomiast
zakazenia wirusem grypy B lub C dotyczg prawie wytacznie ludzi.

Zgodnie z zasadami dotyczacymi nomenklatury najpierw opisuje si¢ typ wirusa (A,B,C),
w nastgpnej kolejnosci gospodarza, miejsce gdzie wyizolowano szczep, numer oraz rok
izolacji. Wirus grypy typu A zostal sklasyfikowany w 16 podtypow w zaleznosci od rodzaju
zawarte] w nim hemaglutyniny (H1-H16) i neuraminidazy (N1-N9). Przyktadowo: A / Panama
/ 2007/1999 (H3N2) izolat numer 2007 wirusa ludzkiej grypy A, wyizolowany w Panamie
w 1999 r. podtyp HA 3 oraz podtyp 2 NA [3, 5].
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Ryc. 1. Budowa wirionu wirusa grypy typu A. Rycina przedstawia wirion wirusa grypy typu A.
Wewnatrz znajduje si¢ osiem jednoniciowych segmentow RNA. Za synteze RNA
i namnazanie w zakazonych komodrkach odpowiadaja podjednostki polimeraz RNA.
Hemaglutynina (HA) kodowana jest przez czwarty segment RNA. W nastepnej kolejnosci
segment pigty RNA koduje neuraminidaze (NA) odpowiedzialng za rozprzestrzenianie si¢
wirusa, poprzez wigzanie z niefunkcjonalnymi receptorami. Nukleporoteina (NP) wigze genom
wirusa. Segmenty od 6 do 8 koduja wieksza ilo$¢ biatek w tym biatko macierzy (M1), ktore
stanowi rusztowanie wirionu oraz biatko btonowe (M2), ktore jest protonowym kanatem
jonowym. Biatko NS1 hamuje odpowiedz przeciwwirusowg w zakazonych komdrkach

gospodarza [6 w modyfikacji wlasnej].
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1.1.2 Epidemiologia grypy

W klimacie umiarkowanym coroczne zachorowania na grype sezonowg przypadaja w okresie
od pazdziernika do kwietnia, ze szczytem zachorowan w styczniu lub w lutym. W Polsce
w sezonie 2018/2019 (od wrzesnia do kwietnia) zarejestrowano 3 954 235 zachorowan,
w sezonie 2019/2020 w tym samym okresie zanotowano 3 769 480 chorych. Zakazenie
wirusem grypy bylo przyczyna hospitalizacji 15 719 chorych w 2018/2019 roku, natomiast
w latach 2019/2020 pobytu w szpitalu wymagato 16 684 pacjentéw [7].

Wirus grypy moze by¢ przyczyna cyklicznych epidemii lub pandemii. Przyczyna tego zjawiska
jest mechanizm mutacji antygenowej wirusa, do ktorego nalezy przesunigcie antygenowe (ang.
drift) 1 skok antygenowy (ang. shift). Proces przesunigcia antygenowego jest spowodowany
miejscowg delecja, podstawieniem lub insercja w obrgbie genow hemaglutyniny
1 neuraminidazy. Skok antygenowy polega na wymianie calych fragmentow RNA, do ktorej
moze doj$¢ zaré6wno pomigdzy wirusami typowo ludzkimi, jak 1 pomiedzy ludzkimi
1 zwierzecymi. Zjawisko to prowadzi do powstania zupelnie nowych wariantow wirusa,
o nieznanych dotad podtypach hemaglutyniny i neuraminidazy. Konsekwencja zjawiska jest
brak odpornosci populacji i jej zwigkszona zachorowalno$¢ na zakazenia wywolane
nowopowstalymi wirusami [8, 9]. Przykladem wariantu wirusa grypy, ktoéry powstat w wyniku
przemieszczenia segmentow genow pomiedzy wirusem ludzkim, Sswinskim 1 ptasim jest szczep

HINT1, bedacy przyczyng swiatowej pandemii 2009 roku [9, 10].

W Polsce regulacje prawna dotyczaca nadzoru epidemiologicznego nad grypa stanowig ustawa
z dnia 5 grudnia 2008r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i chordb zakaznych u ludzi
[11]. oraz rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 10 lipca 2013 r. w sprawie zgloszen
podejrzenia lub rozpoznania zakazenia, choroby zakaznej lub zgonu z powodu zakazenia lub
choroby zakaznej, ktora naktada na lekarzy obowigzek raportowania zachorowan [12]. Ponadto
Polska dotaczyta w 1957 roku do Migdzynarodowego Programu Nadzoru and Grypa, nad ktora
piecze sprawuje Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO).
W Polsce od 2004 roku prowadzony jest europejski system nadzoru epidemiologicznego
1 wirusologicznego nad grypa SENTINEL, ktéry polega na co tygodniowym raportowaniu

szczegdtowych danych o zachorowaniach [13].
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1.1.3 Patofizjologia grypy

Rezerwuarem wirusa grypy sa ludzie oraz zwierzeta (ptaki domowe, dzikie; §winie, konie).
Zakazenie wirusem przenoszone jest drogg kropelkowa lub poprzez kontakt bezposredni ze
skazonymi przedmiotami [14, 15].

Cykl replikacyjny wirusa grypy trwa od 6 do 12h. Za proces penetracji wirusa grypy do wngtrza
komorek uktadu oddechowego odpowiada hemaglutynina. Ma ona zdolno$¢ wigzania si¢
zkwasem sjalowym na komoérkach gospodarza. Neuraminidaza dzigki aktywnos$ci
enzymatycznej ulatwia przenikanie wirusa do receptorow komorkowych w  drogach
oddechowych. Po wniknigciu wirionu do komorki dochodzi do zwigkszenia kwasowos$ci
wewnatrz endosomu, aktywacji hemaglutyniny i utworzenia peptydu fuzyjnego. W wyniku
namnazania wirusa wewnatrz komorki dochodzi do jej uszkodzenia i uwolnienia okoto 1000
nowych wirionow. Jest to mechanizm w wyniku ktérego dochodzi do rozprzestrzeniania wirusa
w komorkach nabtonkowych drog oddechowych [14, 16].

Okres wylegania zakazenia wirusem grypy wynosi od 1 do 4 dni. Osoba dorosta staje si¢
zakazna 24h przed wystapieniem objawoéw do 5 dni po wystapieniu, w populacji dziecigcej

okres ten jest dtuzszy, do 10 dni od pierwszych symptomow [14].

1.1.4 Przebieg kliniczny grypy

Grypa jest ostrag, samoograniczajgcg infekcjg drog oddechowych zazwyczaj o niepowiktanym
przebiegu. Do klasycznych objawow zakazenia zaliczamy goraczke, bol glowy (najczesciej
w okolicy czotowej, zlokalizowany zagatkowo), bole miesni, ostabienie, kaszel, bol gardta oraz
mierny niezyt nosa. W przebiegu grypy w populacji dziecigcej moga pojawic si¢ takze objawy
ze strony przewodu pokarmowego takie jak wymioty, biegunka czy brak apetytu [17]. Dlugos$¢

trwania grypy w przypadku jej niepowiklanego przebiegu wynosi okoto 7 dni.

1.1.5 Powiklania zakazenia wirusem grypy

W populacji mozemy wyodrebni¢ osoby szczegolnie narazone na wystgpienie powiklan

a nawet zgonu w przypadku zakazenia wirusem grypy (Tab.1).
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Tabela 1. Osoby szczegdlnie narazone na powiktania pogrypowe [18]

Grupy narazone na powiktania w wyniku zakazenia wirusem grypy

osoby starsze > 65 roku zycia
dzieci < 2 roku zycia

osoby z otylosciag z BMI > 40

osoby z chorobami przewlektymi:
e choroby uktadu oddechowego: astma, przewlekta obturacyjna choroba
phuc, mukowiscydoza
e choroby uktadu krazenia: choroba niedokrwienna serca, niewydolnos¢
serca, stan po przebytym udarze
e choroby uktadu nerwowego
e choroby hematologiczne: niedokrwisto$¢
e choroby endokrynologiczne: cukrzyca
e choroby nerek, watroby
e choroby metaboliczne: wrodzone oraz mitochondrialne
osoby z niedoborami odporno$ci z powodu zakazenia wirusem HIV, choroby
nowotworowej, stosowania przewlektej kortykosteroidoterapii, chemioterapii,
lekéw immunosupresyjnych

osoby < 19 roku zycia przyjmujace przewlekle preparaty kwasu salicylowego

1.1.5.1 Zapalenie ptuc

Zapalenie ptluc jest jednym z najczgstszych powiktan grypy. W populacji pediatrycznej
szczegblnie narazeni sg pacjenci chorujacy na astme oskrzelowa, choroby uktadu sercowo-
naczyniowego, z opoéznieniem rozwoju psychoruchowego oraz z zaburzeniami ze strony uktadu
nerwowo-migsniowego. Niemal dwukrotnie czesciej zapalenie dolnych drog oddechowych
w przebiegu grypy dotyczy najmtodszych dzieci, ponizej <5 roku zycia. Predyspozycja ta moze
wynikaé ze zwigkszonej ekspozycji na patogeny uktadu oddechowego w instytucjach opieki
dziennej takich jak ztobki, przedszkola oraz braku wczes$niejszego narazenia na wirusa grypy.
Dzieci z zapaleniem ptuc w przebiegu grypy czgsciej rozwijaja niewydolnos¢ oddechowa
wymagajacg wentylacji mechanicznej w oddziale intensywnej terapii, w poréwnaniu do dzieci
bez towarzyszacej pneumonii. Zakazenie wirusowe jest czynnikiem sprzyjajacym wtornym
nadkazeniom bakteryjnym [19].

Najczestszymi patogenami bakteryjnymi wtornymi izolowanymi u dzieci z powikltaniami ze
strony ukladu oddechowego (tj. zapalenie ptuc, ropien, ropniaki) lub posocznica sa
Streptococcus pneumoniae oraz Staphylococcus aureus [20, 21]. Uszkodzenie komodrek
nabtonka oddechowego powstale w wyniku procesu uwolnienia potomnych wirionow grypy
sprzyja adhezji Streptococcus pneumoniae. Dysfunkcja transportu sluzowo — rzeskowego,

nadmierna produkcja surfaktantu, obrzeku stwarza warunki do powstania obturacji drobnych
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oskrzelikow 1 jednoczes$nie stwarza idealne srodowisko do rozwoju bakterii. Infekcja wirusowa
moze by¢ przyczyna leukopenii, ktora sprzyja nadkazeniom bakteryjnym i wigze si¢ z gorszym

rokowaniem [22, 23, 24].

1.1.5.2 Podgtosniowe zapalenie krtani

Typowym powiktaniem grypy u dzieci jest podglosniowe zapalenie krtani tzw. pseudo krup.
Czesciej jego przyczyne stanowig wirusy paragrypy, natomiast wirus grypy powoduje postac
o cigzszym przebiegu klinicznym [25, 26]. Ponadto wirus grypy typu A moze by¢ czynnikiem
predysponujacym do bakteryjnego zapalenia tchawicy [27].

1.1.5.3 Powiktania ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)

Do najczesciej opisywanych powiklan ze strony OUN naleza: drgawki, encefalopatia, ostre
rozsiane zapalenie mozgu i rdzenia kregowego, ostra encefalopatia martwicza, zespoly Reye’a
oraz Guillain Barre’a [28]. Objawy neurologiczne moga pojawi¢ si¢ zarowno na poczatku
zakazenia wirusem grypy jak i w pézniejszym czasie, a za najwazniejszy czynnik ryzyka uwaza
si¢ niski wiek, szczegodlnie dotyczy to dzieci ponizej 5 roku zycia. Niektorzy badacze wskazuja
na zwiazek migdzy wspotistniejagcymi dysfunkcjami neurologicznymi a mozliwoscia rozwoju

powiktan poinfekcyjnych [29, 30, 31].

Drgawki goraczkowe to napady toniczne, kloniczne lub toniczno-kloniczne z towarzyszacymi
zaburzeniami §wiadomos$ci wystepujace u dzieci wieku od 6 miesiecy do 5 roku zycia, ktore sa
zwigzane z goraczka. Czgsciej dotycza chltopcow niz dziewczat [32]. U dzieci zakazonych
wirusem grypy czesciej obserwuje si¢ wystepowanie napadow czesciowych [33]. Badania
sugeruja, ze u dzieci zakazonych typem A grypy wystepuje wigksza sktonno$¢ do
wystgpowania drgawek goraczkowych, a przy podobnych czynnikach ryzyka i tej samej
temperatury ciala wzrasta ilo$¢ 1 nawrotowos¢ napadoéw [32]. Od niedawna istnieja publikacje
dotyczace nowej substytucji aminokwasOw w miejscu wigzania receptora w genach

hemaglutyniny wirusa typu A, ktéra moze mie¢ powigzanie z jego neurotropizmem [34].

Zapalenie moézgu, ostra encefalopatia martwicza stanowig powiktania grypy typowe dla
populacji dzieciecej. Pierwsze symptomy pojawiaja si¢ w ciggu tygodnia od poczatku choroby,
a Smiertelno$¢ sigga nawet 30%. Dotychczas najwigcej przypadkéw tego typu powiktan
opisano w Japonii [35]. Patogeneza zapalenia mozgu, encefalopatii jest niejasna. U wigkszos$ci
pacjentow nie wykrywa si¢ wirusowego RNA w plynie mézgowo-rdzeniowym, a badanie

patologiczne tkanek mdzgu nie wykazuje obecnosci antygenu wirusowego [36, 37, 38]. Inwazja
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oraz namnazanie wirionéw w tkankach mozgu, prowadzacych do destrukcji komoérek OUN
wydaja si¢ mato prawdopodobne [29, 35]. Yokota i wspodtautorzy sugeruja, iz w patogenezie
grypowego zapalenia mozgu oraz ostrej martwiczej encefalopatii istotng role odgrywa
hipercytokinemia (podwyzszone stezenie TNF-1 (ang. tumor necrosis factor), IL-1b (ang.
interleukin 1b), 1L-6 (ang. interleukin 6) w surowicy i pltynie modzgowo-rdzeniowym)
1 uszkodzenie $rodbtonka naczyniowego naczyn krwiono$nych [39]. Analogiczne zjawisko
obserwuje si¢ w chorobie Kawasakiego, gdzie dochodzi do uogélnionej reakcji zapalnej oraz
uszkodzenia naczyn. Choroba Kawasaki cz¢sto wystepuje wsrdd populacji azjatyckiej, co moze
by¢ spowodowane genetyczng predyspozycja do nadmiernej produkcji cytokin zapalnych. Tym
samym tlumaczytoby to sktonno$¢ do rozwoju grypowego zapalenia mézgu i encefalopatii

wsrod Japonczykow [35].

Zespot Reye’a to ostra choroba przebiegajaca z encefalopatig oraz degeneracja watroby, ktora
pierwszy raz zostata opisana w 1963 roku w Australii [40]. Charakteryzuje si¢ wymiotami,
zaburzeniami $wiadomos$ci takimi jak splatanie, majaczenie oraz $pigczka. W badaniach
laboratoryjnych obserwuje si¢ hiperamonemi¢ oraz podwyzszong aktywnos$¢ aminotransferazy
alaninowej (ang. alanine transaminase, ALAT) oraz asparaginianowe] (ang. aspartate
aminotransferase, ASPAT). Wykazano zwiazek przyczynowy wystgpowania zespot Reya’a ze
stosowaniem salicylanow podczas infekcji wirusowych takich jak grypa czy ospa wietrzna.
Ograniczenie przyjmowania salicylanow u dzieci znacznie wptyneto na zmniejszenie czgstosci

wystgpowania zespotu Reye’a, ktory charakteryzowal si¢ wysoka $miertelnoscia [41].

1.1.5.4 Zapalenie ucha srodkowego

Zakazenie wirusem grypy u dzieci predysponuje do ostrego zapalenia ucha $rodkowego
(0ZUS), ktore z kolei jest najczestszym powodem stosowania antybiotykoterapii w warunkach
ambulatoryjnych [42, 43, 44]. Udowodniono, iz stosowanie szczepien przeciwko grypie oraz
stosowanie leczenia grypy doustnym inhibitorem neuraminidazy znaczaco ogranicza

zachorowalno$¢ na ostre zapalenie ucha srodkowego [44, 45, 46].

1.1.5.5 Zapalenie migéni zwigzane z grypa (IAM)

Pierwszy opis zapalenia mig$ni zwigzanego z grypa zostal przedstawiony przez Lunberga
w 1957 roku, ktory opisat grupg 70 dzieci 1 4 dorostych z objawami. Lunberg nazwat to
schorzenie ,,myalgia cruris epidemica” i wysunal podejrzenie jego wirusowej etiologii. Autor

opisywanej publikacji nie wykonywal badan aktywnosci kinazy fosfokreatynowej (ang.
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creatine kinase, CK), ani tez badan ktére moglyby potwierdzi¢ korelacje z wirusem [47].
Dopiero w 1970 roku Middelton dostarczyt dowody laboratoryjne potwierdzajace zwigzek
wirusa grypy z objawami ze strony ukladu mig$niowego. Opisywane schorzenie nazwano
w nomenklaturze zapaleniem mig$ni, pomimo braku charakterystycznych cech
histopatologicznych typowych dla tego schorzenia [48]. Powiktanie to jest rzadkie i1 dotyczy
przede wszystkim chtopcow [49, 50]. Moze to wynika¢ z duzej wrazliwo$ci na zakazenie
niedojrzalych komorek migsniowych [51, 52]. Okres od pierwszych objawdéw grypy do
pojawienia si¢ zapalenia mig¢sni $rednio trwa 3 dni [49]. IAM czesciej towarzyszy zakazeniu
wirusem grupy B niz pozostatym wariantom [50, 52, 53].

W obrazie klinicznym dominujg boéle konczyn, zwlaszcza ndg. Dolegliwosci pojawiaja si¢
nagle, moga by¢ bardzo nasilone doprowadzajac tym samym do zaburzen chodu lub odmowy
poruszania si¢. W IAM w badaniu przedmiotowym nie stwierdza si¢ odchylen w badaniu
neurologicznym, cho¢ zdarza si¢, ze nasilone dolegliwosci bolowe moga spowodowaé
ostabienie silty mig$niowej u dzieci. W badaniach laboratoryjnych zawsze wystepuje
podwyzszona aktywno$¢ kinazy fosfokreatynowej. Dodatkowo ze wzgledu na ryzyko
wystapienia rabdomiolizy 1 tym samym uszkodzenie nerek nalezy u kazdego pacjenta

monitorowa¢ parametry funkcji nerek oraz badanie ogdlne moczu [49, 52].

1.1.5.6 Zapalenie migs$nia sercowego

Rzadkim powiklaniem grypy moze by¢ zapalenie mig$nia sercowego. Wirus grypy jest
przyczyna 1-2% przypadkow myocarditis. Obraz kliniczny jest bardzo zréznicowany, od
bezobjawowego przebiegu, wstrzasu kardiogennego oraz naglego zgonu. Pierwsze objawy
takie jak dusznos$¢, bol w klatce piersiowe], zaburzenia rytmu serca, nietolerancja wysitku
pojawiaja si¢ migdzy 4 a 7 dobg od poczatku choroby. W badaniach laboratoryjnych notuje si¢
podwyzszone st¢zenie kinazy kreatynowej, izoenzymu MB kinazy kreatynowej (ang. creatine
kinase isoenzyme MB, CK-MB) oraz troponin. Nieprawidtowe zapisy elektrokardiograficzne
(obnizenie lub uniesienie odcinka ST, ujemne zalamki T) oraz obrazy echokardiogramu
(uogdlnione lub odcinkowe zaburzenia kurczliwo$ci prawej i/lub lewej komory) sa podstawa
w diagnostyce powiklan kardiologicznych grypy [54]. Charakterystyczne jest szybkie
narastanie objawOw co wigze si¢ potrzebg intensywnej farmakoterapii (leczenie
przeciwwirusowe oraz objawowe niewydolnosci serca). Niekiedy w wyniku braku poprawy po

zastosowanym leczeniu pacjent wymaga przeszczepu serca [55, 56].
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1.1.6 Diagnostyka wirusa grypy

W celu potwierdzenia zakazenia wirusem grypy wykorzystuje si¢ kilka metod rdznigcych si¢
czulo$cia i swoistoscig. Szybki test diagnostyczny (ang. rapid influenza diagnostics test, RIDT)
identyfikuje obecnos¢ antygendw nukleoprotein wirusa grypy A i B. Zaletg tej metody jest
krotki czas oczekiwania na wynik, lecz niestety charakteryzuje si¢ stosunkowo niska czutoscia,
ktéra obniza si¢ w trakcie trwania infekcji. Jest to najczestsza metoda stosowana w izbach
przyje¢, szpitalnych oddziatach ratunkowych. Najbardziej czule i swoiste s badania
genetyczne wykonywane metoda reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkryptaza
w czasie rzeczywistym (ang. polimerase chain reaction in real time, RT-PCR). Pozwalaja one
na szczegotowe sklasyfikowanie typu oraz podtypu wirusa grypy. Wada tej metody moze by¢
brak mozliwos$ci zastosowania jej w celach przesiewowych w warunkach ambulatoryjnych,
szpitalnych izbach przyje¢ z uwagi na czas oczekiwania na wynik badania. Wirusa grypy mozna
jeszcze zidentyfikowaé poprzez wykonanie szybkich testow genetycznych, wykrywajacych
kwas nukleinowy wirusa grypy. Czas oczekiwania na wynik trwa okolo 30 minut.
W poréownaniu do badan genetycznych RT-PCR charakteryzuja si¢ one nieco mniejsza
czulo$cig siegajaca 95%. Rzadziej stosowang metoda w identyfikacji zakazenia s testy
immunofluoroscencyjne wykrywajace antygen wirusa grypy. Metoda charakteryzuje sie¢
umiarkowang czulo$cig oraz wysoka swoistoscig. Nie umozliwia identyfikacji typu wirusa
grypy. Metoda, ktora pozwala na szeroka diagnostyke antygenowg i genetyczng wirusa grypy
jest hodowla. Czas oczekiwania na wynik wynosi od 3-10 dni, dlatego nie jest przydatna

w postgpowaniu klinicznym [57, 58].

