© Pediatr Med Rodz 2020, 16 (1), p. 83-86
DOI: 10.15557/PiMR.2020.0014

Mikotaj Gwardys', Ewelina Stepieri?, Joanna Jerzyriska', Ewa Mospinek’, Otraymano: 12.04201
Zaakceptowano: 16.05.2019

Kamila Pawtowska-lwanicka', Iwona Stelmach' Opublikowano: 20.05.2020

Ocena surowiczego stezenia cynku u czesto chorujacych dzieci z regionu t6dzkiego
Serum levels of zinc in children with recurrent infections from Lodz Province
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Streszczenie Infekcje, szczegélnie ukladu oddechowego, wystepuja bardzo czesto u dzieci z terenéw o wysokim wspoétczynniku
zanieczyszczenia powietrza, a przy niedojrzalym uktadzie odpornosciowym czesto$¢ zakazen jest jeszcze wigksza. Cynk pelni
wazng funkcje w procesach regulacji wrodzonej i nabytej odpowiedzi immunologicznej. Pierwiastek ten bierze udziat
w produkgji bialek, gojeniu ran, syntezie DNA i podziatach komérkowych oraz jest niezbedny w procesie rozwoju i aktywacji
limfocytéw T. Niedobdr cynku zaburza fagocytoze, zabijanie wewnatrzkomoérkowe oraz produkcje cytokin przez makrofagi.
Celem pracy byla ocena surowiczego stezenia cynku u czesto chorujacych dzieci z regionu todzkiego, diagnozowanych na
Oddziale Klinicznym Interny Dziecigcej i Alergologii Osrodka Pediatrycznego im. J. Korczaka. Material i metoda: W badaniu
wzieto udziat 60 dzieci czgsto chorujacych (26 infekeji uktadu oddechowego/6 miesigcy) oraz 60 dzieci zdrowych w wieku
1-18 lat. U wszystkich pacjentéw oznaczono surowicze stezenie cynku metoda spektrometrii pfomieniowej. Wyniki: U blisko
40% dzieci z nawracajacymi infekcjami stwierdzono niskie surowicze stezenia cynku (<70 pg/dl). Nie odnotowano
statystycznie istotnych réznic w stezeniu badanego pierwiastka w zaleznosci od plci. W analizie wieloczynnikowej wykazano
istotne roznice w surowiczym stezeniu cynku miedzy grupa kontrolng a grupa z nawracajacymi infekcjami drég oddechowych
(p = 0,044). Wnioski: Uzyskane wyniki wskazuja, ze niedobor cynku jest czgsty u dzieci z nawracajacymi infekcjami ukladu
oddechowego z regionu tédzkiego.

Stowa kluczowe: cynk, dzieci, infekcja

Abstra ct Infections, especially those of the respiratory system, are very common in children from areas with high air pollution, and
the incidence of infections is even greater in the case of immature immune system. Zinc plays an important role in the
regulation of innate and acquired immune response. This element is involved in the production of proteins, wound healing,
DNA synthesis and cell division, and is essential in the development and activation of T cells. Zinc deficiency disrupts
phagocytosis, intracellular killing and cytokine production by macrophages. The aim of the study was to assess serum zinc
levels in children with recurrent respiratory infections from the £6dz region, diagnosed at the Department of Paediatrics and
Allergy in Korczak Paediatric Centre. Materials and methods: The study included 60 children with recurrent infections
(=6 respiratory infections over 6 months) and 60 healthy children aged 1-18 years. Flame spectrometry was used to measure
serum zinc levels in all patients. Results: Nearly 40% of children with recurrent infections had low serum zinc levels
(<70 ug/dL). There were no statistically significant differences in zinc levels depending on sex. Multivariate analysis showed
significant differences in serum zinc levels between the control group and the group with recurrent respiratory infections
(p = 0.044). Conclusions: The obtained results indicate that zinc deficiency is frequent in children with recurrent respiratory
infections from the region of L4dz.
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WPROWADZENIE