Material do badania stanowig aspirat/popluczyny z nosa i czesci nosowej gardta. Alternatywnie
dokonuje si¢ wymazu z nosa 1 gardta. W obu przypadkach zaleca si¢ pobieranie w ciggu
pierwszych 48 h od poczatku trwania infekcji, maksymalnie do 5 dni. Po uptywie tego czasu
dopuszcza si¢ pobranie u 0so6b z utrzymujacymi si¢, badz nasilajacymi si¢ objawami wsrod

dzieci oraz u 0séb z niedoborami odpornosci [57].

1.1.7 Leczenie

W leczeniu zakazenia wirusem grypy mozemy wyrdzni¢ dwie grupy farmaceutykow. Pierwsza
grupa to blokery kanatu jonowego, zaliczamy do niej amantadyne oraz rymantadyne. Dziatajg
one na biatko M2, ktore wchodzi w sktad wirionu grypy typu A. Drugg grupe stanowig leki
szerszym zastosowaniu z uwagi na dziatanie na wszystkie typy wirusa grypy, sa to inhibitory

neuraminidazy tj. zanamiwir, oseltamiwir [59]. Inhibitory neuraminidazy réznig si¢ miedzy
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sobg droga podawania, oseltamiwir jest stosowany doustnie, zanamiwir wziewnie. W Polsce
jedynym dostepnym lekiem przeciwgrypowym jest oseltamiwir. Dtugos$¢ leczenia trwa 5 dni

[59].

Zastosowanie leczenia przeciwwirusowego wplywa na skrocenie trwania choroby,
zmniejszenie ryzyka pojawienia si¢ powiktan oraz zmniejszenie $miertelnosci. Zaleca si¢
wlaczenie leczenia przyczynowego w ciggu pierwszych 48 h trwania choroby. W przypadku

cigzkiego przebiegu nalezy wiaczy¢ oseltamiwir niezaleznie od czasu trwania grypy [57, 60].

1.1.8 Profilaktyka

Metody profilaktyki mozemy podzieli¢ na swoiste i nieswoiste. Do swoistych metod
profilaktyki nalezy coroczne szczepienie przeciwko grypie preparatem o zaktualizowanym
sktadzie, ktore jest rekomendowane przez Swiatowa Organizacje Zdrowia. W sezonie 2020/21
dostepne byty 4 rodzaje szczepionek czterowalentnych, trzy z nich inaktywowane, natomiast
jedna w formie donosowej byla szczepionka zywa zawierajaca atenuowane wirusy grypy.
W ubiegtych latach dysponowano szczepionkami inaktywowanymi trdj i czterowalentnymi
[61]. Szczepienie zalecane jest dla wszystkich 0s6b powyzej 6 miesigca Zycia, szczeg6dlnie
w grupie dzieci ponizej 2 lat, ktorych najczesciej dotyczy hospitalizacja z powodu grypy [60].
W celu zapobiegania powiklaniom grypy wazng role odgrywaja szczepienia przeciwko
Streptococcus pneumoniae, ktore znacznie ograniczaja wystgpowanie inwazyjnej choroby
pneumokokowej, na ktérg szczegodlnie narazone sg dzieci zakazone wirusem grypy, badz zaraz
po przechorowaniu [23, 24]. Dzieci ponizej 6 miesigca zycia mogg by¢ chronione przed
zakazeniem dzieki ,strategii kokonu” (wszystkie osoby z otoczenia niemowlgcia sg
zaszczepione), ale takze za pomoca przeciwcial odmatczynych, ktére zostaty nabyte przez
matke w cigzy na skutek szczepienia lub przechorowania. Dzieci karmione piersia, uzyskuja

dzialanie ochronne poprzez swoiste IgA zawarte w mleku kobiecym [62, 63].

U os6b z czynnikami ryzyka cigzkiego przebiegu choroby, narazonymi na kontakt z osobg
z potwierdzonym zakazeniem wirusem grypy zaleca si¢ profilaktyke poekspozycyjna w oparciu
o oseltamiwir. W ramach profilaktyki poekspozycyjnej zmniejsza ryzyko wystgpienia

zakazenia 0 55% [57].

Do metod nieswoistych w profilaktyce zakazen wirusem grypy naleza: izolacja chorych

w okresie zakaznosci, czgste mycie rak, stosowanie masek ochronnych [57].
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1.2. Krotkie omowienie wybranych pierwiastkow, witamin oraz kwasow thuszczowych

analizowanych w pracy doktorskie;.

1.2.1 Witamina D3

Witaming D opisat McCollum w 1922 roku. W przyrodzie wystepuje w dwoch postaciach:
ergokalcyferol (D2) oraz cholekalcyferol (D3). Nalezy do grupy witamin rozpuszczalnych

w tluszczach.

Gloéwne zrodia witaminy D3 dla czlowieka stanowia dieta, suplementy oraz endogenna synteza
skoérna, a w okresie prenatalnym transport przeztozyskowy. Endogenna synteza skorna polega
na przeksztalceniu 7- dehydrocholesterolu pod wplywem promieniowania UVB.
Cholekalcyferol powstaly w skérze oraz pochodzacy z diety, suplementéw wchtoniety w jelicie
cienkim jest transportowany w potaczeniu z biatkiem wigzacym witamine D (ang. vitamin D
binding, DBP) do watroby, gdzie ulega procesowi hydroksylacji do 25-hydroksywitaminy D3
(kalcydiol), nastgpnie w nerkach pod wpltywem lo-hydroksylazy do 1la, 25-
dihydroksywitaminy D3 (kalcytriol). Enzym 1a-hydroksylaza przeksztalca kalcydiol do
kalcytriolu rowniez poza nerkami (trzustka, prostata, przytarczyce, mozg, jelito grube, kosci,

gruczol sutkowy, komorki endotelium, makrofagi, keratynocyty).

W przypadku nadmiernej ekspozycji na promieniowanie stoneczne dochodzi do powstawania
nieaktywnych form (lumisterol, suprasterol, tachysterol), co zapobiega hiperwitaminozie.
Powyzej 35 stopnia szerokosci geograficznej poinocnej, w ktorej lezy Polska, efektywna
synteza zachodzi od kwietnia do wrzesnia podczas ekspozycji w czasie 15 minut z odstonigciem
przedramion 1 cz¢Sciowo konczyn dolnych w godzinach od 10 do 15. Aktualnie znaczenie
endogennej syntezy skornej jako Zrodla witaminy D jest ograniczone z uwagi na popularnos¢
stosowania kremow z wysokimi filtrami UV, zanieczyszczenie powietrza. Dodatkowo styl

zycia uniemozliwia zazywania kapieli stonecznych w wyzej wymienionych porach dnia.

Polacy naleza do spoteczenstwa o niskiej konsumpcji produktow o wysokiej zawartosci
witaminy D3. U podstaw tego lezy niewielkie spozycie ttustych ryb, takich jak wegorz, sledz,
toso$, makrela. Ponadto niewiele produktéw spozywczych jest wzbogaconych w witaming D3.
Do produktow wzbogacanych nalezag mleka modyfikowane dla niemowlat, kaszki mleczno-
zbozowych oraz niektore ptatki $niadaniowe. Ze wzgledu na brak mozliwosci pokrycia
zapotrzebowania na witaming D3 poprzez diete oraz endogenng synteze skorng popularnos¢
zyskaty suplementy. Na rynku dostepne sa rdznorodne preparaty, zarejestrowane jako leki, ale

takze liczne suplementy diety, $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia medycznego,
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preparaty wielowitaminowe, ktore istotnie rdznig si¢ zawarto$cig witaminy D3 [64, 65].

W zataczonej tabeli 2 przedstawiono wytyczne suplementacji.

Tabela 2. Wytyczne suplementacji witaminy D3 [66]

Grupa wiekowa (lata) Dobowe dawki witaminy D3 (IU)

0 - 6 miesiecy 400 TU

400 - 600 IU (zalezne od ilosci

6 - 12 miesi i i
miesigcy zawartej w pokarmie)

1-10 lat 600 - 1000 IU

11 - 18 lat 800 - 2000 IU

19 - 65 lat 800 - 2000 IU

> 65 roku zycia, osoby z ciemng 200 - 2000 TU

karnacja

> 75 roku zycia 2000 - 4000 U
Kobiety w czasie cigzy, laktacji 2000 IU
e o
Noworodki urodzone miedzy 33 a 36 400 TU

tygodniem ciazy

Aktywna forma witaminy D3 dziala na tkanki docelowe w mechanizmie genomowym
1 niegenomowym. Kalcytriol taczac si¢ z receptorem witaminy D (ang. vitamin D receptor,
VDR) w jadrze komoérkowym tworzy heterodimer o wlasciwosciach czynnika
transkrypcyjnego, co uruchamia dziatania genomowe. W ten sposdb witamina D3 staje si¢
regulatorem wielu genéw w ludzkim genomie. W dziataniach niegenomowych celem jest
receptor zlokalizowany w btonie komoérkowej, ktory uruchamia wewnatrzkomorkowe szlaki

metaboliczne wptywajace na dziatania pochodzace z ekspresji genowe;.

Dotychczas najlepiej poznang rolg witaminy D3 w organizmie byl wplyw na metabolizm kosci
1 gospodarke wapniowo-fosforanowg. Przetlomowa w historii badan nad witaming D byta
publikacja Stumpfa w 1979 r. Odkrycie receptora VDR poza ukladem szkieletowym,

w wigkszosci uktadow 1 narzadow cztowieka zrewolucjonizowalo swiat nauki [67].

Aktualng uwage badaczy skupia plejotropowe dziatanie kalcytriolu, ktory bierze udziat w wielu
procesach fizjologicznych ludzkiego organizmu. Ma dzialanie przeciwnowotworowe poprzez
wplyw na apoptoz¢ i spowolnienie namnazania komoérek nowotworowych. Ogromny wptyw

witamina D3 wywiera na uklad immunologiczny, migdzy innymi zwigksza produkcje
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naturalnych antybiotykéw katelicydyny oraz betadefensyny, moduluje ilo$¢ cytokin
zwigkszajac stezenie przeciwzapalnych interleukiny 4 (ang. interleukin 4, 1L-4), interleukiny
5 (ang. interleukin 5, 1L-5), interleukiny 10 (ang. interleukin 10, 1L-10) jednocze$nie
zmniejszajac stezenie prozapalnych interleukiny 1 (ang. interleukin 1, 1L-1) i czynnika
martwicy nowotworéw alfa (ang. tumor necrosis factor, TNFa). Witamina D3 odgrywa
znaczaca role walce z ostrymi 1 przewlektymi procesami chorobowymi, w tym schorzeniami
z zakresu autoagresji, za czym przemawia duza zawarto$¢ receptorow dla kalcytriolu
w makrofagach, limfocytach T i B oraz komorkach dendrytycznych. Ponadto kalcytriol wplywa
na uktad renina - angiotensyna - aldosteron zmniejszajgc wydzielanie reniny, hamuje proces

zwapnienia naczyn krwiono$nych oraz angiogenezg [68].

1.2.2 Zelazo

Szacuje si¢, ze w ludzkim organizmie zawiera si¢ 40 -70 mg/kg masy ciata zelaza, z czego
najwigksza cze$¢ zawarta jest w hemoglobinie. 60 %, w mioglobinie znajduje si¢ okoto 9%
zasobow tego pierwiastka, 20-30% stanowi zelazo zapasowe, 1% wchodzi w sktad enzymow
[66]. Wchlanianie Zelaza zachodzi w odcinku proksymalnym dwunastnicy.
Wydalanie odbywa si¢ w niewielkich iloSciach w moczu, z6tci oraz w wyniku zhluszczania
nablonka jelitowego. Proces wchianiania jest $cisle regulowany przy udziale hepcydyny
i erytropoetyny. Zwigkszong absorbcj¢ zelaza zapewnia obecnos¢ kwasu askorbinowego, biatek
zwierzgcych, aminokwasow (glicyna, cysteina, lizyna, metionina), fruktozy, sorbitolu, kwasu
solnego.

W przeciwienstwie do wapnia, manganu, miedzi, blonnika, weglanow, fityniandw, salicylanow,
szczawianow, cynku, zasadowego odczynu w przewodzie pokarmowym, ktore zmniejszaja

wchtlanianie zelaza [69, 70, 71].

Zelazo magazynowane jest w postaci ferrytyny, w mniejszym stopniu hemosyderyny. Zrodtem
zelaza dla cztowieka sg zawarte w diecie trojwartosciowe zelazo nichemowe 1 dwuwartosciowe

zelazo hemowe.

Tabela 3. Zrodta zelaza w diecie cztowieka [70, 72]

Zrédta zelaza nichemowego Zrédta zelaza hemowego

Fasola, szpinak, satata, natka pietruszki,
szczypiorek, bob, pszenica, soja, suszone = Produkty odzwierzgce zwlaszcza czerwone
owoce (morele, daktyle), orzechy migso i podroby (watroba, serce, nerki)
nerkowca, sezam, pestki dyni, otrgby, mak
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Tabela 4. Zapotrzebowanie na zelazo u dzieci [72]

Grupa wiekowa (lata) Dawka zelaza na dobe

Niemowlgta do 6 miesigca zycia 6 mg
Od 6 do 12 miesigca zycia 10 mg
Od 1 do 10 lat 10 mg
Chtopcy od 11 do 18 lat 12 mg
Dziewczeta od 11 do 18 lat 15 mg

Zaréwno niedobor jak i nadmiar Zelaza w organizmie moze mie¢ negatywny wplyw na jego
funkcjonowanie. Niedobor zelaza przyczynia si¢ do nieprawidlowego dziatania ukladu
odpornosciowego. Jest to zwigzane z obecnoscig zelaza w sktadzie enzymow biorgcych udziat
w procesach immunologicznych. Jednym z przykladow jest redukcja aktywnosci
mieloperoksydazy zawartej w granulocytach oboj¢tnochtonnych tym samym przyczyniajac si¢
do zmniejszonego powstawania kwasu podchlorawego o dziataniu przeciwzapalnym
i przeciwwirusowym. Ponadto niedobor opisywanego pierwiastka wptywa na produkcje
cytokin, ostabia dziatanie bakteriobdjcze monocytow oraz zmniejsza proliferacje limfocytow,

zwlaszcza limfocytow T [72, 73, 74, 75].

1.2.3 Cynk

Cynk jest drugim, zaraz po zelazie najwazniejszym mikropierwiastkiem dla organizmu
cztowieka. 50% cynku jest zawarte w migsniach, do 30% w tkance kostnej. W surowicy krwi
prawidlowe stgzenie waha si¢ miedzy 0,73 mg/l a 1,33 mg/l [76]. Funkcje cynku dzielimy na
katalityczng, gdzie bedac budulcem enzyméw aktywuje je oraz strukturalng, gdzie stanowi
budulec dla domen wigzacych kwas nukleinowy. Pierwiastek wchodzi w sktad kilkuset
enzymoOw, bierze aktywny udziat w transformacji biatek, tluszczy oraz weglowodanow.
Odpowiada za odczuwanie smaku, zapachu (jest sktadnikiem biatka gustyny) oraz wplywa na
regulacje przewodzenia sygnalow w osrodkowym uktadzie nerwowym [76, 77]. Reguluje uktad
immunologiczny poprzez bezposredni wptyw na aktywnos$¢ leukocytow, komoérek NK (ang.
natural killer) oraz makrofagow [78]. Co wigce] petnigc funkcje kofaktora w procesie
tworzenia tymuliny, bierze udziat w tworzeniu oraz rdéznicowaniu limfocytow T oraz ich
dojrzewaniu, natomiast niedobory pierwiastka przyczyniaja si¢ do zaniku grasicy, uposledzajac
produkcje limfocytéw T [72]. Zapobiega zatruciom metalami cigzkimi, szczegdlnie olowiem

[76].
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Wchtanianie cynku zachodzi w jelicie cienkim, w mniejszym stopniu w zotadku, jelicie
grubym, przy udziale biatka bogatego w cysteing. Ponadto wazny dla procesu absorpcji jest
kwas pikolinowy zawarty w soku trzustkowym [76]. Lepsza wchianialno$¢ cynku zapewnia
towarzystwo biatka zwierzecego (histydyna, cysteina), laktozy. Negatywny wplyw na
przyswajanie maja zelazo, wapn, miedz, fosforany, alkohol. Cynk wydala si¢ w 90% z katem,
W mniejszym stopniu z moczem. Zrédtem cynku w diecie cztowieka sg produkty pochodzenia
zwierzecego oraz zboza (tj. migso, podroby, ostrygi, ciemne pieczywo, kasza gryczana, sery

podpuszczkowe, jaja, ryz) [76, 79].

Niedobor cynku u najmtodszych moze by¢ przyczyna zahamowania wzrostu, opdznienia
dojrzewania plciowego, pojawienia si¢ zmian skornych tuszczycopodobnych, biegunki.
Natomiast u dorostych jest przyczyna gorszego gojenia ran, wypadania wlosow, zmian
skérnych rumieniowych, zaburzen wechu i1 smaku. Niedobér prowadzi do rozwoju
hepatosplenomegalii, atrofii jader i jajnikow. Mozliwe sa takze objawy psychiatryczne:
depresja, fobia, jadtowstret psychiczny, zmienno$¢ nastroju. Bardzo rzadko mamy do czynienia
z sytuacja odwrotng, nadmiarem cynku. Dochodzi do tego w wyniku nieprawidlowe;,
nadmiernej suplementacji tego pierwiastka czesto w dawkach wielokrotnie wigkszych niz
zalecane. Skutkuje to zaburzeniami w metabolizmie Zelaza oraz miedzi, powodujac zaburzenia
neurologiczne oraz ostabiajgc reakcje obronne organizmu [75, 77]. Prawidlowe stezenie nie

powinno by¢ wyzsze niz 30 pumol/L [72].

Najwigksze zapotrzebowanie na cynk majg dzieci i mlodziez, w okresie szybkiego wzrostu tj.

w okresie dziecifistwa 1 dojrzewania.

1.2.4 Selen

Selen zostal pierwszy raz opisany przez Jacoba Berzeliusa w 1817 roku w Sztokholmie.
W  postaci nieorganicznej (seleniny, seleniany) oraz organicznej (selenometionina,
selenocysteina) wystepuje w roslinach, natomiast wsrdéd zwierzat wystepuje w postaci
organicznej. Najwieksze zasoby selenu w ludzkim organizmie znajdziemy w mig$niach,
watrobie, krwi oraz uktadzie kostnym, lacznie 91,5%. Do zmierzenia zawartos$ci selenu
najlepszym parametrem jest aktywno$¢ peroksydazy glutationowej w erytrocytach, ale takze

pomiar st¢zenia mikropierwiastka w surowicy [80].

Dla cztowieka zrodto selenu stanowi dieta bogata w migso (zwlaszcza podroby), ryby, owoce
morza, orzechy (szczegodlnie brazylijskie), grzyby, mleko, produkty zbozowe. Dieta warzywna

ma mniejsze znaczenie w dostarczaniu selenu, niz spozywanie produktéw pochodzenia
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zwierzecego. Przyswajanie selenu z diety zwigkszajg witaminy A, E 1 C, metionina, zwigzki
antyoksydacyjne [81]. Natomiast w towarzystwie jonOw siarki, metali ci¢zkich wchtanialno$¢
selenu maleje. Proces wchtaniania zachodzi w jelicie cienkim na drodze transportu biernego
(selen nieorganiczny) i aktywnego (posta¢ organiczna), za§ wydalany jest w postaci

trimetyloselenkéw z moczem [80, 81].

Rola selenu w fizjologii czlowieka jest znaczaca. Przede wszystkim jest budulcem wielu
enzymOw bioracych udzial w procesach antyoksydacyjnych. Przyktadowo jako sktadnik
izoenzymoOw peroksydazy glutationowej, zapewnia rozklad miedzy innymi: nadtlenkow
wodoru, kwasow tluszczowych, hydronadtlenkéw cholesterolu, fosfolipidow, kwasu
linolowego. Wchodzi w sktad selenoprotein P, G i W. Wplywa na produkcje hormonow
tarczycowych oraz steroidowych. Reguluje uktad immunologiczny na wielu plaszczyznach,
migdzy innymi: pobudza aktywnos$¢ limfocytéw, makrofagéw, neutrofilii, uczestniczy
w  produkcji immunoglobulin, prostaglandyn. Zapobiega aktywnosci zwigzkow
kancerogennych bezposrednio przyczyniajac si¢ do obnizenia ryzyka wystapienia niektérych

nowotworow [72, 81, 82].

Stezenie tego pierwiastka w surowicy jest zalezne od ilo$ci selenu w pozywieniu, ale takze od
wieku cztowieka. Najczesciej waha si¢ migdzy 60-120 pg/L [81, 83]. Wartosci referencyjne dla
dzieci sg zalezne od wieku, nizsze normy opracowane sg dla niemowlat ponizej 1 roku zycia
[83]. Maksymalne stezenie selenu cztowiek osigga do 60 roku zycia, nastepnie stg¢zenie tego
pierwiastka maleje. W populacji europejskiej obserwuje si¢ niedobor tego cennego pierwiastka.
Prawidlowe stezenie we krwi wynosi 70-150 pg/L. Ciekawostka jest, ze u Polakow Srednie
stezenie selenu wynosi 63,5 pg/L, natomiast w badaniu przeprowadzonym ws$rod ludnosci
Stanéw Zjednoczonych (NHANES 2003-2004) wykazano znacznie wyzsze $rednie stezenie
selenu we krwi (136,7 pg/L) [84, 85]. Wynika to z uwarunkowan $rodowiskowych

w poszczegdlnych miejscach na Swiecie.

Niedobor selenu przyczynia si¢ do rozwoju chordéb cywilizacyjnych: choroba niedokrwienna
serca, cukrzyca, niektore nowotwory, udar mézgu. W latach 70. XX wieku opisano zespot
objawow (niewydolno$¢ serca, arytmia) powigzany z niedoborem selenu, ktéry nazwano
kardiomiopatig mtodzienczg inaczej choroba Keshan. Kolejng chorobg zwigzang ze znacznym
niedoborem selenu jest choroba Kashin-Becka, ktorej objawy to dystrofia chrzastek stawowych
[86, 87].

Nadmierna suplementacja moze prowadzi¢ do zatrucia tzw. selenozy, ktéra objawia si¢

zaburzeniami neurologicznymi, niezytem zotadkowo-jelitowym, wypadaniem wlosow,

25



famliwos$cig paznokci, charakterystycznym czosnkowym zapachem z ust, wahaniami nastroju,

depresja. Moze prowadzi¢ do zgonu [81].

1.2.5 Wielonienasycone kwasy ttuszczowe

Kwasy tluszczowe dzieli si¢ na trzy grupy w zaleznosci od liczebno$ci podwojnych wigzan:
e nasycone (ang. saturated fatty acids, SFA),
e jednonienasycone (ang. monounsaturated fatty acids, MUFA),

e wielononienasycone (ang. polyunsaturated fatty acids, PUFA).

Najwazniejsze wielonienasycone kwasy tluszczowe to kwas linolowy (ang. linolic acid, LA),
ktory nalezy do rodziny kwaséw Omega 6 (0—6) oraz nalezacy do szeregu Omega 3 (0—3) kwas
a—linolenowy (ang. alpha-linolenic acid, ALA). Sa one niezbedne dla prawidtowego
funkcjonowania organizmu cztowieka, co wigcej nie moga by¢ przez niego syntetyzowane,
muszg by¢ dostarczone z dietg [88, 89]. Czesto wielonienasycone kwasy thuszczowe nazywane
sg witamina F [90]. ALA oraz LA sg substratami w procesie powstawania dtugotancuchowych
wielonienasyconych kwasow thuszczowych (ang. long chain polyunsaturated fatty acid, LC-
PUFA). W organizmie w wyniku szeregu reakcji, przy udziale enzymow desaturazy oraz
elongazy powstaja z kwasu linolowego kwas arachidonowy (ang. arachidonic acid, AA),
natomiast z kwasu a—linolenowego kwas eikozapentaenowy (ang. eicosapentaenoic acid, EPA)

1 dokozaheksaenowy (ang. docosahexaenoic acid, DHA) [91].
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Ryc. 2. Schemat syntezy diugotancuchowych wielonienasyconych kwasow tluszczowych —
LC-PUFA. Rycina przedstawia synteze dlugotancuchowych wielonienasyconych kwasow
thuszczowych — LC-PUFA. Synteza EPA 1 AA zachodzi w retikulum endoplazmatycznym za$
synteza DHA zachodzi w peroksysomach. Wyjasnienie skrotow: COX: cyklooksygenaza,
LOX: lipooksygenaza [91 w modyfikacji wiasnej].

Najbardziej bogate w kwas linolowy produkty to orzechy wioskie, olej Iniany, rzepakowy,
natomiast najwigksza zawarto$¢ kwasu o-linolenowego posiadaja nasiona ros$lin, oliwa
z oliwek, olej Iniany, sezamowy, arachidowy, sojowy, bawetniany. W toku wielu badan
wykazano, 1z dostarczenie duzych ilosci LA oraz ALA nie daje gwarancji wytworzenia
satysfakcjonujacej liczby LC-PUFA. Dotyczy to szczegolnie wczesniakéw, osdb starszych,
chorych przewlekle. Przyczyn upatruje si¢ w niskiej wydajno$ci enzyméw (desaturazy,
elongazy), utracie sprawnosci enzymatycznej, ale takze nieprawidlowo zbilansowanej diecie
z przewaga kwasu linolowego nad o-linolenowym. W celu zapewnienia odpowiedniego
stezenia kwasu eikozapentaenowy oraz dokozaheksaenowego zaleca si¢ spozywanie
produktow takich jak ryby ($ledz, pstrag, tosos, dorsz, sardynka, tunczyk, makrela) oraz owoce

morza, ewentualnie dotgczenie dodatkowej suplementacji [91].

Pierwsze doniesienia o wlasciwos$ciach prozdrowotnych kwaséw ttuszczowych opublikowano
juz w latach 70 XX wieku. Wowczas Bang 1 Dyerberg prowadzac badania wsrod populacji
Eskimosow, zanotowali niska zapadalno$¢ na choroby uktadu krazenia, cukrzyce, choroby
alergiczne i nowotworowe. U badanych nie stwierdzano miazdzycy naczyn. Powigzano to
z dieta Eskimosow, oparta na rybach, ssakach morskich zapewniajaca duza ilos¢ EPA
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1 DHA [92]. Z biegiem lat wykazano, ze jak wazne jest nie tylko dostarczanie
wielonienasyconych kwaséw tluszczowych, ale zachowanie wilasciwego stosunku kwasow
Omega 3 do Omega 6. Stosunek Omega 6 do Omega 3 powinien oscylowaé 5:1, nie powinien
przekracza¢ 10:1. U zrodel tych zalecen stoi mechanizm powstawania produktow reakcji
przemian wielonienasyconych kwasow tluszczowych. Eikazonoidy (prostaglandyny,
prostacykliny, tromboksany, leukotrieny) powstajace z kwasow n- 6 r6znig si¢ pod wzgledem

funkcji od hormonéw tkankowych pochodzacych z kwaséw n-3 [91].

Powstajace w nadmiarze produkty kwasu arachidonowego (zwiazki dienowe: prostaglandyna
E2 (ang. prostaglandin E2, PGE2), tromboksan A2 (ang. thromboxane A2, TXA2), leukotrien
B4 (ang. leukotriene B4, LTB4) posiadaja dzialanie aterogenne, prozapalne, stymuluja
proliferacj¢ komorek, w tym komoérek nowotworowych. Pochodne kwaséw Omega 3 moga
przeciwdziata¢ niekorzystnym dziataniom eikazonoidéw dienowych na rézne sposoby. Po
pierwsze kwas eikozapentaenowy konkurujac o enzymy z kwasem arachidonowym zmniejsza
ilo$¢ powstajacych szkodliwych enzymow tkankowych. W procesach elongacji i desaturacji
z EPA powstaja eikazonoidy trienowe o dziataniu przeciwzapalnym, przeciwnowotworowym,
przeciwzakrzepowym, antyaterogennym, wazodylatacyjnym. Dodatkowo kwasy Omega 3
reguluja profil lipidowy, dziatajac przeciwmiazdzycowo, kardioprotekcyjnie. Wykazano
korzystny wplyw kwasow Omega 3 na przebieg chorob infekcyjnych, alergicznych oraz
autoimmunologicznych, co aktualnie wzbudza najwigksze zainteresowanie naukowcow [91,
93].

Wolne kwasy tluszczowe sa budulcem bton komérkowych osrodkowego uktadu nerwowego,
zapewniajac jego prawidlowe funkcjonowanie. W celu zapewnienia prawidlowego rozwoju
neurologicznego dzieci 1 mtodziezy niezmiernie istotna jest dieta, ktora zapewni odpowiednia
ilo$¢ kwasow ttuszczowych, ktore nie mogg by¢ syntetyzowane przez ludzki organizm [94].
Ponadto w aktualnych zaleceniach dla kobiet ci¢zarnych oraz karmigcych przywiazuje si¢
olbrzymig uwage do suplementacji kwasami LC-PUFA, aby zapewni¢ jak najlepszy rozwoj
struktur nerwowych ptodu a nastepnie niemowlecia [91, 94, 95]. Wzbogaca si¢ takze mieszanki
mleka modyfikowanego przeznaczone dla niemowlat, a szczegdlnie wczesniakow w LC-

PUFA.

1.2.6 Indeks kwasow Omega 3

Indeks kwaséw Omega 3 to =zawartos¢ kwasu eikozapentaenowego oraz kwasu
dokozaheksaenowego w btonach erytrocytow wyrazony jako procent catkowitej zawarto$ci
kwasow ttuszczowych. Stezenie EPA 1 DHA w erytrocytach koreluje z ich zawartos$cig w innych
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komorkach organizmu. Pomiar indeksu doskonale odzwierciedla oddziatywanie metabolizmu
1 spozycia pokarmow bogatych w kwasy Omega 3. Indeks kwasow Omega 3 oscyluje pomigdzy
2 % a 20 % [96]. Po wykonaniu kilkuset pomiaréw u Europejczykow stwierdzono, ze az
u 76,15% indeks miat warto§¢ suboptymalna, czyli ponizej 8% [97, 98]. Indeks kwasoéw
Omega 3 pierwotnie mial zastosowanie jako marker zwiekszonego ryzyka zgonu w chorobie
wiencowej. Harris podaje trzy grupy ryzyka indeksu Omega-3: indeks wynoszacy 4% $wiadczy
o wysokim ryzyku naglej $§mierci sercowej, posrednie ryzyko dotyczy 4 - 8%, wartosci powyzej
8% zwigzane sg z niskim ryzykiem [99]. Szacuje si¢, ze indeks kwasow Omega 3 bedzie

uzytecznym wskaznikiem ryzyka nie tylko w zakresie schorzen kardiologicznych, ale takze

choréb zapalnych, zaburzen neuropsychiatrycznych 1 wielu innych [99, 100].

i

Indeks kwasow
Omega 3 [%]

£4%

> 6% do 8%

Ryec. 3. Rycina warto$ci indeksu kwasow Omega 3 u ludzi na $wiecie wedtug von Schacky [98

w modyfikacji wlasnej].

2. Cel pracy

Celem pracy jest ocena wptywu wybranych substancji takich jak: witamina D3, selen, cynk,
zelazo oraz indeksu kwasow Omega 3 na przebieg zakazenia wirusem grypy. Inspiracja do
przeprowadzenia badania byly czeste prosby rodzicow pacjentow kierowane do pediatry
o polecenie tzw. ,,preparatdéw na odpornos¢”. Popularnym aktualnie zjawiskiem w populacji
pediatrycznej jest stosowanie roznych suplementow diety, tranu, witamin i mineratéw. Rodzice
sami, nierzadko inspirowani reklamami, a czasem po rozmowie z lekarzem, podejmuja decyzje
o podawaniu dzieciom réznych srodkow. W badaniu zaplanowano ocen¢ stezenia wybranych

substancji o dziataniu immunomodulujagcym w surowicy u dzieci z grypa hospitalizowanych
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w Klinice Chorob Zakaznych i1 Neurologii Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

oraz ich wptyw na zachorowanie oraz przebieg grypy u dzieci.

Cele szczegbdtowe:

e charakterystyka grupy chorych na grype pod wzgledem wieku, pici, typu wirusa grypy,
dtugosci hospitalizacji, czasu trwania goraczki, wynikow wybranych badan
laboratoryjnych oraz obrazowych,

e ustalenie stezenia witaminy D3, selenu, cynku, zelaza, Indeksu kwasow Omega 3
u dzieci z badanej grupy i kontrolnej

e porownanie wynikdw stezenia witaminy D3, selenu, cynku, zelaza, Indeksu kwasow
Omega 3 dzieci z grupy badane;j i kontrolnej,

e ustalenie zalezno$ci pomigdzy stezeniem witaminy D3, selenu, cynku, zelaza oraz

Indeksu kwaséw Omega 3 a przebiegiem zakazenia wirusem grypy u dzieci.

3. Material i metody
3.1 Pacjenci

Analizie poddano 113 pacjentow hospitalizowanych w okresie od 1.01.2019 do 1.04.2020
w Klinice Choréb Zakaznych i Neurologii Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. W analizowanym czasie wydzielono 2 okresy wystepowania

grypy sezonowej w Polsce (tj. od pazdziernika do kwietnia w latach 2018-2020).

Dzieci podzielono na dwie grupy. Pierwsza z nich to pacjenci z potwierdzonym zakazeniem
wirusem grypy. Potwierdzenia dokonywano na podstawie testu wykrywajacego materiat
genetyczny wirusa w materiale pochodzacym z wymazu z nosa i gardla (test RT-PCR). Badanie
wykonywane byto w Centralnym Laboratorium Szpitala Klinicznego im. K. Jonschera

Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.

Druga grupe stanowili pacjenci przyjmowani w celu wykonania badan diagnostycznych
w zwigzku z wystepowaniem u nich boléw glowy, zaburzen rozwoju psychomotorycznego,
padaczki. Warunkiem kwalifikacji do grupy kontrolnej bylo wykluczenie rozwijajacej si¢
infekcji obejmujace: obserwacje kliniczng pacjenta uzupetniang codziennym badaniem
pediatrycznym (prowadzong w okresie 3-dni pobytu pacjenta diagnostycznego na oddziale)
oraz rutynowo wykonywane w trakcie hospitalizacji badania (CRP, morfologia z rozmazem,

OB) wykorzystywane w kwalifikacji do zabiegdw diagnostycznych w znieczuleniu og6lnym.
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3.2 Wybrane dane z dokumentacji medycznej

W obu grupach w analizie uwzgledniono wiek oraz pte¢. W grupie dzieci z grypa wlaczono do

badania dane o dtugosci hospitalizacji, dtugosci trwania goraczki oraz powiktaniach zakazenia.

3.3 Badania laboratoryjne

U wszystkich pacjentéw (grupa badana i kontrolna) w pierwszej dobie hospitalizacji pobierano

krew, ktora nastepnie odwirowywano aby uzyskaé surowice.

W surowicy analizie poddano:

e profil kwaséw tluszczowych w fosfolipidach metoda chromatografii gazowej
z detektorem FID (GC — 7890A, Agilent). Zawarto$¢ kwasow tluszczowych zostata
wyrazona jako odsetek zawarto$ci wszystkich kwasow thuszczowych oraz stezenie
poszczegb6lnych kwasoéw thuszczowych wyrazone w ug/mlL,

e stezenie selenu (ug/L) wykonano metoda atomowej spektrometrii absorpcyjnej (ASA,
Thermo Scientific™ iCE™ 3000 Series),

e stezenie cynku (mg/l). Oznaczenie wykonano metoda FAAS - plomieniowa
spektrometria atomowa. Sprzet: ASA, Thermo Scientific™ iCE™ 3000 Series,

e stezenie zelaza (mg/l) wykonano metodg atomowej spektrometrii absorpcyjnej (ASA,

Thermo Scientific™ iCE™ 3000 Series).

Wyzej wymienione badania zostalty wykonane we wspolpracy z Pracownig Analityki Klinicznej
1 Badan Czynnos$ciowych Przewodu Pokarmowego przy Klinice Gastroenterologii Dziecigcej

1 Choréb Metabolicznych - Kierownik Kliniki Prof. dr hab. med Jarostaw Walkowiak.

W grupie badanej do analizy dodatkowo wlaczono wybrane parametry hematologiczne oraz
biochemiczne:

e liczba krwinek biatych (WBC 10” 3/ul), oznaczona przy pomocy detektora optycznego
opartego na zasadzie cytometrii przeptywowej z uzyciem lasera potprzewodnikowego
(SYSMEX XN-1000),

e liczba ptytek krwi (PLT 10" 3/ul), analizowana przy pomocy detektora RBC z uzyciem
metody hydroogniskowania dynamicznego oraz pomiar ptytek krwi metoda optyczna
(SYSMEX XN-1000),

e Dbiatko C-reaktywne (CRP mg/dl), oznaczane metoda immunoturbidymetryczng
(analizator ALINITY firmy Abbot),
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e kinaza kreatynowa (CK U/I), oznaczana metodg kinetyczng 37 stopni C (analizator
ALINITY firmy Abbot),

e troponina T (ng/l), oznaczana metodg chemiluminescencji (analizator ALINITY firmy
Abbot),

e witamina D3 (ng/ml). oznaczana metodg chemiluminescencji (analizator ALINITY

firmy Abbot).

Powyzsze badania wykonano w Centralnym Laboratorium Szpitala Klinicznego im. K.
Jonschera Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu (kierownik
laboratorium mgr anal. med. Justyna Krawczyk). Normy laboratoryjne wyzej wymienionych

badan przedstawiono w tabelach 5-8.

Tabela 5. Normy laboratoryjne liczby leukocytow

Grupa wiekowa (lata) Liczba leukocytow (WBC) (10" 3/ul)

Dzieci do 7 dni 7,0 - 40,0

Od 7 dni do 12 miesigca zycia 4,0-20,0
Od 2 do 6 lat 4,5-13,0

Od 7 do 12 lat 4,0-12,0
Powyzej 12 lat 4,0-10,0

Tabela 6. Normy laboratoryjne stezenia troponiny

Grupa wiekowa (lata) Troponiny (ng/1) ‘
Dzieci do 15 dni <74
Od 16 dni do 3 miesigca zycia <14
Od 3 miesiecy do 19 lat <9
Kobiety powyzej 19 lat <15,6
Mezczyzni powyzej 19 lat <342

32



Tabela 7. Normy laboratoryjne liczby plytek krwi

Wartosci prawidlowe

Liczba ptytek (PLT) 150-400 x 103/ml
Witamina D3+ 30 - 50 ng/ml
CRP do 0,5 mg/dl (do 0,005 g/1)

Tabela 8. Normy laboratoryjne aktywnosci kinazy kreatynowej

Grupa wiekowa (lata) CK- kinaza kreatynowa

Dzieci do S dni <652 U/

Od 6 dni do 6 miesigca zycia <295U/
Od 7 do 12 miesigcy <203 U/1

Od roku do 3 lat <228 U/

0Od 4 do 6 lat <149 U/
Dziewczynki od 7 do 12 lat <154 U/
Chtopcy od 7 do 12 lat <247 U/
Dziewczynki od 13 do 17 lat <123 U/
Chlopcy od 13 do 17 lat <270 U/

3.4 Badania obrazowe

W grupie badanej, u 43 pacjentéw wykonano zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej. Badanie
wykonano aparatem stacjonarnym Discovery XR 656 GE Healthcare w Zaktadzie Radiologii
Pediatrycznej Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego im. K.

Marcinkowskiego w Poznaniu (kierownik: dr hab. n. med. Katarzyna Jonczyk-Potoczna).