dzo czgsto u dzieci z powodu wysokiego ryzyka ekspo-

zycji przy niedojrzatym uktadzie odpornosci. Szczegdlna
wrazliwos$¢ na zakazenia wigze sie z niedojrzalo$cig mecha-
nizméw odpowiedzialnych zaréwno za odporno$¢ nieswo-
istg, jak i swoista(". Srednia liczba infekcji uktadu oddechowe-
go u zdrowych dzieci siega 6-8 incydentéw na rok i jest duzo
wyzsza u dzieci uczeszczajacych do ztobkéw i przedszkoli®.
Cynk jest pierwiastkiem §ladowym niezbednym dla ludzi
w wielu procesach metabolizmu komérkowego, koniecznym
dla katalitycznej aktywnos$ci ponad 100 enzyméw. Odgry-
wa role w ukladzie odporno$ciowym, syntezie bialek, goje-
niu ran, syntezie DNA i podziatach komérkowych. Jego dzia-
tanie immunomodulacyjne i przeciwzapalne zostalo ocenione
w licznych badaniach. Niedobor cynku hamuje zaréwno od-
pornos¢ wrodzona, jak i swoista, zaburza fagocytoze, zabijanie
wewnatrzkomorkowe oraz produkgje cytokin przez makrofagi.
Nawet niewielkie niedobory cynku moga uposledza¢ funkcje
makrofagéw i neutrofili®-®. Pierwiastek ten jest tez niezbed-
ny w procesie rozwoju i aktywacji limfocytow T. Wykazano, ze
niedobdr cynku zaburza réwnowage funkcjonalng pomiedzy
limfocytami Th1 i Th2, powoduje obnizenie produkcji interfe-
ronu Yy (INF-y), interleukiny 2 (IL-2) i czynnika martwicy no-
wotwor6ow a (tumour necrosis factor o, TNF-a))10-12),

Infekcj e, szczegolnie ukladu oddechowego, wystepuja bar-

CEL PRACY

Celem pracy byla ocena surowiczego stezenia cynku u czg-
sto chorujacych dzieci z regionu tédzkiego, diagnozowa-
nych na Oddziale Klinicznym Interny Dzieciecej i Alergo-
logii Osrodka Pediatrycznego im. J. Korczaka.

MATERIAL | METODA

W badaniu wzielo udzial 60 dzieci czgsto chorujacych oraz
60 dzieci zdrowych (grupa kontrolna) w wieku od 1. do 18.
roku zycia, ktére byly diagnozowane na Oddziale Klinicznym

Interny Dziecigcej i Alergologii od 1 pazdziernika 2016 do
1 listopada 1018 roku. Jako definicje nawracajacych infekeji
przyjeto liczbe 6 i wigcej infekcji uktadu oddechowego w ciagu
6 miesiecy. Badanie przeprowadzono po uzyskaniu pisemnej
zgody rodzicéw/opiekunéw prawnych oraz pacjentéw. Z ba-
dania wylaczone zostaly dzieci ze stwierdzonymi chorobami
przewleklymi, w tym zaburzeniami metabolicznymi, ktore
mogtyby wplywac na wynik badania. W badanych surowicach
oznaczano st¢zenie cynku. Pomiary stezenia cynku wykona-
no metodg spektrometrii ptomieniowej na analizatorze Ato-
mic Absorption Spectrometer PinAAcle 900T (PerkinElmer).
Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode¢ Komisji Bio-
etycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi numer
RNN/241/17/KE z dnia 11 lipca 2017 r.

Metody analizy statystycznej

Dane prezentowano w postaci liczb bezwzglednych oraz
warto$ci odsetkowych (%). Cechy numeryczne opisywano
za pomocg miar polozenia — wartosci $redniej (M), mediany
(Me), kwartyla dolnego (Q1), kwartyla gornego (Q3); miar
dyspersji - rozstepu ¢wiartkowego (interquartile range, IQR),
odchylenia standardowego (standard deviation, SD), btedu
standardowego (standard error, SE), 95-procentowego prze-
dziatu ufnosci (95% przedzial ufnosci, confidence interval, CI)
oraz warto$ci minimalnej i maksymalnej badanej zmiennej.
Zastosowano regresje logistyczng oraz wieloczynnikowg ana-
lize wariancji (ANOVA) bez powtérzen. Normalno$¢ roz-
kfadu zmiennej weryfikowano przy uzyciu testu W Shapi-
ro-Wilka, a homogeniczno$¢ wariancji — za pomocg testu
Levene’a. Za prog istotnosci statystycznej przyjeto p = 0,05.
W analizie wykorzystano program Stata®/Special Edition
w wersji 14.2 (StataCorp LP, College Station, Texas, USA).