3.5 Badanie ankietowe

Wisrdd pacjentow przeprowadzono badanie ankietowe, na ktore wyrazito zgode 82 rodzicow.
Badanie ankietowe zawierato pytania otwarte o suplementacje w okresie jesienno-zimowym

oraz o stosowanie diety uzupeinionej o dodatkowe sktadniki. (zalacznik 1)

3.6 Metody statystyczne

Obliczenia wykonano przy uzyciu programu Statistica 13 firmy TIBCO. Jako poziom istotnosci

przyjeto a=0,05. Wynik uznano za istotny statystycznie, gdy p<a. Normalno$é rozktadu
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zmiennych sprawdzono za pomocg testu Shapiro Wilka. W celu poréwnania zmiennych
pomiedzy 2 grupami, w przypadku zgodnosci z rozktadem normalnym i rownych wariancji,
obliczono test t-Studenta dla prob niepowigzanych. W przypadku braku zgodnosci z rozktadem
normalnym obliczono test U Manna-Whitneya. W celu zbadania zaleznos$ci pomigdzy
zmiennymi ciagtymi obliczono wspolczynnik korelacji rangowej Rs Spearmana. W celu
zbadania zalezno$ci pomi¢dzy zmiennymi kategorialnymi obliczono test niezalezno$ci chi lub

test doktadny Fishera. Obliczono rowniez ilorazy szans (OR) wraz z 95% przedziatami ufnoSci.

4. Wyniki badan
4.1 Analiza statystyczna grupy badanej pod wzgledem istotnych danych

Do badania zakwalifikowano 58 pacjentow hospitalizowanych z powodu grypy.

4.1.1 Pte¢

Wsréd 58 pacjentéw liczebnosé dziewczat wynosita 20 (34,48%), natomiast chtopcow 38

(65,52%).

Dziewczeta
34%

Chlopcy
66%

Ryc. 4. Struktura ptci pacjentdéw w grupie badane;j
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4.1.2 Wiek

Analizujac wiek grupy badanej zanotowano iz, najmtodszy pacjent w chwili rozpoznania miat
0,08 lat, najstarszy za§ 16,08 (mediana: 4,875). W tabeli przedstawiono liczebno$¢ dzieci

w poszczegdlnych grupach wiekowych.

Tabela 9. Liczebno$¢ dzieci z grypa w poszczegolnych podgrupach wiekowych

Wiek Liczba chorych

Noworodki (do 4 tygodnia zycia) 1
Niemowleta 4
(od 2 do 12 miesigca zycia)
Dzieci mtodsze (od roku do 3 lat) 14
Dzieci przedszkolne (od 4 do 6 lat) 17
Dzieci szkolne (od 7 do 12 roku zycia) 17
Dzieci powyzej 12 roku zycia 5

4.1.3 Typ wirusa grypy

Wisréd badanej grupy pacjentow (n=58) dominowato zakazenie wirusem grypy typu A (n= 42,
72,41 %), w dalszej kolejnosci podtypem AHINT1 (n=14, 24,14 %). Zakazenie wirusem typu B

stwierdzano najrzadziej (n=2, 3,45 %). Dane przedstawiono na wykresie.

50
38
25
14
13
2
0 I
Typ A Typ AHIN1 TypB

Ryec. 5. Liczba chorych w zalezno$ci od typu wirusa grypy

Srednia wieku wérod zakazonych typem A wynosita 5,74 lat, wirusem typu AHIN1 4,39 lat,
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typem B to 12,29 lat. Testem U Manna-Whitneya nie wykazano istotnej statystycznie roznicy
migdzy rodzajem wirusa grypy a wiekiem (p=0,460). W tescie pominigto zakazonych typem B

ze wzgledu na matg liczebno$¢ grupy.

4.1.4 Dhugos¢ hospitalizacji

Hospitalizacja dzieci z grypa (n=58) trwala minimum 2 dni. Najdtuzszy pobyt w oddziale trwat
17 dob (mediana: 6,0). Korelacja porzadku rang Spearmana wykazata, ze im starsze dziecko

tym dtugos¢ hospitalizacji byta krétsza (p=0,0010, Rs=-0,4221).
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Ryec. 6. Korelacja dlugosci hospitalizacji a wiekiem pacjentéw z grypa

4.1.5 Dhugos¢ goraczki

Analizowano dtugos¢ goragczki u dzieci z grypa (n=58). Zanotowano pacjentdw, u ktoérych nie
obserwowano podwyzszonej cieptoty ciata oraz dzieci z gorgczka trwajacag maksymalnie do 8

dni (mediana: 2,0 dni).

W zakazeniu wirusem typu A (n=41) mediana trwania gorgczki to 2,0 dni, w typie AHIN1

(n=14) mediana to 3,0 dni, natomiast w typie B (n=2) mediana to 1,0 dzien. W Tescie U Manna-
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Whitneya nie wykazano zaleznos$ci pomigdzy typem wirusa grypy a dlugoscig podwyzszone;j
temperatury ciata (p=0,7600).

W badaniu wykonano szczegotowa analiz¢ danych klinicznych oraz laboratoryjnych. Z uwagi
na znaczng ilo$¢ otrzymanych wynikow, zdecydowano przedstawi¢ szczegdtowo w dalszej
czgsci tylko istotne rezultaty przeprowadzonych badan. W tabeli 10 przedstawiono zbiorczo

zestawienie otrzymanych wynikow badan.

Tabela 10. Zbiorcze zestawienie wynikow badan w grupie zakazonych wirusem grypy

Indeks

Selen Zelazo Kwasow Powiktania

Witamina

03 Omega 3 grypy

Wiek A - o - - - - o

Pleé - - - - - - + _

Typ wirusa
grypy

WBC - - - - - - - -

PLT - - + - - - - -

CK - - - - - 4+ - -

Troponiny - - - - - - - -
Dhugos¢
hospitalizacji
Dhugos¢
goraczki
Powiktania
grypy

Legenda:

+ korelacja - brak korelacji

4.1.6 Przebieg kliniczny grypy w grupie badane;j

Przeprowadzono analize retrospektywng dokumentacji medycznej grupy badanej (n=58).
Zanotowano 42 przypadki powiktanego przebiegu grypy. Wyodrebniono kilka rodzajow
powiktan:

e Choroby uktadu oddechowego,

e Zapalenie mig$ni w przebiegu grypy,

e Powiktania neurologiczne,
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e Choroby uktadu krazenia,

e Choroby uktadu pokarmowego.

4.1.6.1 Zapalenie ptuc i oskrzeli

U 43 dzieci wykonano RTG klatki piersiowej. U 33 dzieci stwierdzono zmiany zapalne
w drogach oddechowych (opisane jako okotooskrzelowe, odoskrzelowe lub/i migzszowe).
Zapalenie ptuc rozpoznano u 10 dzieci. Mediana wieku wynosita 3, 08 lat, chtopcy stanowili
w tej grupie (n=10) 90%, dziewczynki 10%. Zapalenie oskrzeli rozpoznano u 23 pacjentow.
Mediana wieku to 4,42, rozktad pod wzgledem pici: 16 przypadkéw wsrod piei meskiej, 7

wsrod zenskiej. U jednego pacjenta rozpoznano klinicznie podgto$niowe zapalenie krtani.

4.1.6.2 Zapalenie mig$ni

Charakterystyczne dla zakazenia wirusem grypy zapalenie migéni rozpoznano u 6 dzieci.
W grupie dzieci z grypa (n=50) zbadano aktywnos¢ kinazy kreatynowej, mediana wynosita
79,50 U/l. U szeSciorga dzieci, u ktorych rozpoznano IAM aktywno$¢ kinazy kreatynowej
wynosita maksymalnie 28684 U/l, minimalnie 675 U/l (mediana: 3790,50 U/l). Wszyscy
pacjenci z tym powiklaniem byli ptci meskiej. U czterech chiopcow z IAM potwierdzono

zakazenie wirusem grypy typu A, za$ u pozostatych dwoch AHINI.

4.1.6.3 Powiktania neurologiczne

W analizowanej grupie (n=58) wyodrebniono 8 dzieci z powiktaniami neurologicznymi:

e 4 pacjentéw zaprezentowato przy przyjeciu do szpitala drgawki goraczkowe proste lub
ztozone. 1 pacjent zostat przyjety do oddziatu po epizodzie drgawek bez towarzyszace;j
goraczki,

e rozpoznanie limfocytarnego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych postawiono
u jednego dziecka,

e ponadto rozpoznano jeden przypadek przyzakaZnego zapalenia mozgu w przebiegu

grypy,
e u jednego pacjenta wystapity objawy neuropsychiatryczne.

Wsrod pacjentow z powiklaniami neurologicznymi byto siedmioro chlopcow 1 jedna

dziewczynka. Brak zalezno$ci w tescie 2-stronnym (p=0,2412).
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Z 42 pacjentow z zakazeniem wirusem grypy typu A szesciorgu dzieciom towarzyszyly objawy
neurologiczne (14,29%). Wsréd 12 zakazonych typem AHIN1 dwoje mialo powiktania
neurologiczne (14,29%).

4.1.6.4 Powiklania kardiologiczne

Zapalenie migsnia sercowego rozpoznano u dwojki pacjentow w analizowanej grupie.
Dodatkowo wyrdzniono 4 dzieci, ktore zostaly przyjete do szpitala po utracie przytomnosci,

u ktorych w nastgpnej kolejnosci potwierdzono zakazenie wirusem grypy.

4.1.6.5 Objawy ze strony przewodu pokarmowego

W populacji dziecigcej objawy ze strony przewodu pokarmowego czesto towarzysza grypie.
W analizowanej grupie (n=58) u 4 dzieci obserwowano objawy niezytu zotadkowo-jelitowego.
U 2 z tych pacjentdw potwierdzono wystgpowanie innej mozliwej dla biegunki etiologii:

rotawirusowej i adenowirusowej. U pozostalej dwojki nie udato si¢ ustali¢ etiologii biegunki.

4.1.6.6 Podsumowanie przebiegu klinicznego w grupie badane;j

Podsumowujac, w grupie dzieci z grypa czestos¢ wystepowania powiktan byta odwrotnie
proporcjonalna do wieku (Test U Manna-Whitneya, p=0,0128). Dodatkowo hospitalizacja
trwala istotnie dluzej (Test U Manna-Whitneya, p=0,0070) oraz obserwowano znacznie dtuzej
podwyzszong temperature ciala u dzieci z powiktaniami w przebiegu zakazenia wirusem grypy

(Test U Manna-Whitneya, p=0,0045).
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Wiek (lata)
B Z powiklaniami ® Bez powiklan
18,00
16,00 16,08
14,00
12,00

10,00 10,08

9,01

8,00

6,00

4,00

2,00 1,67

0,00 0,08

Ryc. 7. Wiek pacjentdow w grupie badanej z podziatem na podgrupy z powiktaniami i bez

towarzyszacych powiktan

Dtugos¢ hospitalizacji (dni)
B Z powiklaniami ® Bez powiklan
12,00

10,00
8,00
6,00

4,00

2,00

0,00

Ryc. 8. Dlugo$¢ hospitalizacji pacjentow w grupie badanej z podziatem na podgrupy

z powiktaniami i bez towarzyszacych powiktan
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6,00
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Dtugosé goraczki (dni)

B Z powiklaniami ® Bez powiklan

800—7—

6,00

0,00 0,00

Ryc. 9. Dlugos¢ goraczki pacjentow w grupie badanej z podziatem na podgrupy z powiktaniami

1 bez towarzyszacych powiklan

4.1.7 Witamina D3

W grupie dzieci z grypa (n=52) mediana ste¢zenia witaminy D3 wynosita 27,85 ng/ml; wartos¢

minimalna to 9,30 ng/ml, a maksymalna 64,70 ng/ml.

70,00

60,00

50,00

40,00

30,00
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0,00

Stezenie witaminy D3 (ng/ml)

64,70

Ryc. 10. Stezenie witaminy D3 w grupie dzieci chorujacych na grype
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W wyniku korelacji rang Spearmana (p=0,0456, Rs=-0,2781) zarejestrowano zalezno$¢ migdzy
niskim st¢zeniem witaminy D, a starszym wiekiem pacjentow.
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Ryc. 11. Korelacja stezenia witaminy D3 a wieku pacjentéw w grupie badane;j

4.1.8 Selen

W grupie 49 dzieci z grypa mediana stezenia selenu w surowicy wynosita 81,76 mg/1.
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Stezenie selenu (mg/1)
120,00

115,30

110,00

100,00

90,00

80,00

70,00

60,00

55,21

50,00

Ryc. 12. Stezenie selenu w grupie badane;j

W toku analizy statystycznej zaobserwowano zalezno$¢ migdzy st¢zeniem selenu a stezeniem
CRP (n=31). Im wyzsze stezenie CRP tym nizsze stezenie selenu w surowicy dzieci

zakazonych wirusem grypy (korelacja rang Spearmana, p=0,0273, Rs=-0,3962).
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Ryc. 13. Korelacja stgzenia selenu i CRP w grupie badane;j

43



Dodatkowo zarejestrowano korelacje migdzy niskim st¢zeniem selenu a wyzsza liczbg plytek

krwi (korelacja rang Spearmana, p=0,0235, Rs=-0,3232).
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Ryc. 14. Korelacja stgzenia selenu 1 ptytek krwi w grupie badane;j

4.1.9 Cynk

W grupie 58 dzieci mediana st¢zenia cynku w surowicy wynosita 0,8159 mg/l. Minimalne

stezenie 0,42 mg/l, maksymalne 1,42 mg/1.
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Ryc. 15. Stezenie cynku w grupie badane;j

Zarejestrowano zalezno$¢ migdzy wyzszym ste¢zeniem CRP a nizszym stezeniem cynku
w surowicy chorych na grype (n=38), (korelacja porzadku rang Spearmana, p=0,0067, Rs=-
0,4324).
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Ryc. 16. Korelacja stezenia cynku i CRP w grupie badane;j
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Ponadto w analizie statystycznej wykazano zwigzek miedzy nizszym stg¢zeniem cynku

a dluzsza hospitalizacja (korelacja rang Spearmana, p=0,0279, Rs=0,2888).
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Ryc. 17. Korelacja stezenia cynku i dtugosci hospitalizacji w grupie badane;j

4.1.10 Zelazo

Wsrod chorych z grypa u 28 dzieci analizowano st¢zenie zelaza w surowicy. Mediana stezenia

to 1,1979 mg/l. Minimalne st¢zenie 0,17 mg/l, maksymalne 2,11 mg/1.
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Ryc. 18. Stezenie zelaza w grupie badanej

4.1.11 Wybrane kwasy tluszczowe
4.1.11.1 Indeks kwaséw Omega 3

W grupie pacjentéw z grypa (n=58) indeks kwasé6w Omega 3 wahat si¢ od warto$ci minimalnej

1,6% do warto$ci maksymalnej 7,6%, z mediang wynoszacg 3,2%.

Indeks Omega 3
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Ryc. 19. Wartos¢ indeksu kwasow Omega 3 w grupie badane;j
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4.1.11.2. Kwas eikozapentacnowy

Wisrdd 58 pacjentow stezenie kwasu eikozapentaenowego wynosito od 1,7 ug/ul do 27,53 ug/ul.
Mediana 4,19 ug/ul.

Stezenie kwasu eikozapentacnowego (pg/pl)
30,00

*27.53

25,00
*20,68
20,00

15,00

10,00 *10,21

5,83
5,00
19

3,27
1,70
0,00

Ryec. 20. Stezenie EPA w grupie pacjentow z grypa

W analizie statystycznej zarejestrowano korelacje pomigdzy plcig a stezeniem EPA (Test U

Manna-Whitneya, p=0,0400). Istotnie wyzsze stezenia EPA obserwuje si¢ u pici zenskie;.
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Stezenie kwasu eikozapentaenowego (pg/ul)
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Ryec. 21. Stezenie EPA w grupie badanej z podziatem na pte¢

Ponadto =zaistniala zalezno$¢ pomiedzy stgzeniem EPA a dilugoscig trwania goraczki
u pacjentow z grypa (n=57) (korelacja porzadku rang Spearmana, p=0,0238, Rs=-0,2992). Im

dluzsza gorgczka tym nizsze stgzenie kwasu eikozapentaenowego.
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Ryc. 22. Korelacja stezenia EPA 1 dtugos$ci trwania goraczki w grupie badane;j
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W wyniku analizy statystycznej zarejestrowano korelacje migdzy wyzszym stezeniem CRP,
a nizszym stezeniem EPA w surowicy chorych na grype (n=38) (korelacja rang Spearmana,

p=0,0275, Rs=-0,3576).
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Ryec. 23. Korelacja stgzenia EPA i CRP w grupie badane;j

W wyniku poréwnania st¢zenia EPA w grupie dzieci z powiklaniami, zarejestrowano istotng
roznice w stezeniu EPA mig¢dzy pacjentami z zapaleniem ptuc lub oskrzeli a dzie¢mi bez tego

rodzaju powiktan (Test U Manna-Whitneya, p=0,0333).
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Stezenie kwasu eikozapenaenowego (pg/ul)
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Ryc. 24. Stgzenie EPA w grupie badanej z podziatem na podgrupy: dzieci z zapaleniem ptuc

lub oskrzeli oraz dzieci bez zapalenia phuc 1 oskrzeli

4.1.11.3. Kwas dokozaheksaenowy

Stezenie DHA wsrdd chorych na grype (n=58) wahato si¢ od 16,31 ug/ul do 81,87 ug/ul,
z mediang 39,23 ug/ul.

Stezenie DHA (pg/ul)

90,00

*81,87
80,00

72,63
70,00
68,09

60,00

50,00
6,25

40,00 39,23
30,00 31,58
20,00

16,31

10,00

0,00

Ryc. 25. Stezenie DHA w grupie badane;j
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W doktadnej analizie statystycznej zarejestrowano zalezno$¢ miedzy wysokimi warto§ciami
CRP a niskim stezeniem DHA w surowicy (n=38) (korelacja rang Spearmana, p=0,2305, Rs=-
0,3679).
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Ryc. 26. Korelacja stgzenia DHA i CRP w grupie badane;j

Dodatkowo zarejestrowano zalezno$¢ miedzy niskim stezeniem DHA, a wysoka aktywno$cig

kinazy kreatynowej (n=50) (korelacja porzadku rang Spearmana, p=0,0446, Rs=-0,2852).
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Ryec. 27. Korelacja st¢zenia DHA 1 CK w grupie badane;j
4.2 Analiza statystyczna grupy kontrolnej pod wzgledem istotnych danych

4.2.1 Pte¢

Struktura plci pacjentow

Dziewczgta
34%

Chtopcy
66%

Ryc. 28. Struktura pltci pacjentdow w grupie kontrolne;j

4.2.2 Wiek

W grupie kontrolnej (n=55) mediana wieku wynosita 6,5 roku.
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4.2.3 Analiza grupy kontrolnej

Dokonano analizy statystycznej zaleznos$ci parametréw biochemicznych grupy kontrolne;j.
Wyniki zachodzacych korelacji przedstawiono w tabeli 11, a istotnie statystycznie zaleznosci

przedstawiono na rycinie 35.

Tabela 11. Schemat korelacji wybranych parametréw laboratoryjnych w grupie kontrolne;j

Witamina AACKS
Cynk Selen Zelazo kwasow
D3
Omega 3

wiek + - - - - - -

pleé - - - - - - -

Legenda:

+ korelacja - brak korelacji

Korelacja porzadku rang Spearmana wykazala istotng statystycznie zalezno$¢ pomig¢dzy
wiekiem a stezeniem witaminy. Im starsze dziecko tym stgzenie witaminy D3 nizsze (n=49)

(p=0,0176, Rs=-0,3379).
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Ryc. 29. Korelacja stgzenia witaminy D3 1 wieku w grupie kontrolne;j
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4.3 Porownanie grupy badanej i grupy kontrolne;j

4.3.1 Witamina D3

W wyniku poréwnania st¢zenia cholekalcyferolu w surowicy w grupie zakazonych wirusem
grypy 1w grupie kontrolnej nie wykazano istotnie statystycznej réznicy (Test U Manna-

Whitneya, p=0,8385). Dane przedstawiono na wykresie.

Stgzenie witaminy D3 (ng/ml)

B Grupa badana ® Grupa kontrolna
64,70————
63,00

53,00 53,10

43,00

33,00

23,00

13,00

9.3

3,00

Ryec. 30. Stezenie witaminy D3 z podziatlem na grup¢ badang i kontrolng
4.3.2 Selen

W toku analizy statystycznej po poréwnaniu obu grup wykazano istotnie wyzsze stezenie
selenu w grupie kontrolnej (Test U Manna-Whitneya, p=0,0189). Dane przedstawiono na

ponizszym wykresie.
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Stezenie selenu (mg/ml)
B Grupa badana B Grupa kontrolna
120,00

1153
112,28

110,00

100,00

90,00

80,00

70,00

60,00 61,34

55,21

50,00

Ryc. 31. Stezenie selenu z podziatem na grupg badang i kontrolng

4.3.3 Cynk

W wyniku poréwnania obu grup dostrzezono istotnie statystycznie wyzsze st¢zenie cynku

w grupie kontrolnej (Test U Manna=Whitneya, p=0,0243). Dane przedstawiono na wykresie.

Stezenie cynku (mg/1)

B Grupa badana ® Grupa kontrolna
1,60

140 142
1.30
1,20
107
1,00 0,9
0,91
0,8
0.80 ¥
0.77
0.6
0,60
0.42 0.40

040
0,20

0,00

Ryec. 32. Stezenie cynku z podziatem na grupe badang i kontrolng
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4.3.4 Zelazo

Po poréwnaniu grupy badanej i kontrolnej nie wykazano istotnie statystycznej roznicy miedzy

grupami (Test U Manna-Whitneya, p=0,6356). Dane przedstawiono na wykresie.

Stezenie zelaza (mg/l)
B Grupa badana ® Grupa kontrolna
3,00

2,80

2,50

2,00

1.50

0,50

0,00

Ryec. 33. Stezenie zelaza z podzialem na grupe badang i kontrolng

4.3.5 Wybrane kwasy tluszczowe
4.3.5.1 Indeks kwaso6w Omega 3

W wyniku analizy statystycznej nie zarejestrowano roznicy migdzy grupa badang a kontrolng

w zakresie wartosci indeksu kwaséw Omega 3 (Test U Manna-Whitneya,p=0,7982).
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Indeks Omega 3

B Grupa badana B Grupa kontrolna
6,00%

5.61%
5.33%
5.00%

4,00%

3.00%

2.00%

1,64%

1,00%

0,00%

Ryc. 34. Warto$¢ indeksu Omega 3 z podziatem na grup¢ badang i kontrolng

4.3.5.2 Kwas eikozapentaenowy

Podczas analizy stezen kwasu EPA wykazano istotng roznice migdzy grupami (Test U Manna-
Whitneya, p=0,0001).

Stezenie kwasu eikozapenaenowego (pg/ul)

B Grupa badana ® Grupa kontrolna
14,00
1341

12,00

10.00

9,60

8,00

6,00

4,00

2,00

1,59

0,00

Ryc. 35. Stezenie EPA z podzialem na grupe badang i kontrolng
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4.3.5.3 Kwas dokozaheksaenowy

W wyniku analizy statystycznej nie zarejestrowano réznicy mi¢dzy grupg badang a kontrolng

w zakresie wartosci indeksu kwaséw Omega 3 (Test U Manna-Whitneya, p=0,7982).

Stezenie DHA (pg/ul)
B Grupa badana B Grupa kontrolna
80,00

70,00

65,12

60,00

50,00

40,00

30,00

20,00

18,38

10,00

0,00

Ryec. 36. Stezenie DHA z podziatem na grupe badang i kontrolng

4.4 Badanie ankietowe

Wsrdd rodzicow dzieci w grupie badanej i kontrolnej przeprowadzono ankiete (N=82).
W badaniu ankietowym wzigto udzial 41 rodzicéw pacjentow z grypa oraz 41 z grupy

kontrolnej. Wyniki ankiety przedstawiono na rycinach 37 1 38.
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Wzbhogacenie diety

m grupa badana  m grupa kontrolna

miod cytryna  kiszonki imbir czosnek cebula

Ryc. 37. Dane z ankiety dotyczace najczgsciej stosowanych produktéw zywnosciowych
z podziatem na grupe badang i kontrolng

Wzbogacanie diety okresie jesienno-zimowym zadeklarowaly 34 osoby ankietowane, 14
z grupy kontrolnej, 20 w grupie dzieci z grypa. Na rycinie 37 przedstawiono najczesciej

wymieniane produkty.
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Suplementy

m grupa badana  m grupa kontrolna

witamina D3 witamina C tran preparaty
wielowitaminowe

Ryc. 38. Dane z ankiety dotyczace suplementacji z podziatem na grupe badang i kontrolng

4.5 Szczepienie przeciwko grypie

W grupach poddanych analizie oceniono czesto$§¢ wykonywania szczepienia przeciwko grypie.
W grupie pacjentdw zakazonych wirusem grypy (n=58) tylko 1 osoba byla zaszczepiona. Byta
to dziewczynka zakazona wirusem grypy typu A, zaszczepiona jedng dawka preparatu

czterowalentnego. W grupie kontrolnej (n=55) 100% badanych nie otrzymato szczepienia.

5. Omowienie wynikow 1 dyskusja

Zakazenia wirusem grypy to powszechny problem dla publicznego sektora zdrowia. Wedtug
WHO grypa sezonowa jest przyczyna hospitalizacji 3-5 milionéw oséb oraz 250-500 tys.
Zgonow w skali roku [101]. Ostre zakazenia uktadu oddechowego sa gléwna przyczyna
zachorowalno$ci 1 $miertelnosci na §wiecie, stad szerokie zainteresowanie badaczy praktykami,

ktére moga ograniczy¢ rozprzestrzenianie infekcji.

W przeprowadzonej analizie wlasnej, w grupie badanej (n=58) przewazali chtopcy. W badaniu
przeprowadzonym przez Kam Cheong Wong w populacji australijskiej w latach 2009-2015

wykazano istotnie wigkszg zapadalnos$¢ na grype wsrdd ptei meskiej u dzieci ponizej 14 roku
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zycia [102]. Co wigcej Jensen-Fangel sugeruje, iz pte¢ moze odgrywac role w podatnosci na
infekcje uktadu oddechowego u dzieci [103]. W badaniu wigkszo$¢ hospitalizowanych
pacjentow to mate dzieci ponizej 6 roku zycia (n=36). Obserwacje dotyczace wieku pacjentow
zakazonych sg spojne z wynikami analiz dostepnych w literaturze, gdzie najwigkszy odsetek
hospitalizowanych z powodu grypy dotyczyl dzieci ponizej 5 roku zycia [104, 105]. Dla
przyktadu w australijskim badaniu przeprowadzonym pod nadzorem Li-Kim-Moyw
przedstawiono, ze sposrod 740 pacjentéw z grypa, az 64% stanowity dzieci ponizej 5 roku zycia

[106].

Wsrod badanych dominowalo zakazenie wirusem grypy typu A, stanowiac az 72,41 %. Drugim
z kolei czynnikiem etiologicznym byt podtyp AHIN1. W zebranej grupie najmniej zakazen
bylo wywotanych przez wirusa typu B. Mattila w swojej pracy poréwnat zakazenia wywolane
przez wirusa grypy typu A 1 B. Podobnie zaobserwowat wigksza czgsto$¢ wystgpowania grypy
typu A. Zauwazyt natomiast, ze nie ma klinicznych réznic w przebiegu choroby u dzieci
w zalezno$ci od rodzaju wirusa [ 107]. W materiale wlasnym zaistnialy pewne roznice pomi¢dzy
zakazonymi réznymi typami wirusa grypy. W dokladnej analizie wybranych parametréw
laboratoryjnych wykazano, ze u 71,19% pacjentéw zanotowano podwyzszone stgzenie biatka
C-reaktywnego. Zdecydowana wigkszo§¢ bo az 61,90% nieprawidlowych wynikow
towarzyszyta zakazeniom spowodowanych wirusem grypy typu A. W przypadku grypy typu
AHINI, tylko 28,57% pacjentow miato podwyzszone wykladniki stanu zapalnego.

Analizujac przebieg kliniczny grypy potwierdzono wystgpowanie wsrdd badanych pacjentow
powiktan bedacych konsekwencja zakazenia. Najczgséciej dotyczyly one uktadu oddechowego
1 przyjmowaly forme¢ zapalenia oskrzeli lub pluc. Zarejestrowano kilku pacjentow
z powiktaniami neurologicznymi czy tez typowym dla grypy zapaleniem mi¢s$ni. Najrzadziej
wystepowaly powiklania kardiologiczne. W wyniku analizy potwierdzono ci¢zszy przebieg
grypy u najmiodszych dzieci. Tym samym oczywiste byto wykazanie znacznie dtuzszej
hospitalizacji w tej grupie chorych. W testach statystycznych potwierdzono zaleznos$¢
wystepowania przedtuzajacej si¢ goraczki z wystepowaniem powiktan. Nie wykazano
natomiast réznic w laboratoryjnych wykladnikach stanu zapalnego w tej grupie. Wyniki
badania jednoznacznie wskazuja, ze wlasnie najmlodsze dzieci najczesciej ulegaja
hospitalizacji 1 zdecydowanie czgsciej obserwuje si¢ u nich ciezki przebieg zakazenia wirusem

grypy, co potwierdzaja takze doniesienia ze Swiatowej literatury [104, 106].

W obliczu czestych infekcji u dzieci, w praktyce pediatrycznej powszechne sg pytania rodzicow

o mozliwo$ci ,,wzmocnienia odpornosci”. W poszukiwaniu skutecznych, alternatywnych
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metod chronigcych przed zakazeniami drég oddechowych zainteresowanie wzbudza

plejotropowy wplyw sktadnikéw odzywczych na funkcjonowanie uktadu odpornosciowego.

W ostatnich latach jedna z najbardziej popularnych substancji, posiadajaca dzialanie
immunomodulujace jest cholekalcyferol. Wedle najnowszych wytycznych suplementacji zaleca
si¢ stosowanie witaminy D3 w dawkach dostosowanych do wieku przez cate zycie cztowieka.
W szczego6towej analizie wykazano istotnie statystyczng zalezno$¢ miedzy stezeniem aktywnej
formy witaminy D3 a wiekiem dziecka. Starsze dzieci charakteryzowaly si¢ nizszym st¢zeniem
witaminy w surowicy w poréwnaniu do mtodszych. W grupie dzieci zakazonych wirusem
grypy, az 48% pacjentow miato st¢zenie witaminy D3 ponizej normy (30-50 ng/ml). Nie
wykazano zwigzku z nizszym poziomem cholekalcyferolu a cigzszym przebiegiem chordb
w grupie badanej. U pacjentdéw w grupie kontrolnej wyniki ponizej normy uzyskano u 45%.
Jak wspomniano wyzej, zwrdécono uwage na korelacje pomiedzy obnizeniem st¢zenia
witaminy, a starszym wiekiem dzieci, zjawisko to dotyczylo zaré6wno dzieci chorych jak
i z grupy kontrolnej. Cashman w duzym badaniu w populacji europejskiej zauwazyl, ze
nastolatki maja wicksze ryzyko wystepowania niedoboru witaminy D3 w stosunku do dzieci
mtodszych. Wykazano, ze niedobory dotyczyty od 12-40 % dzieci w wieku od 15 do 18 lat,
podczas gdy w probkach dzieci od roku do 6 lat 1 7 do 14 niedobdr wynosit odpowiednio 4-7%
1 1-8% [108]. W ramach badania przeprowadzono ankiete, w ktérej rodzice pytani
o suplementacj¢ witaminy D3 zglaszali jej stosowanie. Analizujagc wyniki ankiety 1 wyniki
stezen cholekalcyferolu u dzieci, wydaje si¢, ze rzetelng suplementacje stosuja rodzice
najmtodszych dzieci. W materiale wlasnym nie uzyskano rdéznicy w stezeniach
cholekalcyferolu pomiedzy dzie¢mi zakazonymi wirusem grypy a grupa kontrolng, cho¢ dane
plynace z literatury mogty sugerowaé, ze bedzie inaczej. Cannel z wspodlpracownikami
zauwazyl, iz niedobdér witaminy D3, moze skutkowac¢ zwigkszong podatno$cig na zakazenie
wirusem grypy w okresie zimowym [109]. Dziatanie cholekalcyferolu w ukladzie
immunologicznym jest szczegdlnie dobrze wyjasnione. Sato przedstawit, iz przypadku wirusa
grypy istnieja roznice w wydzielaniu cytokin zapalnych w zaleznosci od jego rodzaju.
Zauwazono istotnie wyzsze stezenia IFN-y 1 IL-4 u pacjentéw z grypa typu A. Powyzsze
réznice moga skutkowa¢ innym efektem prewencyjnym witaminy D3 w zakazeniach
spowodowanych wirusem grypy A lub B [110]. W przeprowadzonym przez Urashima w Japonii
badaniu randomizowanym z podwojnie slepa proba z placebo oceniono wptyw suplementacji
witaminy D3 na zachorowalno$¢ na grype typu A. We wnioskach z badania autor podkresla
zmniejszenie zapadalno$ci na grype¢ typu A w grupie otrzymujacej 1200 IU witaminy D3 [111].
Podobne obserwacje miat Ginde, ktory w latach 1988-1994 badajac dorostych Amerykanow
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zauwazyl odwrotny zwigzek pomiedzy stezeniem witaminy D3 w surowicy a wystepowaniem
infekcji drég oddechowych [112]. Pomimo wielu dowodéw na ochronne dziatanie
cholekalcyferolu w chorobach ukladu oddechowego, nie wszystkie dotychczas
przeprowadzone badania wykazujg zwigzek pomiedzy infekcjami a witaming D3 w surowicy.
Dla przyktadu w badaniu przeprowadzonym przez zespo6t Li-Ng wsrod populaciji dorostych nie
udowodniono wptywu suplementacji cholekalcyferolu na zapadalno$¢ na infekcje gérnych drog

oddechowych [113].

Selen uwazany jest za niezbedny mikroelement funkcjonowania organizmu. Food and Nutrition
Board (FNB) za wlasciwa dawke dobowa dla dzieci uznata 25 pg, ale podaz doustng selenu
uzaleznita od rejonu geograficznego [114]. Ma to zwigzek z rdézng zawartoscig
mikropierwiastka w glebie [81]. Selen wchodzac w sktad peroksydazy glutationowej (GPX)
chroni organizm przed wolnymi rodnikami [115]. Ponadto budujac selenoproteiny na drodze
licznych szlakow metabolicznych kontroluje dziatalno$¢ antyoksydacyjna. Pod wplywem
stezenia selenu regulowana jest transkrypcja gendéw selenoprotein, ktore odpowiadaja za
ochrong przed stresem oksydacyjnym [116]. Selen w suplementach wystepuje w postaci
nieorganicznej (np. w postaci seleninu sodu) lub organicznej - najczgsciej selenometionina,
ktéra wchodzi w sktad drozdzy selenowych. Forma organiczna preferowana jest w celu
biezacego uzupetnienia niedoboréw pierwiastka, natomiast posta¢ nieorganiczna selenu
wykorzystywana jest w sytuacji, gdy niezbedny jest szybki efekt dzialania np. podczas leczenia
nowotworowego. Suplementacja oparta na preparatach zawierajacych drozdze selenowe jest
bezpieczna oraz cechuje si¢ lepsza biodostepnoscia. Wielu badaczy wykazalo zwigzek
niedoboru selenu w diecie z podatnoscig na infekcje wirusowe drog oddechowych. Jest to
spowodowane dwoma mechanizmami, po pierwsze deficyt selenu uposledza funkcjonowanie
uktadu odpornosciowego. Dodatkowo niskie stezenie tego mikropierwiastka stymuluje wirusy
do powstawania ich bardziej zjadliwej wersji. Badanie Barnarda potwierdzito skuteczno$¢
suplementacji ZnAL42 w profilaktyce grypy H5N1 lub HIN1 u myszy [117]. Z kolei w badaniu
przeprowadzonym przez zespol Lei Yu stworzono modele in vivo myszy z niedoborem selenu,
z ktorych cz¢$¢ poddano suplementacji 1 okreslono stezenie selenu, $miertelno$¢, produkcje
cytokin TNF-a i interferon-gamma (IFN-y) oraz poziom wiremii wirusa grypy. Uzyskano
nastepujace wyniki: myszy suplementowane charakteryzowaly si¢ zaleznym od dawki selenu
wzrostem przezywalnosci oraz mniejszg utrata masy ciala, ktéra byta wskaznikiem cigzko$ci
zakazenia. Myszy z niedoborem selenu pozbawione suplementacji wykazywaty si¢ wysoka
$miertelno$cig, wyrazng utrata masy ciata. Analizowano takze poziom wiremii wirusa

w ptucach myszy. Uzyskano nizszg wiremi¢ u zwierzat z prawidlowym stezeniem selenu we
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krwi. Co wigcej nie wykazano réznic w ilo$ci wirusa w grupie myszy z niedoborem poddanych
suplementacji a bez dodatkowej podazy selenu. Uzyskujac takie wyniki zasugerowano posredni
wplyw ochronny selenu poprzez oddziatywanie na mechanizmy uktadu immunologicznego.
Przeprowadzono dodatkowe doswiadczenia wplywu suplementacji na poziom TNF-a 1 IFN-y,
ktore wykazato zmniejszong produkcje cytokin u myszy z nizszym st¢zeniem selenu [118].
W innym badaniu przeprowadzonym przez Shojadoost i wspotpracownikéw udowodniono
zwigkszenie ekspresji INF-a, INF-B oraz IFN-y pod wplywem leczenia selenem w zakazeniu
wirusem grypy HON2 [119]. Kilka badan z kolei wykazato, ze niski poziom selenu w surowicy
byl zwigzany z niskim odsetkiem komorek NK [120]. Autorka przesledzita st¢zenia selenu
w materiale wtasnym. Pacjenci zakwalifikowani do grupy kontrolnej charakteryzowali si¢
istotnie wyzszymi st¢zeniami selenu w surowicy w porownaniu do pacjentdow z grypa.
Dodatkowo wykazano, ze w grupie zakazonych istnieje korelacja migedzy wysokimi
warto$ciami biatka C-reaktywnego a niskim stgzeniem selenu w surowicy, co moze sugerowac
wieksza sktonno$¢ do rozwoju nasilonej odpowiedzi zapalnej u pacjentdw z nizszym stezeniem
tego mikropierwiastka. Dziatanie ochronne selenu polega na tym, ze jest niezbednym
kofaktorem w dzialaniu enzymow, ktore po potaczeniu z witaming E ograniczajg powstawanie
reaktywnych form tlenu. W przypadku niedoboru selenu dochodzi do niewydolnosci obrony
antyoksydacyjnej co moze powodowac nasilenie odpowiedzi zapalnej u gospodarza [121].
Ponadto badanie Beck’a sugeruje, iz niedobor selenu istotnie zwigksza produkcje cytokin
prozapalnych u chorych z grypa [122]. Z kolei szwedzkie randomizowane badanie
kontrolowane placebo wykazalo zmniejszenie odpowiedzi zapalnej (mierzong CRP oraz
innymi wyktadnikami zapalenia) pod wplywem suplementacji selenu wraz z koenzymem Q10
[123, 124]. Badanie to byto przeprowadzone wsrod oséb w podesztym wieku. Podsumowujac
wyniki uzyskanych badan oraz dane ptynace z literatury uzasadnione wydaje si¢ utrzymywanie
odpowiedniego stezenia selenu w orgazmie w celu prawidtowego funkcjonowania uktadu
immunologicznego i ochrony przed powstawaniem nadmiernej reakcji zapalnej w odpowiedzi

na patogeny.

Kolejnym mikroelementem, ktérego stg¢zenie analizowano w badaniu byt cynk. Cynk jest
istotny dla rozwoju uktadu odpornosciowego, a niedobor pierwiastka skutkuje uposledzeniem
tworzenia, aktywacji 1 dojrzewania limfocytow, zaburza wytwarzanie cytokin [125].
Udowodniono takze zwigkszong zachorowalno$¢ na choroby uktadu oddechowego u dzieci
z niedoborem cynku [126]. W wyniku poréwnania st¢zenia cynku zarejestrowano istotnie
nizsze stezenie u pacjentdow zakazonych wirusem grypy w stosunku do dzieci z grupy

kontrolnej. Analogicznie jak w przypadku selenu wykazano korelacje pomigdzy wysokim
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stezeniem CRP a niskim stezeniem cynku w surowicy pacjentéw z grypa. Podobne obserwacje
opisywane sa w literaturze, gdzie niedobor cynku przyczynia si¢ do wzrostu wyktadnikéw stanu
zapalnego [125]. Lassi wykazal, ze suplementacja cynkiem znacznie ogranicza wystepowanie
infekcji droég oddechowych u dzieci w krajach o niskim statusie ekonomicznym [126].
Dodatkowo w wielu randomizowanych badaniach sugerowano skrdcenie czasu trwania
przezigbienia pod wplywem stosowania preparatoéw z cynkiem w pierwszych dniach choroby
[127, 128]. Potwierdzono takze skrocenie czasu biegunki u dzieci podczas stosowania cynku
doustnie. Na tej podstawie w 2016 r. WHO zmodyfikowata wytyczne leczenia ostrej biegunki
u dzieci, zalecajgc wlaczenie do leczenia preparatow z cynkiem [129]. Istniejg przestanki, ze
cynk poza dziataniem ograniczajagcym powstawanie stanu zapalnego moze bezposrednio

zmniejsza¢ replikacje roznych wirusow RNA [130, 131, 132].