WYNIKI BADAN

Srednie surowicze stezenie cynku u badanych pacjentow wy-
niosto 77,97 pg/dl (+SD = 15,41 pg/dl). Nie stwierdzono sta-
tystycznie istotnych réznic w stezeniu cynku w zaleznosci

Grupa Ple Parametr statystyczny

M Me Q,-Q; (IQR) SD SE 95% Cl Min.—maks.
Dziewczynki 7415 | 73,50 63,30-85,30 (22,00) 1597 | 297 68,07-80,22 38,40-102,20
Nawracajace infekje (n = 60) Chtopcy 77,60 | 78,90 65,70-87,40 (21,70) 12,57 2,26 72,99-82,21 54,70-97,10
Razem 7593 | 76,85 64,90—86,55 (21,65) 1430 | 1,85 72,24-79,63 38,40-102,20
Dziewczynki 76,60 | 77,00 63,90—88,60 (24,70) 16,45 | 3,1 70,22-82,98 49,20-115,60
Grupa kontrolna (n = 60) Chtopcy 83,00 | 82,60 75,95-92,50 (16,55) 1585 | 2,80 77,28-88,71 40,00-120,20
Razem 80,01 | 81,60 72,90-91,10(18,20) 1632 | 21 75,80-84,23 40,00-120,20
Dziewczynki 7535 | 74,40 63,30—87,80 (24,50) 16,11 | 2,13 71,08-79,63 38,40-115,60
Ogdtem (n=120) Chtopcy 80,34 | 82,30 69,10-92,10 (23,00) 14,47 | 1,82 76,70-83,99 40,00-120,20
Razem 7197 | 79,55 66,10-90,05 (23,95) 1541 | 14 75,19-80,76 38,40-120,20

M — $rednia; Me — mediana; IQR — interquartile range, rozstep ¢wiartkowy; SD — standard deviation, odchylenie standardowe; SE — standard error, btad standardowy;

(I — confidence interval, przedziat ufnosci.

Tab. 1. Statystyka opisowa dla stezenia cynku we krwi [ug/dl] u uczestnikéw badania w podziale na badane grupy (p = 0,183) i wedtug

plci (p = 0,082)
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Ocena surowiczego stezenia cynku u czesto chorujacych dziedi z regionu tédzkiego

Grupa Grupa wieku Parametr statystyczny

[lata] M Me Q,-0Q, (IQR) SD SE 95% Cl Min.—maks.
0-6 76,56 | 74,55 65,65—88,85 (13,20) 14,54 | 2,10 72,34-80,78 38,40-102,20
Nawracajace infekcje (n = 60) 7-18 73,42 | 81,05 59,70-83,75 (24,05) 13,59 | 3,92 64,79-82,06 53,80-92,20
Razem 75,93 | 76,85 64,90-86,55 (21,65) 1430 | 1,85 72,24-79,63 38,40-102,20
0-6 80,50 | 79,65 71,60-94,70 (23,10) 18,72 | 3,21 73,97-87,03 40,00-120,20
Grupa kontrolna (n = 60) 7-18 79,38 | 82,10 73,00-90,30 (17,30) 12,85 | 2,52 74,19-84,56 49,20-94,80
Razem 80,01 | 81,60 72,90-91,10 (18,20) 16,32 | 2,1 75,80-84,23 40,00-120,20
0-6 78,19 | 78,90 65,90-90,50 (24,60) 16,41 1,81 74,59-81,80 38,40-120,20
Ogétem (n = 120) 7-18 77,50 | 78,90 65,90-90,50 (24,60) 13,20 | 2,14 73,16-81,84 38,40-120,20
Razem 7797 | 79,55 66,10-90,05 (23,95) 15,41 1,41 75,19-80,76 38,40-120,20

M — $rednia; Me — mediana; IQR — interquartile range, rozstep ¢wiartkowy; SD — standard deviation, odchylenie standardowe; SE — standard error, btad standardowy;

(I — confidence interval, przedziat ufnosci.