Swiatowa literatura opisuje zwigzek miedzy metabolizmem Zelaza a reakcja organizmu na
zakazenie [133, 134]. Zelazo jest przedmiotem konkurencji miedzy patogenem a gospodarzem
[135, 136, 137]. Wang i wspotpracownicy zauwazyli istotng korelacje migdzy ci¢zkim stanem
pacjentdw zakazonych wirusem ptasiej grypy H7N9 a niskim st¢zeniem zelaza i wysokim
stezeniem ferrytyny. Stwierdzono, zZe niskie st¢zenie Zelaza moze by¢ biomarkerem cigzkiego
przebiegu choroby u zakazonych H7NO [138]. W aktualnym badaniu dokonano doktadnej
analizy stezenia zelaza w surowicy dzieci z grypa. Nie wykazano zadnego zwigzku miedzy
ciezkim przebiegiem a niskim stezeniem tego pierwiastka. Porownujac stezenia w surowicach

dzieci chorych do grupy kontrolnej nie zauwazono istotnej r6znicy miedzy nimi.

W badaniu poddano analizie wybrane kwasy tluszczowe i indeks Omega 3 u zakazonych
wirusem grypy. Kwas eikozapentaenowy oraz kwas dokozaheksaenowy sa kwasami
thuszczowymi n-3. Istnieje wiele dowodow na ich dzialanie przeciwzapalne w wielu
jednostkach chorobowych. Mechanizm dziatania jest bardzo r6znorodny. W miejscu zapalnym
dochodzi do uwalniania substancji chemicznych zwanych chemoatraktantami, ktore powoduja
przemieszczanie si¢ leukocytow w kierunku zapalenia (tzw. chemotaksja). Kwasy PUFA n-3
zapobiegaja chemotaksji zmniejszajac ekspresje lub dziatajac antagonistycznie na receptory
chemoatraktantow [139]. Ponadto badania nad EPA i DHA donosza o ich wplywie na
zmniejszenie ekspresji czastek adhezyjnych na powierzchni monocytow, limfocytow,
makrofagdw oraz komorek srodbtonka tym samym zmniejsza nasilenie ogniska zapalnego
[140]. Do mediatoréw zapalnych naleza takze eikazonoidy, ktorych prekursorem jest kwas
arachidonowy uwalniany z fosfolipidow blonowych pod wpltywem bodzca zapalnego.
Z uwolnionego kwasu arachidonowego pod wplywem aktywno$ci enzymatycznej
cyklooksygenazy (ang. cyclooxygenase, COX) powstaja prostaglandyny i tromboksany.
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Dzialanie lipooksygenazy (ang. lipooxygenase, LOX) skutkuje powstaniem leukotrienow,
a aktywno$¢ cytochromu P450 do kwasow hydroksyeikozatetraenowego oraz
epoksyeikozatrienoinowego. Eikazonoidy s3 powszechnie uznane za mediatory stanu
zapalnego. Liczne badania na zwierzetach wykazaty zmniejszenie produkcji eikazonoidéw pod
wptywem suplementacji EPA, DHA [141]. W badaniach z udziatem ludzi pod wplywem
suplementacji duzymi dawkami EPA i DHA uzyskano podobny rezultat. U zrodet tego
mechanizmu lezy konkurencja pomi¢dzy EPA a kwasem arachidonowym, ktore sg substratami
dla enzyméw COX, LOX i cytochromu P450. Mediatory pochodzace z reakcji, gdzie
substratem jest EPA charakteryzujg si¢ inng budowg oraz stabszg aktywnos$cig biologiczna.
Podsumowujac EPA powoduje zmniejszenie produkcji silnych eikazonoidéw pochodzacych
z kwasu arachidonowego i powstawanie stabszych biologicznie form, dzigki ktorym stan
zapalny zostaje ostabiony [142]. Kwas arachidonowy jest takze prekursorem bardziej
ztozonych eikazonoidow - endokannabinoidow. Najwazniejsze z nich to etanoloamid
arachidonoilu (ang. arachidonoyl ethanolamide, AEA) oraz 2-arachidonoiloglicerol (ang. 2-
arachidonyl glicerol, 2-AG) [143]. Wykazano, iz zwickszona dostgpnos¢ EPA oraz DHA
powoduje powstawanie endokannabinoidéw o dziataniu przeciwzapalnym zawierajacych
wlasnie te kwasy [144]. Odkryciem ostatnich lat s3 mediatory pochodzace z morskich n-3
PUFA, rezolwiny z EPA 1 DHA oraz protektyny z DHA. Ich dzialanie przeciwzapalne
wykazano w badaniach opartych na modelach zwierzgcych 1 hodowlach komérkowych [145].
Ponadto EPA, DHA zmniejszaja wytwarzanie cytokin zapalnych takich jak TNF, IL-6, IL-1b

oraz reaktywno$¢ limfocytow T.

W wyniku analizy stezen kwasu eikozapentaenowego w surowicy pacjentdow z grypa oraz
pacjentow z grupy kontrolnej dostrzezono pomig¢dzy nimi istotnie statystyczng roznice.
Dodatkowo uzyskano istotnie nizsze miana kwasu eikozapentaenowego dtugo goraczkujacych
podczas trwania choroby. Co wigcej u dzieci z podwyzszonym st¢zeniem biatka C-
reaktywnego obserwowano nizsze stezenia EPA oraz DHA w surowicy. W badaniu stwierdzono
roznice stezenia kwasu eikozapentaenowego w zaleznosci od plci badanych. Dziewczynki
charakteryzowatly si¢ wigksza zawarto$cig tego kwasu w surowicy. Podobne wyniki otrzymata
Walker w swoim badaniu na populacji dorostych [146]. Doniesienia tego nie potwierdzaja inni
badacze. Co wigcej Crowe 1 wspotautorzy, zarejestrowali nizszy poziom EPA u kobiet [147].
Zdecydowanie wigcej dowodow, pochodzacych z analiz przekrojowych dotyczy DHA 1 jego
wyzszego stezenia w osoczu kobiet, na co najprawdopodobniej maja wptyw estrogeny [148,

149].
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Dodatkowo w materiale wlasnym doktadnie analizowano zawarto$¢ kwasow thuszczowych
wsrod pacjentéw z powiktanym przebiegiem grypy. Dostrzezono, ze pacjenci z grypowym
zapaleniem miesni, z wysoka aktywnos$cig kinazy kreatynowej charakteryzowali si¢ niskim
stezeniem kwasu DHA. W przypadku kwasu eikozapentaenowego jego niskie stezenia

towarzyszyty dzieciom z zapaleniem ptuc w przebiegu grypy.

Dotychczas najwiecej doniesien o wptywie indeksu Omega 3 opisano w jednostkach
chorobowych z ukladu sercowo-naczyniowego. W toku przeprowadzonej analizy nie
zarejestrowano zwigzku niskiego miana indeksu kwasow Omega 3 z ci¢zszym przebiegiem
grypy. Moosavian w duzej metaanalizie przedstawit, Zze suplementacja kwasami thuszczowymi
Omega-3 i witaming E miata znaczacy wptyw na zmniejszenie stezenia CRP [150]. W materiale
wlasnym nie zaobserwowano istotnej korelacji miedzy badanymi parametrami
laboratoryjnymi. W populacji europejskiej Srednia wartos¢ indeksu kwasow Omega 3 osiaga
warto$¢ suboptymalna, tj <8%. W przypadku badanej grupy mediana wyniosta 3,2%,za$
w grupie kontrolnej 2,99%. Jak wynika z analizy w badanej grupie indeks kwaso6w Omega 3
jest stosunkowo niski, zdecydowanie ponizej wartosci optymalnej. Co wigcej miedzy grupami
nie bylo istotnej roznicy w zakresie indeksu kwaséw Omega 3. Marker ten nie miat wptywu na

zakazenie wirusem grypy u dzieci.

Rodzice chetnie decydujg si¢ na wspieranie odpornosci swojego dziecka poprzez stosowanie
rozmaitych suplementoéw, preparatow wielowitaminowych. Dziatanie to jest zdecydowanie
bardziej] rozpowszechnione niz szczepienie przeciwko grypie. Opierajac  si¢ na
przeprowadzonych badaniach ankietowych, obliczono ze 90 % opiekundéw deklaruje
stosowanie dodatkowych witamin, suplementow w okresie jesienno-zimowym. Najczesciej
stosowanym preparatem byta witamina D3, ktérg stosowato 81% ankietowanych. W strefie
klimatycznej w ktorej znajduje si¢ Polska rekomenduje si¢ suplementacj¢ cholekalcyferolu
niezaleznie od wieku. W populacji pediatrycznej stosowanie witaminy D3 jest powszechne,
lecz zdaje si¢, ze regularnie podawana jest dzieciom w najmiodszych grupach wiekowych.
Moga na to wskazywac¢ wyniki badania, gdzie wykazano istotnie statystyczng zalezno$¢ miedzy
stezeniem aktywnej formy witaminy D a wiekiem dziecka. Na drugim miejscu rodzice
zadeklarowali stosowanie preparatow witaminy C oraz tranu. Ponadto w badaniu ankietowym
analizowano wzbogacanie diety w sktadniki posiadajace potencjalny wplyw na zwigkszenie
odpornosci. 34 osoby potwierdzity ich stosowanie. Do najczesciej wymienianych sktadnikow
nalezg miod (n=24) i czosnek (n=14). Wilasciwosci ochronnych miodu znane s3 od lat.
W swoim sktadzie zawiera wiele zwigzkow chemicznych, takich jak: cukry, zwigzki fenolowe,
aminokwasy, kwasy organiczne, witaminy oraz mineraty [151]. Cheng i Wang przedstawili
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dziatanie protekcyjne kwasow fenolowych przed indukowanym nadtlenkiem wodoru
oksydacyjnym uszkodzeniem DNA w limfocytach [152]. Dodatkowo oprécz kwaséw
fenolowych i flawonoidéw, w miodzie zawarte sa substancje takie jak cukry, bialka,
aminokwasy, karoteny, kwasy organiczne, ktore takze wykazuja aktywno$¢ antyoksydacyjng
[153]. Dziatanie antyoksydacyjne poparto w wielu badaniach na modelach ludzkich
1 zwierzecych [152, 154]. Spozycie 1200 mg/kg miodu moze zwigkszy¢ poziom
antyoksydantow takich jak reduktaza glutationowa, B-karoten, witamina C u zdrowych ludzi
[155]. Nantz natomiast sugeruje zmniejszenie ci¢zkosci grypy w wyniku suplementacji
ekstraktu z czosnku [156]. Najmniej ankietowanych wzbogaca diet¢ w cytryny, imbir oraz
kiszonki. Porownujac deklaracje rodzicow w obu grupach, zauwazono, ze opickunowie dzieci

z grypa czesciej stosowali wzbogacanie diety w rozmaite produkty.

Badanie wskazuje na znaczenie profilaktyki i ochrony przed zakazeniem wirusem grypy,
szczegolnie w grupie matych dzieci u ktorych choroba przebiega ciezej i zdecydowanie czesciej
dochodzi do rozwoju powiktan. Niewatpliwie do dziatan prewencyjnych przed zakazeniem,
cigzkim przebiegiem, rozwojem powiklan zalicza si¢ szczepienie przeciwko grypie. Ze
wzgledu na znaczng zmienno$¢ antygenowa wirusa grypy, sktad szczepionki co roku wymaga
aktualizacji tak, aby zapewni¢ ochrong przed szczepami wirusa panujacego w danym sezonie
epidemicznym. Szczepienie zapewnia ochron¢ przed zachorowaniem u 40-70% osob
zaszczepionych [157]. Szczepionka przeciwko wirusowi grypy nie cieszy si¢ szczegodlnym
zainteresowaniem Ww populacji polskiej, mimo najmniejszej liczby zarejestrowanych
niepozadanych odczyndéw poszczepiennych. Wedtug Rogalskiej rodzice akceptuja szczepienia
w celu zapobiegania chorobom zakaznym, ale wyrazaja obawy zwigzane z ich
bezpieczenstwem. Rogalska obserwuje to zjawisko szczegdlnie w grupie rodzicéw starszych,
posiadajacych wyzsze wyksztalcenie oraz mieszkancow miast [158]. Jak wynika z danych
w przeprowadzonym badaniu tylko jedna osoba zostata zaszczepiona. Co ciekawe, byto to
dziecko, ktore zostalo zakazone wirusem grypy. Polska znajduje si¢ na jednym z ostatnich
miejsc w Europie pod katem wyszczepialno$ci na grype. Najwigksze zainteresowanie
szczepionka byto w sezonie epidemicznym w latach 2001/2002, woéwczas zaszczepiono
10,57% populacji polskiej. W ostatnich latach zanotowano spadek wyszczepialnosci, w sezonie
2019/2020 4,12% Polakéw zostato zaszczepionych na grype, w sezonie 2018/2019 3,9%.
Wiekszo$¢ zaszczepionych stanowita populacja oséb po 65 roku zycia [159]. Podobne
obserwacje mieli autorzy australijskiego badania, w ktérym niewielki odsetek pacjentow zostat
zaszczepiony, mimo iz w Australii istnieje bezplatny program szczepien dla dzieci z chorobami

wspotistniejagcymi [106]. Zupelie inaczej sytuacja szczepien przeciwko grypie wyglada
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w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie i Wielkiej Brytanii. W wymienionych krajach istniejg
programy powszechnych szczepien, a wyszczepialnos¢ dzieci siega az 60 % [170, 160, 161,

162].

Stale pojawiajagce si¢ nowe warianty wirusa grypy stanowig wyzwanie dla dziatan
zapobiegajacych rozprzestrzenianiu si¢ wirusa. Corocznie opracowywane szczepionki sg
skuteczng metoda ochrony przed grypa, ale ciagle poszukiwane sa dodatkowe, optacalne
strategie wspierajace uktad odpornosciowy. Zapewnienie odpowiedniego zywienia, bogatego
w mikrosktadniki odzywcze, kwasy tluszczowe Omega 3 oraz suplementacja witamin moga
zapewni¢ odpowiednie funkcjonowanie uktadu odpornosciowego, zmniejszajac podatnos¢ na

infekcje wirusowe.
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6. Wnioski

e Zakazenie wirusem grypy czesciej dotyczy plci meskiej. W grupie pacjentow
hospitalizowanych z powodu grypy z powiktaniami dominuja dzieci ponizej 6 roku
zycia.

e Witamina D3 nie ma wplywu na zachorowanie i przebieg grypy u dzieci. Niedobor
cholekalcyferolu jest powszechny i dotyczy niemal potowy pacjentéw objetych
badaniem, zaro6wno chorych jak i w grupie kontrolnej. Dodatkowo, stwierdzono
zalezno$¢ miedzy starszym wiekiem dziecka, a nizszym st¢zeniem cholekalcyferolu
W SUrowicy.

e Wyzsze stezenia cynku i selenu w surowicy krwi majg korzystny wplyw na przebieg
grypy u dzieci.

e Stezenie zelaza w surowicy nie ma wplywu na przebieg grypy u dzieci.

e Indeks kwaséw Omega 3 nie stanowi czynnika wplywajacego na przebieg zakazenia
wirusem grypy u dzieci.

e Nizsze stezenie EPA w surowicy koreluje z cigzszym przebiegiem zakazenia wirusem
grypy u dzieci. Wykazane w badaniu nizsze st¢zenie EPA w surowicy chlopcéw moze
by¢ odpowiedzialne za czgstsze wystepowanie choroby u ptci meskiej. Wyzsze stezenie
DHA koreluje z tagodniejszym przebiegiem choroby.

e W profilaktyce schorzen infekcyjnych wybieranej przez rodzicow pacjentow
pediatrycznych dominuja suplementy diety i preparaty wielowitaminowe, natomiast

stosowanie szczepien ochronnych przeciw grypie stanowi zjawisko marginalne.
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7. Streszczenie

WSTEP: Grypa stanowi powszechny problem dla zdrowia publicznego. W populacji
pediatrycznej w okresie jesienno-zimowym szczegélnie czgste jest rozprzestrzenianie si¢
licznych infekcji wirusowych oraz bakteryjnych. Grypa jest jedng z przyczyn hospitalizacji
dzieci ponizej 5 roku zycia. Skuteczng metoda profilaktyki przed zakazeniem jest coroczne
szczepienie. Coraz czesciej obserwuje si¢ stosowanie przez rodzicéw ,preparatow na

odpornos¢” w celu zapobiegania infekcjom.

METODY: Badaniem obje¢to 58 pacjentow z zakazeniem wirusem grypy w okresie od
pazdziernika do kwietnia w latach 2018-2020. Grupe kontrolng (n=55) stanowily dzieci
hospitalizowane w tym samym czasie, u ktérych nie stwierdzano cech infekcji. W obu grupach
analizie poddano surowice, w ktorej oznaczano stezenie witaminy D3, selenu, cynku, zelaza,
indeksu kwasow Omega 3 oraz wybranych kwasow tluszczowych. Uzyskane wyniki badan
poddano analizie poroOwnawczej miedzy grupami. W grupie badanej analizowano wplyw

wybranych pierwiastkdéw, witamin oraz kwasow thuszczowych na przebieg zakazenia wirusem

grypy.

WYNIKI: W wyniku analizy wykazano, Ze nie ma rdznic w stezeniu witaminy D3 w grupie
dzieci z grypa i kontrolnej. Zanotowano istotnie wyzsze st¢zenia pierwiastkow cynku i selenu
w grupie kontrolnej. Wykazano zalezno$¢ miedzy niskimi st¢zeniami cynku, selenu a stezeniem
CRP. W przypadku stgzenia zelaza nie wykazano rdéznic w stezeniu pomiedzy grupami.
W wyniku poréwnania wartosci indeksu Omega 3 nie dostrzezono rdéznic w obu grupach.
Badano takze wybrane kwasy thuszczowe. Stezenie EPA byto istotnie wyzsze u dzieci z grupy
kontrolnej. Wykazano wyzsze stezenie EPA u plci zenskiej. Dodatkowo zauwazono zaleznos¢
miegdzy niskim stezeniem EPA w surowicy a wyzszym stezeniem CRP oraz dluzszym trwaniem
gorgczki u pacjentow. Co wigcej zanotowano znacznie nizsze stezenia EPA u chorych
z zapaleniem ptuc. W wyniku analizy stezenia DHA wykazano zalezno$¢ mig¢dzy niskim

stezeniem a wyzszym stezeniem CRP.

WNIOSKI: Stezenie witaminy D3 nie ma wptywu na przebieg grypy u dzieci. Powszechny jest
niedobor witaminy D3, zwlaszcza u starszych dzieci. Stgzenie selenu oraz cynku ma istotny
wplyw na przebieg grypy. Zelazo pozostaje bez wplywu na przebieg zakazenia. Indeks kwasow
Omega 3 nie ma wartosci prognostycznej w grypie. W wyniku analizy wybranych kwasow
thuszczowych na przebieg grypy u dzieci wplyw maja kwas eikozapentaenowy, kwas

dokozaheksaenowy. Szczepienie przeciwko grypie jest rzadko praktykowane w populacji
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pediatrycznej.  Powszechne  jest  stosowanie  suplementow  diety, preparatow

wielowitaminowych.
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8. Summary

INTRODUCTION: Influenza is a common public health problem. The spread of multiple viral
and bacterial infections is particularly common in the pediatric population during the autumn
and winter months. Influenza is one of the causes of hospitalization of children under 5 years
old. Annual vaccination is an effective method of prevention. The use of ‘immune preparations’

by parents to prevent infections is becoming more and more common.

METHODS: There are fifty-eight patients with influenza virus infection between October and
April in 2018-2020 included in the study. The control group (n=55) consisted of children
hospitalized at the same time with no signs of infection. Serum levels of vitamin D3, selenium,
zinc, iron, Omega 3 acid index and selected fatty acids were analyzed in both groups. The
obtained results were subjected to comparative analysis between those two groups. The
influence of selected elements, vitamins and fatty acids on the course of influenza virus
infection was analyzed in the study group.

RESULTS: The analysis showed that there were no differences in vitamin D3 concentration in
the group of children with influenza and the control group. Significantly higher concentrations
of the zinc and selenium were reported in the control group. There was a correlation between

low concentrations of zinc, selenium and CRP concentration.

In case of iron concentration no differences between the groups were found. The comparison
of Omega 3 index values showed no differences in both groups. Selected fatty acids were also
studied. Concentration of EPA was significantly higher in children from control group. EPA
concentration was found to be higher in females. In addition, a correlation between low serum
EPA levels and higher CRP levels and longer duration of fever in patients was observed.
Moreover, EPA concentrations were significantly lower in patients with pneumonia. The
analysis of DHA concentration showed a correlation between low concentration and higher

CRP concentration.

CONCLUSION: Vitamin D3 concentration has no influence on the course of influenza in
children. Vitamin D3 deficiency is common, especially in older children. Selenium and zinc
concentrations have a significant effect on influenza. Iron has no effect on the course of
infection. Omega 3 acids index has no predictive value in influenza. In the analysis of selected
fatty acids, eicosapentaenoic acid, docosahexaenoic acid have an influence on the course of
influenza in children. Influenza vaccination is rarely practiced in the pediatric population. The

use of dietary supplements, multivitamin preparations is common.

74



\O

10.

11.

12.

13.

14.

. Bibliografia

Juozapaitis M, Antoniukas L. Gripo virusas [Influenza virus]. Medicina (Kaunas).
2007;43(12):919-929.

Gultyaev AP, Fouchier RA, Olsthoorn RC. Influenza virus RNA structure: unique and
common features. Int Rev Immunol. 2010;29(6):533-556.

Bouvier NM, Palese P. The biology of influenza viruses. Vaccine. 2008;26 Suppl 4:D49-
D53.

Stefanska I, Dziecigtkowski T, Mlynarczyk G. Zakazenia ortomyksowirusami u osob
z zaburzeniami odpornos$ci. Post. Mikrobiol. 2012; 51, (2):99-108.

A revision of the system of nomenclature for influenza viruses: a WHO memorandum. Bul//
World Health Organ. 1980;58(4):585-591.

Krammer F, Smith GJD, Fouchier RAM, et al. Influenza. Nat Rev Dis Primers. 2018;4(1):3.
2018 Jun 28.

Meldunki 0 zachorowaniach na grype. Dostepne na stronie:

http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/grypa/index.htm.

Karwat I, Jabtonski L. Podstawy Epidemiologii Ogo6lnej, Epidemiologia Chorob
Zakaznych. Lublin, Polska: Czelej; 2002: 280.

Novel Swine-Origin Influenza A (HINT1) Virus Investigation Team, Dawood FS, Jain S, et
al. Emergence of a novel swine-origin influenza A (HIN1) virus in humans [published
correction appears in N Engl J Med. 2009 Jul 2;361(1):102]. N Engl J Med.
2009;360(25):2605-2615.

Gray GC, Baker WS. Editorial commentary: the problem with pigs: it's not about
bacon. Clin Infect Dis. 2011;52(1):19-22.

Ustawa z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen 1 chorob
zakaznych u ludzi. Dostgpna na stronie:

https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20082341570/T/D20081570L.pdf.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 10 lipca 2013 r. w sprawie zgtoszen podejrzenia
lub rozpoznania zakazenia, choroby zakaznej lub zgonu z powodu zakazenia lub choroby
zakaznej. Dostgpne na stronie:

https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20130000848/0/D20130848.pdf.

Nadzér nad wirusami wywolujagcymi zachorowania na grype oraz zachorowania

grypopodobne w Polsce. Dostgpne na stronie: https://sentinel.pzh.gov.pl.
Ernest Kuchar, Jacek Mrukowicz, Piotr Sawiec, Andrzej Gladysz. Grypa. Dostgpne na
stronie: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.18.1.1.

75


http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/grypa/index.htm
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20082341570/T/D20081570L.pdf
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20130000848/O/D20130848.pdf
https://sentinel.pzh.gov.pl/

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

World Health Organization (WHO). Influenza (Avian and other zoonotic). WHO (2018).

Dostepne na stronie: https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/influenza-

(avian-and-other-zoonotic).

Machata MK, Brydak LB. Grypa w réznych aspektach. Cz¢$¢ I--Budowa, replikacja
1 zmienno$¢ wirusOw grypy oraz przebieg kliniczny choroby, odpowiedz immunologiczna
i diagnostyka laboratoryjna [Various sides of influenza, part I--structure, replication,
changeability of influenza viruses, clinical course of the disease, immunological response
and laboratory diagnostics]. Pol Merkur Lekarski. 2006;21(123):270-276.

Price DA, Postlethwaite RJ, Longson M. Influenzavirus A2 infections presenting with febril
convulsions and gastrointestinal symptoms in young children. Clin Pediatr (Phila).
1976;15(4):361-367.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). People at High Risk For Flu
Complications. CDC (2021). Dostepne na stronie:
https://www.cdc.gov/flu/highrisk/index.htm

Dawood FS, Fiore A, Kamimoto L, et al. Influenza-associated pneumonia in children
hospitalized with laboratory-confirmed influenza, 2003-2008. Pediatr Infect Dis J.
2010;29(7):585-590.

Klein EY, Monteforte B, Gupta A, et al. The frequency of influenza and bacterial
coinfection: a systematic review and meta-analysis. Influenza Other Respir Viruses.
2016;10(5):394-403.

Dawood FS, Chaves SS, Pérez A, et al. Complications and associated bacterial coinfections
among children hospitalized with seasonal or pandemic influenza, United States, 2003-
2010. J Infect Dis. 2014;209(5):686-694.

Rothberg MB, Haessler SD, Brown RB. Complications of viral influenza. 4m J Med.
2008;121(4):258-264.

McCullers JA. Insights into the interaction between influenza virus and
pneumococcus. Clin Microbiol Rev. 2006;19(3):571-582.

Gerone PJ, Ward TG, Chappell WA. Combined infections in mice with influenza virus and
Diplococcus pneumoniae. Am J Hyg. 1957;66(3):331-341.

Peltola V, Heikkinen T, Ruuskanen O. Clinical courses of croup caused by influenza and
parainfluenza viruses. Pediatr Infect Dis J. 2002;21(1):76-78.

Kim HW, Brandt CD, Arrobio JO, Murphy B, Chanock RM, Parrott RH. Influenza A and B
virus infection in infants and young children during the years 1957-1976. Am J Epidemiol.
1979;109(4):464-479.

76


https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/influenza-(avian-and-other-zoonotic)
https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/influenza-(avian-and-other-zoonotic)
https://www.cdc.gov/flu/highrisk/index.htm

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Bernstein T, Brilli R, Jacobs B. Is bacterial tracheitis changing? A 14-month experience in
a pediatric intensive care unit. Clin Infect Dis. 1998;27(3):458-462.

Paksu MS, Aslan K, Kendirli T, et al. Neuroinfluenza: evaluation of seasonal influenza
associated severe neurological complications in children (a multicenter study). Childs Nerv
Syst. 2018;34(2):335-347.

Khandaker G, Zurynski Y, Buttery J, et al. Neurologic complications of influenza
A(HIN1)pdmO09: surveillance in 6 pediatric hospitals. Neurology. 2012;79(14):1474-1481.
Newland JG, Laurich VM, Rosenquist AW, et al. Neurologic complications in children
hospitalized with influenza: characteristics, incidence, and risk factors.J Pediatr.
2007;150(3):306-310.

Kedia S, Stroud B, Parsons J, et al. Pediatric neurological complications of 2009 pandemic
influenza A (HIN1). Arch Neurol. 2011;68(4):455-462.

Chiu SS, Tse CY, Lau YL, Peiris M. Influenza A infection is an important cause of febrile
seizures. Pediatrics. 2001;108(4):E63.

Kwong KL, Lam SY, Que TL, Wong SN. Influenza A and febrile seizures in
childhood. Pediatr Neurol. 2006;35(6):395-399.

Mori SI, Nagashima M, Sasaki Y, et al. A novel amino acid substitution at the receptor-
binding site on the hemagglutinin of H3N2 influenza A viruses isolated from 6 cases with
acute encephalopathy during the 1997-1998 season in Tokyo. Arch Virol. 1999;144(1):147-
155.

Morishima T, Togashi T, Yokota S, et al. Encephalitis and encephalopathy associated with
an influenza epidemic in Japan. Clin Infect Dis. 2002;35(5):512-517.

Ito Y, Ichiyama T, Kimura H, et al. Detection of influenza virus RNA by reverse
transcription-PCR  and proinflammatory cytokines in influenza-virus-associated
encephalopathy. J Med Virol. 1999;58(4):420-425.

McCall S, Henry JM, Reid AH, Taubenberger JK. Influenza RNA not detected in archival
brain tissues from acute encephalitis lethargica cases or in postencephalitic Parkinson cases.
J Neuropathol Exp Neurol. 2001;60(7):696-704.

Maricich SM, Neul JL, Lotze TE, et al. Neurologic complications associated with influenza
A in children during the 2003-2004 influenza season in Houston, Texas. Pediatrics.
2004;114(5):¢626-e633.

Yokota S, Imagawa T, Miyamae T, et al. Hypothetical pathophysiology of acute
encephalopathy and encephalitis related to influenza virus infection and hypothermia

therapy. Pediatr Int. 2000;42(2):197-203.

71



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Reye RD, Morgan G, Baral J. Encephalopathy and fatty degeneration of the viscera.
A disease entity in childhood. Lancet. 1963;2(7311):749-752.

Belay ED, Bresee JS, Holman RC, Khan AS, Shahriari A, Schonberger LB. Reye's
syndrome in the United States from 1981 through 1997. N Engl J Med. 1999;340(18):1377-
1382.

Henderson FW, Collier AM, Sanyal MA, et al. A longitudinal study of respiratory viruses
and bacteria in the etiology of acute otitis media with effusion. N Engl J Med.
1982;306(23):1377-1383.

Heikkinen T, Thint M, Chonmaitree T. Prevalence of various respiratory viruses in the
middle ear during acute otitis media. N Engl J Med. 1999;340(4):260-264.

Neuzil KM, Zhu Y, Griffin MR, et al. Burden of interpandemic influenza in children
younger than 5 years: a 25-year prospective study. J Infect Dis. 2002;185(2):147-152.
Heikkinen T, Ruuskanen O, Waris M, Ziegler T, Arola M, Halonen P. Influenza vaccination
in the prevention of acute otitis media in children. Am J Dis Child. 1991;145(4):445-448.
Clements DA, Langdon L, Bland C, Walter E. Influenza A vaccine decreases the incidence
of otitis media in 6- to 30-month-old children in day care. Arch Pediatr Adolesc Med.
1995;149(10):1113-1117.

Lundberg A. Myalgia cruris epidemica. Acta Paediatr. 1957;46(1):18-31.

Bove KE, Hilton PK, Partin J, Farrell MK. Morphology of acute myopathy associated with
influenza B infection. Pediatr Pathol. 1983;1(1):51-66.

Agyeman P, Duppenthaler A, Heininger U, Aebi C. Influenza-associated myositis in
children. Infection. 2004;32(4):199-203.

Ferrarini A, Lava SA, Simonetti GD, Ramelli GP, Bianchetti MG; Swiss Italian Society of
Pediatrics. Influenzavirus B-associated acute benign myalgia cruris: an outbreak report and
review of the literature. Neuromuscul Disord. 2014;24(4):342-346.

Davis LE, Kornfeld M. Experimental influenza B viral myositis. J Neurol Sci. 2001;187(1-
2):61-67.

Servidei S, Miranda AF, Gamboa ET. Infectivity of influenza B virus in cultured human
muscle. Acta Neuropathol. 1987;73(1):67-76.

Hu JJ, Kao CL, Lee PI, et al. Clinical features of influenza A and B in children and
association with myositis. J Microbiol Immunol Infect. 2004;37(2):95-98.

Zapolski T, Haratym-Zwolak A, Wysokinski A. Wspolczesne zasady diagnostyki zapalenia
mig$nia sercowego 1 kardiomiopatii pozapalnej. Folia Cardiologica. 2015;10(4):259-267.
Mamas MA, Fraser D, Neyses L. Cardiovascular manifestations associated with influenza

virus infection. Int J Cardiol. 2008;130(3):304-309.

78



56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Wang J, Xu H, Yang X, et al. Cardiac complications associated with the influenza viruses
A subtype H7N9 or pandemic HIN1 in critically ill patients under intensive care. Braz J
Infect Dis. 2017;21(1):12-18.

Diagnostyka wirusa grypy. Dostepne na stronie:

https://infekcje.mp.pl/wytyczne/217460.profilaktyka-diagnostyka-ileczenie-zakazen-

wirusem-grypy-wszpitalachwedlug-stanowiska-ses-2019-cz-1.

Influenza Virus Testing Methods (CDC). Dostgpne na stronie:

https://www.cdc.gov/flu/professionals/diagnosis/table-testing-methods.htm.

Dreitlein WB, Maratos J, Brocavich J. Zanamivir and oseltamivir: two new options for the
treatment and prevention of influenza. Clin Ther. 2001;23(3):327-355.

Peltola V, Ziegler T, Ruuskanen O. Influenza A and B virus infections in children. Clin
Infect Dis. 2003;36(3):299-305.

Szczepionka przeciw grypie. Dostepne na stronie:

https://szczepienia.pzh.gov.pl/szczepionki/erypa/?strona=8#jakie-szczepionki-przeciw-

grypie-sa-dostepne-w-polsce-w-sezonie-2020/2021.

Reuman PD, Ayoub EM, Small PA. Effect of passive maternal antibody on influenza illness
in children: a prospective study of influenza A in mother-infant pairs. Pediatr Infect Dis J.
1987;6(4):398-403.

Zaman K, Roy E, Arifeen SE, et al. Effectiveness of maternal influenza immunization in
mothers and infants [published correction appears in N Engl J Med. 2009 Feb 5;360(6):648..
Breiman, Robert E [corrected to Breiman, Robert F]]. N Engl J Med. 2008;359(15):1555-
1564.

Gertig H, Przystawski J, Bromatologia: zarys nauki o zywnos$ci 1 zywieniu. Warszawa,
Polska: PZWL; 2015: 119-121.

Pludowski P. Zasady suplementacji dzieci zdrowych-witamina D. W: Dobrzanska A,
Obrycki L, Socha P. Suplementacja diety. Wytyczne postgpowania u dzieci, kobiet
cigzarnych 1 karmigcych piersig. Warszawa, Polska: Standardy Medyczne; 2015: 55-59.
Buczkowski K, Chlabicz S, Dytfeld J, i wsp. Wytyczne dla lekarzy rodzinnych dotyczace
suplementacji witaminy D. Forum Medycyny Rodzinnej. 2013;7(2):55-58.

Stumpf WE, Sar M, Reid FA, Tanaka Y, DeLuca HF. Target cells for 1,25-dihydroxyvitamin
D3 in intestinal tract, stomach, kidney, skin, pituitary, and parathyroid. Science.
1979;206(4423):1188-1190.

Gruber BM. Fenomen witaminy D [The phenomenon of vitamin D]. Postepy Hig Med
Dosw (Online). 2015;69:127-139. Published 2015 Jan 23.

79


https://infekcje.mp.pl/wytyczne/217460,profilaktyka-diagnostyka-ileczenie-zakazen-wirusem-grypy-wszpitalachwedlug-stanowiska-ses-2019-cz-1
https://infekcje.mp.pl/wytyczne/217460,profilaktyka-diagnostyka-ileczenie-zakazen-wirusem-grypy-wszpitalachwedlug-stanowiska-ses-2019-cz-1
https://www.cdc.gov/flu/professionals/diagnosis/table-testing-methods.htm
https://szczepienia.pzh.gov.pl/szczepionki/grypa/?strona=8#jakie-szczepionki-przeciw-grypie-sa-dostepne-w-polsce-w-sezonie-2020/2021
https://szczepienia.pzh.gov.pl/szczepionki/grypa/?strona=8#jakie-szczepionki-przeciw-grypie-sa-dostepne-w-polsce-w-sezonie-2020/2021

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.
79.

80.

81.

82.

83.

Gertig H, Przystawski J, Bromatologia: zarys nauki o zywnos$ci i zywieniu. Warszawa,
Polska: PZWL; 2015: 211-216.

Matysiak M. Zasady suplementacji dzieci zdrowych -zelazo. W: Dobrzanska A, Obrycki L.,
Socha P. Suplementacja diety. Wytyczne postgpowania u dzieci, kobiet ci¢zarnych
1 karmigcych piersig. Warszawa, Polska: Standardy Medyczne; 2015: 75-79.

Gowin E, Horst-Sikorska W. Zelazne zapasy: komu w XXI wieku grozi niedobér zelaza?
Farm. Wspot. 2010; 3: 139-146.

Dymarska E, Grochowalska A, Krauss H. Wplyw sposobu odzywiana na uktad
odpornosciowy. Immunomodulacyjne dziatanie kwaséw thuszczowych, witamin
i sktadnikéw mineralnych oraz przeciwutleniaczy. Nowiny Lekarskie. 2013; 82 (3): 222—
231.

Beard JL. Iron biology in immune function, muscle metabolism and neuronal functioning. J
Nutr. 2001;131(2S-2):568S-580S.

Cichy W, Kobielska-Dubiel N. Immunologiczne aspekty zywienia. Pediatr. Pol. 2003;78:
453-463.

Krzysik M, Biernat H, Grajeta H. The influence of Chosen Nutrients on Immune System
Functioning. Part II. Immunomodulatory Effects of Vitamins and Trace Elements on the
Human Body. Adv. Clin. Exp. Med. 2007; 1 (16):123-133.

Gertig H, Przystawski J, Bromatologia: zarys nauki o zywnos$ci 1 zywieniu. Warszawa,
Polska: PZWL; 2015: 216-221.

Szczes$niak M., Grimling B., Meler J. Cynk - pierwiastek zdrowia. Farm Pol. 2014; 70 (7):
363-366.

Ibs KH, Rink L. Zinc-altered immune function. J Nutr. 2003;133(5 Suppl 1):1452S-6S.

B.  Przygoda. Cynk.  Medycyna  Praktyczna.  Dostgpne  na  stronie:
https://www.mp.pl/pacijent/dieta/zasady/74604.cynk.

Gertig H, Przystawski J, Bromatologia: zarys nauki o zZywnosci 1 zywieniu. Warszawa,
Polska: PZWL; 2015: 225-229.

Ratajczak M, Gietka-Czernel M. Rola selenu w organizmie czlowieka.The influence of
selenium to human health. Postgpy Nauk Medycznych. 2016; 12: 929-933.

Allan CB, Lacourciere GM, Stadtman TC. Responsiveness of selenoproteins to dietary
selenium. Annu Rev Nutr. 1999;19:1-16.

Muntau AC, Streiter M, Kappler M, et al. Age-related reference values for serum selenium

concentrations in infants and children. Clin Chem. 2002;48(3):555-560.

80


https://www.mp.pl/pacjent/dieta/zasady/74604,cynk

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Laclaustra M, Stranges S, Navas-Acien A, Ordovas JM, Guallar E. Serum selenium and
serum lipids in US adults: National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
2003-2004. Atherosclerosis. 2010;210(2):643-648.

Zachara BA, Pawluk H, Bloch-Boguslawska E, et al. Tissue level, distribution, and total
body selenium content in healthy and diseased humans in Poland. Arch Environ Health.
2001;56(5):461-466.

Liu H, Yu F, Shao W, et al. Associations Between Selenium Content in Hair and Kashin-
Beck Disease/Keshan Disease in Children in Northwestern China: a Prospective Cohort
Study. Biol Trace Elem Res. 2018;184(1):16-23.

Schepman K, Engelbert RH, Visser MM, Yu C, de Vos R. Kashin Beck Disease: more than
just osteoarthrosis: a cross-sectional study regarding the influence of body function-
structures and activities on level of participation. Int Orthop. 2011;35(5):767-776.
Marciniak-fukasiak K. Rola i znaczenie kwasow ttuszczowych Omega-3. Zywnosé: nauka
-technologia - jakos¢. 2011; 6 (79): 24-35.

Klosiewicz-Latoszek L, Cybulska B, Tyszko P. Current state-of-the-art knowledge on the
role of omega-3 fatty acids in the prevention of cardiovascular disease. Ann Agric Environ
Med. 2020;27(4):519-525.

Achremowicz K, Szary-Sworst K. Wielonienasycone kwasy tluszczowe czynnikiem
poprawy stanu zywienia cztowieka. Zywnosé. Nauka. Technologia. Jakosé. 2005; 3 (44):
23-35.

Janczyk W, Socha P. Kliniczne efekty suplementacji wielonienasyconymi kwasami
thuszczowymi w-3. Standardy medyczne. Pediatria. 2009; 6: 10—17.

Bang HO, Dyerberg J, Hjoorne N. The composition of food consumed by Greenland
Eskimos. Acta Med Scand. 1976;200(1-2):69-73.

Grimm H, Mayer K, Mayser P, Eigenbrodt E. Regulatory potential of n-3 fatty acids in
immunological and inflammatory processes. Br J Nutr. 2002;87 Suppl 1:S59-S67.
Kozuchowska-Pac E. Kwasy tluszczowe omega-3 a stan zdrowia dzieci. Endokrynologia
Pediatryczna. 2008; T. 7. 4(25):49-54.

Ziemlanski S, Socha P. Normy i zalecenia dotyczace spozycia ttuszczow ze szczegolnym
uwzglednieniem dzieci oraz kobiet ciezarnych i karmigcych. Pediatria Wspéiczesna. Ga-
stroenterologia, Hepatologia i Zywienie Dziecka. 1999;1(2/3): 139-148.

von Schacky C. Omega-3 fatty acids in cardiovascular disease--an uphill battle. Prostaglan-
dins Leukot Essent Fatty Acids. 2015;92:41-47.

Harris WS. The omega-3 index: clinical utility for therapeutic intervention. Curr Cardiol
Rep. 2010;12(6):503-508.

81



98. von Schacky C. Verwirrung um die Wirkung von Omega-3-Fettsauren : Betrachtung von
Studiendaten unter Beriicksichtigung des Omega-3-Index [Confusion about the effects of
omega-3 fatty acids : Contemplation of study data taking the omega-3 index into consider-
ation]. Internist (Berl). 2019;60(12):1319-1327.

99. Harris WS. The omega-3 index as a risk factor for coronary heart disease. Am J Clin Nutr.
2008;87(6):1997S-2002S.

100. Harris WS. The omega-3 index: clinical utility for therapeutic intervention. Curr Car-
diol Rep. 2010;12(6):503-508.

101. World Health Organization. Influenza (seasonal). Dostepne na stronie:
https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/influenza-(seasonal).

102. Wong KC, Luscombe GM, Hawke C. Influenza infections in Australia 2009-2015: is
there a combined effect of age and sex on susceptibility to virus subtypes?. BMC Infect Dis.
2019;19(1):42. Published 2019 Jan 10.

103. Jensen-Fangel S, Mohey R, Johnsen SP, Andersen PL, Serensen HT, Ostergaard L.

Gender differences in hospitalization rates for respiratory tract infections in Danish
youth. Scand J Infect Dis. 2004;36(1):31-36.

104. Iskander M, Kesson A, Dwyer D, et al. The burden of influenza in children under 5
years admitted to the Children's Hospital at Westmead in the winter of 2006. J Paediatr
Child Health. 2009;45(12):698-703.

105. Lester-Smith D, Zurynski YA, Booy R, Festa MS, Kesson AM, Elliott EJ. The burden
of childhood influenza in a tertiary paediatric setting. Commun Dis Intell Q Rep.
2009;33(2):209-215.

106. Li-Kim-Moy J, Yin JK, Blyth CC, et al. Influenza hospitalizations in Australian chil-
dren. Epidemiol Infect. 2017;145(7):1451-1460.

107. Mattila JM, Vuorinen T, Heikkinen T. Comparative Severity of Influenza A and B In-
fections in Hospitalized Children. Pediatr Infect Dis J. 2020;39(6):489-493.

108. Cashman KD, Dowling KG, Skrabakova Z, et al. Vitamin D deficiency in Europe: pan-
demic?. Am J Clin Nutr. 2016;103(4):1033-1044.

109. Cannell JJ, Vieth R, Umhau JC, et al. Epidemic influenza and vitamin D. Epidemiol
Infect. 2006;134(6):1129-1140.

110. Sato M, Hosoya M, Wright PF. Differences in serum cytokine levels between influenza
virus A and B infections in children. Cytokine. 2009;47(1):65-68.

111. Urashima M, Segawa T, Okazaki M, Kurihara M, Wada Y, Ida H. Randomized trial of
vitamin D supplementation to prevent seasonal influenza A in schoolchildren. Am J Clin
Nutr. 2010;91(5):1255-1260.

82



112. Ginde AA, Mansbach JM, Camargo CA Jr. Association between serum 25-hydroxyvit-
amin D level and upper respiratory tract infection in the Third National Health and Nutrition
Examination Survey. Arch Intern Med. 2009;169(4):384-390.

113. Li-Ng M, Aloia JF, Pollack S, et al. A randomized controlled trial of vitamin D3 sup-
plementation for the prevention of symptomatic upper respiratory tract infections. Epi-
demiol Infect. 2009;137(10):1396-1404.

114. Fraczek A, Pasternak K. Selenium in medicine and treatment. Journal of Elementology.
2013;18(1):145-163.

115. Kieliszek M, Btazejak S, Bzducha-Wrébel A, Kot AM. Effect of selenium on growth
and antioxidative system of yeast cells. Mol Biol Rep. 2019;46(2):1797-1808.

116. Lammi MJ, Qu C. Selenium-Related Transcriptional Regulation of Gene Expres-
sion. Int J Mol Sci. 2018;19(9):2665. Published 2018 Sep 8.

117. Barnard DL, Wong MH, Bailey K, et al. Effect of oral gavage treatment with ZnAL42
and other metallo-ion formulations on influenza A H5N1 and H1NL1 virus infections in
mice. Antivir Chem Chemother. 2007;18(3):125-132.

118. Yul,SunL, NanY, ZhuLY. Protection from H1N1 influenza virus infections in mice
by supplementation with selenium: a comparison with selenium-deficient mice. Biol Trace
Elem Res. 2011;141(1-3):254-261.

119. Shojadoost B, Kulkarni RR, Yitbarek A, et al. Dietary selenium supplementation en-
hances antiviral immunity in chickens challenged with low pathogenic avian influenza virus
subtype HON2. Vet Immunol Immunopathol. 2019;207:62-68

120. Ravaglia G, Forti P, Maioli F, et al. Effect of micronutrient status on natural killer cell
immune function in healthy free-living subjects aged >/=90 y.Am J Clin Nutr.
2000;71(2):590-598.

121. Harthill M. Review: micronutrient selenium deficiency influences evolution of some
viral infectious diseases. Biol Trace Elem Res. 2011;143(3):1325-1336.

122. Beck MA, Nelson HK, Shi Q, et al. Selenium deficiency increases the pathology of an
influenza virus infection. FASEB J. 2001;15(8):1481-1483.

123. Alehagen U, Alexander J, Aaseth J, Larsson A. Decrease in inflammatory biomarker
concentration by intervention with selenium and coenzyme Q10: a subanalysis of osteopon-
tin, osteoprotergerin, TNFrl, TNFr2 and TWEAK. J Inflamm (Lond). 2019;16:5. 2019 Mar
18.

124.  Alehagen U, Lindahl TL, Aaseth J, Svensson E, Johansson P. Levels of sP-selectin and

hs-CRP Decrease with Dietary Intervention with Selenium and Coenzyme Q10 Combined:

83



A Secondary Analysis of a Randomized Clinical Trial. PLoS One. 2015;10(9):e0137680.
2015 Sep 16.

125. Bonaventura P, Benedetti G, Albaréde F, Miossec P. Zinc and its role in immunity and
inflammation. Autoimmun Rev. 2015;14(4):277-285.

126. Lassi ZS, Moin A, Bhutta ZA. Zinc supplementation for the prevention of pneumonia
in children aged 2 months to 59 months. Cochrane Database Syst Rev.
2016;12(12):CD005978. 2016 Dec 4.

127. Science M, Johnstone J, Roth DE, Guyatt G, Loeb M. Zinc for the treatment of the
common cold: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled tri-
als. CMAJ. 2012;184(10):E551-E561.

128. Basnet S, Mathisen M, Strand TA. Oral zinc and common childhood infections--An
update. J Trace Elem Med Biol. 2015;31:163-166.

129. Lazzerini M, Wanzira H. Oral zinc for treating diarrhoea in children. Cochrane Data-
base Syst Rev. 2016;12(12):CD005436. Published 2016 Dec 20.

130. Ko WS, Guo CH, Hsu GS, Chiou YL, Yeh MS, Yaun SR. The effect of zinc supple-
mentation on the treatment of chronic hepatitis C patients with interferon and ribavirin. Clin
Biochem. 2005;38(7):614-620.

131. te Velthuis AJ, van den Worm SH, Sims AC, Baric RS, Snijder EJ, van Hemert MJ.
Zn(2+) inhibits coronavirus and arterivirus RNA polymerase activity in vitro and zinc ion-
ophores block the replication of these viruses in cell culture. PLoS Pathog.
2010;6(11):e1001176. 2010 Nov 4.

132.  Zhang L, Liu Y. Potential interventions for novel coronavirus in China: A systematic
review. J Med Virol. 2020;92(5):479-490.

133.  Martins AC, Almeida JI, Lima IS, Kapitao AS, Gozzelino R. Iron Metabolism and the
Inflammatory Response. IUBMB Life. 2017;69(6):442-450.

134.  Wessling-Resnick M. Iron homeostasis and the inflammatory response. Annu Rev Nutr.
2010;30:105-122.

135.  Weinberg ED. Iron withholding: a defense against infection and neoplasia. Physiol Rev.
1984;64(1):65-102.

136. Braun V, Killmann H. Bacterial solutions to the iron-supply problem. Trends Biochem
Sci. 1999;24(3):104-109.

137. Flo TH, Smith KD, Sato S, et al. Lipocalin 2 mediates an innate immune response to
bacterial infection by sequestrating iron. Nature. 2004;432(7019):917-921.

138. WangH, Wu X, Wu X, et al. Iron status is linked to disease severity after avian influenza
virus H7N9 infection. Asia Pac J Clin Nutr. 2020;29(3):593-602.

84



139. Schmidt EB, Pedersen JO, Varming K, et al. n-3 fatty acids and leukocyte chemotaxis.
Effects in hyperlipidemia and dose-response studies in healthy men. Arterioscler Thromb.
1991;11(2):429-435.

140. De Caterina R, Cybulsky MI, Clinton SK, Gimbrone MA Jr, Libby P. The omega-3 fatty
acid docosahexaenoate reduces cytokine-induced expression of proatherogenic and proin-
flammatory proteins in human endothelial cells. Arterioscler Thromb. 1994;14(11):1829-
1836.

141. Peterson LD, Jeffery NM, Thies F, Sanderson P, Newsholme EA, Calder PC. Eicosa-
pentaenoic and docosahexaenoic acids alter rat spleen leukocyte fatty acid composition and
prostaglandin E2 production but have different effects on lymphocyte functions and cell-
mediated immunity. Lipids. 1998;33(2):171-180.

142.  Goldman DW, Pickett WC, Goetzl EJ. Human neutrophil chemotactic and degranulat-
ing activities of leukotriene B5 (LTB5) derived from eicosapentaenoic acid. Biochem Bio-
phys Res Commun. 1983;117(1):282-288.

143. Di Marzo V. The endocannabinoid system in obesity and type 2 diabetes. Diabetologia.
2008;51(8):1356-1367.

144,  Artmann A, Petersen G, Hellgren LI, et al. Influence of dietary fatty acids on endocan-
nabinoid and N-acylethanolamine levels in rat brain, liver and small intestine. Biochim Bio-
phys Acta. 2008;1781(4):200-212.

145.  Serhan CN, Clish CB, Brannon J, Colgan SP, Chiang N, Gronert K. Novel functional
sets of lipid-derived mediators with antiinflammatory actions generated from omega-3 fatty
acids via cyclooxygenase 2-nonsteroidal antiinflammatory drugs and transcellular pro-
cessing. J Exp Med. 2000;192(8):1197-1204.

146. Walker CG, Browning LM, Mander AP, et al. Age and sex differences in the incorpo-
ration of EPA and DHA into plasma fractions, cells and adipose tissue in humans. Br J Nutr.
2014;111(4):679-689.

147. Crowe FL, Skeaff CM, Green TJ, Gray AR. Serum n-3 long-chain PUFA differ by sex
and age in a population-based survey of New Zealand adolescents and adults. Br J Nutr.
2008;99(1):168-174.

148. Giltay EJ, Gooren LJ, Toorians AW, Katan MB, Zock PL. Docosahexaenoic acid con-
centrations are higher in women than in men because of estrogenic effects. Am J Clin Nutr.
2004;80(5):1167-1174.

149. Burdge GC, Wootton SA. Conversion of alpha-linolenic acid to eicosapentaenoic, do-
cosapentaenoic and docosahexaenoic acids in young women. Br J Nutr. 2002;88(4):411-
420.

85



150. Moosavian SP, Arab A, Mehrabani S, Moradi S, Nasirian M. The effect of omega-3 and
vitamin E on oxidative stress and inflammation: Systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials. Int J Vitam Nutr Res. 2020;90(5-6):553-563.

151. daSilvaPM, Gauche C, Gonzaga LV, Costa AC, Fett R. Honey: Chemical composition,
stability and authenticity. Food Chem. 2016;196:309-323.

152. Cheng N, Wang Y, Cao W. The Protective Effect of Whole Honey and Phenolic Extract
on Oxidative DNA Damage in Mice Lymphocytes Using Comet Assay. Plant Foods Hum
Nutr. 2017;72(4):388-395.

153.  Ozkok D, Silici S. Antioxidant activities of honeybee products and their mixtures. Food
Sci Biotechnol. 2017;26(1):201-206. 2017 Feb 28. doi:10.1007/s10068-017-0027-0.

154. Dzugan M, Sowa P, Kwasniewska M, Wesotowska M, Czernicka M. Physicochemical
Parameters and Antioxidant Activity of Bee Honey Enriched With Herbs. Plant Foods Hum
Nutr. 2017;72(1):74-81.

155.  Al-Waili NS. Effects of daily consumption of honey solution on hematological indices
and blood levels of minerals and enzymes in normal individuals.J Med Food.
2003;6(2):135-140.

156. Nantz MP, Rowe CA, Muller CE, Creasy RA, Stanilka JM, Percival SS. Supplementa-
tion with aged garlic extract improves both NK and y5-T cell function and reduces the se-
verity of cold and flu symptoms: a randomized, double-blind, placebo-controlled nutrition
intervention. Clin Nutr. 2012;31(3):337-344.

157.  Szczepionka przeciw grypie. Dostepne na stronie: https://szczepie-

nia.pzh.gov.pl/szczepionki/grypa/.

158. Rogalska J, Augustynowicz E, Gzyl A, Stefanoff P. Postawy rodzicow wobec szczepien
ochronnych w Polsce [Parental attitudes towards childhood immunisations in Po-
land]. Przegl Epidemiol. 2010;64(1):91-97.

159. Wyszczepialnos¢ na grype w Polsce. Dostgpne na stronie: https://szczepie-

nia.pzh.gov.pl/faa/jaki-jest-poziom-zaszczepienia-przeciw-qgrypie-w-polsce/.

160. National Advisory Committee on Immunization (NACI). Statement on seasonal influ-

enza vaccine for 2015-2016. 2015 (http://www.phac-aspc.gc.ca/naci-ccni/flu-2015-grippe-

eng.php). Accessed 19 April 2016.

161. Department of Health, England, UK. Flu plan: winter 2015 to 2016
(https://www.gov.uk/government/publications/flu-plan-2015-t0o-2016). Accessed 27 Au-
gust 2015.

86


https://szczepienia.pzh.gov.pl/szczepionki/grypa/
https://szczepienia.pzh.gov.pl/szczepionki/grypa/
http://www.phac-aspc.gc.ca/naci-ccni/flu-2015-grippe-eng.php
http://www.phac-aspc.gc.ca/naci-ccni/flu-2015-grippe-eng.php
https://www.gov.uk/government/publications/flu-plan-2015-to-2016

162. Government of Canada. Public funding for influenza vaccination by province/territory

(as of July 2016) (http://healthycanadians.gc.ca/healthy-living-vie-saine/immunization-im-

munisation/schedule-calendrier/influenza-vaccination-grippe-eng.php). Accessed 19 April
2016.

87


http://healthycanadians.gc.ca/healthy-living-vie-saine/immunization-immunisation/schedule-calendrier/influenza-vaccination-grippe-eng.php
http://healthycanadians.gc.ca/healthy-living-vie-saine/immunization-immunisation/schedule-calendrier/influenza-vaccination-grippe-eng.php

10. Spis tabel

Tabela 1. Osoby szczegdlnie narazone na powiktania pogrypowe

Tabela 2. Wytyczne suplementacji witaminy D3

Tabela 3. Zrédta zelaza w diecie czlowieka

Tabela 4. Zapotrzebowanie na zelazo u dzieci

Tabela 5. Normy laboratoryjne liczby leukocytow

Tabela 6. Normy laboratoryjne st¢zenia troponiny

Tabela 7. Normy laboratoryjne liczby ptytek krwi

Tabela 8. Normy laboratoryjne aktywnosci kinazy kreatynowej

Tabela 9. Liczebno$¢ dzieci z grypa w poszczegolnych podgrupach wiekowych
Tabela 10. Zbiorcze zestawienie wynikow badan w grupie zakazonych wirusem grypy

Tabela 11. Schemat korelacji wybranych parametréw laboratoryjnych w grupie kontrolne;j

88



11. Spis rycin

Ryc. 1. Budowa wirionu wirusa grypy typu A

Ryc. 2. Schemat syntezy dlugotancuchowych wielonienasyconych kwasow thuszczowych —
LC-PUFA

Ryc. 3. Wartos¢ indeksu kwaséw Omega 3 u ludzi na swiecie wedlug von Schacky

Ryc. 4. Struktura pici pacjentow w grupie badane;j

Ryec. 5. Liczba chorych w zalezno$ci od typu wirusa grypy

Ryec. 6. Korelacja dlugosci hospitalizacji a wieku pacjentéw z grypa

Ryc. 7. Wiek pacjentow w grupie badanej z podzialem na podgrupy z powiklaniami i bez
towarzyszacych powiktan

Ryc. 8. Dlugo$¢ hospitalizacji pacjentow w grupie badanej z podziatem na podgrupy
z powiktaniami i bez towarzyszacych powiklan

Ryc. 9. Dlugos¢ goraczki pacjentoéw w grupie badanej z podziatem na podgrupy z powiktaniami
1 bez towarzyszacych powiklan

Ryc. 10. Stezenie witaminy D3 w grupie dzieci chorujacych na grype

Ryc. 11. Korelacja stezenia witaminy D3 a wiekiem pacjentow w grupie badanej

Ryc. 12. Stezenie selenu w grupie badane;j

Ryec. 13. Korelacja stg¢zenia selenu i CRP w grupie badane;j

Ryc. 14. Korelacja stgzenia selenu 1 ptytek krwi w grupie badane;j

Ryc. 15. Stezenie cynku w grupie badane;j

Ryec. 16. Korelacja stezenia cynku i CRP w grupie badane;j

Ryec. 17. Korelacja stezenia cynku 1 dlugosci hospitalizacji w grupie badane;j

Ryc. 18. Stezenie zelaza w grupie badane;j

Ryc. 19. Wartos$¢ indeksu kwasow Omega 3 w grupie badane;j

Ryec. 20. Stezenie EPA w grupie w grupie pacjentow z grypa

Ryec. 21. Stezenie EPA w grupie badanej z podziatem na pte¢

Ryc. 22. Korelacja stezenia EPA 1 dtugosci trwania gorgczki w grupie badane;j

Ryc. 23. Korelacja st¢zenia EPA i CRP w grupie badane;j

Ryc. 24. Stgzenie EPA w grupie badanej z podziatem na podgrupy: dzieci z zapaleniem ptuc
lub oskrzeli oraz dzieci bez zapalenia phuc i oskrzeli

Ryc. 25. Stezenie DHA w grupie badane;j

Ryc. 26. Korelacja stgzenia DHA 1 CRP w grupie badane;j

Ryc. 27. Korelacja st¢zenia DHA i1 CK w grupie badane;j

Ryec. 28. Struktura ptci pacjentow w grupie kontrolne;

89



Ryc. 29. Korelacja st¢zenia witaminy D3 1 wieku w grupie kontrolne;j

Ryec. 30. Stezenie witaminy D3 z podzialem na grup¢ badang i kontrolng

Ryec. 31. Stezenie selenu z podziatem na grupe badang i kontrolng

Ryc. 32. Stezenie cynku z podziatem na grupe badang i kontrolng

Ryc. 33. Stgzenie zelaza z podziatem na grup¢ badang i kontrolng

Ryc. 34. Warto$¢ indeksu Omega 3 z podziatem na grup¢ badang i kontrolng

Ryec. 35. Stezenie EPA z podziatem na grupe badang i kontrolna

Ryc. 36. Stgzenie DHA z podzialem na grupe¢ badang i kontrolng

Ryc. 37. Dane z ankiety dotyczace najczesciej stosowanych produktow zywno$ciowych
z podzialem na grupe¢ badang i kontrolng

Ryc. 38. Dane z ankiety dotyczace suplementacji z podziatem na grupe badang i kontrolng

90



12. Zataczniki

Zatacznik 1 Ankieta

ANKIETA

1. Inicjaty dziecka

3. Czy w okresie zimowym regularnie podaje Pani/Pan dodatkowe preparaty podnoszace

odpornos¢ dziecka

* Tak - prosze wymienic jakie preparaty (np. tran: Omegamed; witamina D3; wita-
mina C; zelazo; lub inne preparaty zawierajace witaminy: Vibovit, Multivitamol,

Sanostol, Meltiki® Sambucus)

4. Czy w okresie zimowym regularnie stosuje Pani/Pan u swojego dziecka diet¢ uzupet-

niong o dodatkowe sktadniki
* Tak - prosze¢ wymieni¢ jakie sktadniki (np. czosnek, midd, inne - prosz¢ wymie-

ni¢)
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