Tab. 2. Statystyka opisowa dla stezenia cynku we krwi [ug/dl] u uczestnikéw badania w podziale na badane grupy (p = 0,128) i przedzialy

wieku (p = 0,520)

od pici (p = 0,082) oraz pomiedzy grupami badawczy-
mi (p = 0,183). Srednie stezenie cynku u dziewczat wynio-
sto 75,35 pg/dl (+SD = 16,11 pg/dl), u chlopcow 80,34 pg/dl
(£SD = 14,47 pg/dl). Srednie stezenie cynku w grupie kon-
trolnej wyniosto 80,01 pg/dl (+SD = 16,32 ug/dl), a w grupie
pacjentéw z nawracajacymi infekcjami drog oddechowych
75,93 pg/dl (+SD = 14,30 pg/dl) (tab. 1).

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w stezeniu cynku
we krwi badanych pacjentéw w zaleznosci od wieku (p = 0,520).
Srednie surowicze stezenie cynku w grupie 0-6 lat wyniosto
78,19 ug/dl (+SD = 16,41 pg/dl), a w grupie pacjentow w wie-
ku 7-18 lat wyniosto 77,50 pg/dl (+SD = 13,20 pg/dl) (tab. 2).

W analizie wieloczynnikowej, po uwzglednieniu plci
i grup wiekowych, podzial uczestnikéw badania na gru-
pe pacjentéw ze stezeniem cynku w zakresie referencyj-
nym (270 pg/dl) versus ponizej normy (<70 pg/dl) ujaw-
nil réznice statystycznie istotne miedzy grupa kontrolna
a grupg z nawracajacymi infekcjami drog oddechowych
(p = 0,044). Niskie stezenie cynku we krwi stwierdzo-
no u 21,67% badanych z grupy kontrolnej i u 38,33% ba-
danych z nawracajacymi infekcjami; u 31,71% w grupie
wieku 0-6 lat oraz 26,32% w grupie wieku 7-18 lat za-
obserwowano surowicze stezenie cynku ponizej przyje-
tej normy (ryc. 1).

- . . .
- . . .
- . . .
- . . .
- . . .
- . . .
- . . .
- . . .
20% — RN 38,33%

10% . 23,53% 19.23% 21,67% . 28 .
0%
0-6 lat 7-18lat Razem 0-6 lat 7-18lat Razem 0-6 lat 7-18lat Razem
Nawracajace infekcje Grupa kontrolna Ogétem
Mniski ™ Prawidtowy

Ryc. 1. Odsetek dzieci w grupach badanych w odniesieniu do zakresu referencyjnego surowiczych stezen cynku; roznice pomiedzy grupg kon-
trolng i grupg z nawracajgcymi infekcjami: p = 0,044 oraz pomiedzy grupami wiekowymi: p = 0,960
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OMOWIENIE

W badaniu zaobserwowano, ze dzieci z regionu 16dzkiego
czesto zapadajace na infekcje uktadu oddechowego w po-
réwnaniu z dzie¢mi zdrowymi cze$ciej wykazuja obnizone
surowicze stezenia cynku. U blisko 40% dzieci z nawracaja-
cymi infekcjami stwierdzono niskie stezenia cynku w suro-
wicy krwi (<70 pg/dl). Wiele badan potwierdzilo powyzsza
zalezno$¢ u dzieci czesto chorujacych®-1. Dzieci z obni-
zonym surowiczym stezeniem cynku prawie dwukrotnie
czeéciej chorowaly na ostre infekcje gornych drég odde-
chowych. Suplementacja cynku moze zmniejszaé cze-
sto$¢ wystepowania infekeji dolnych drég oddechowych.
Na podstawie metaanalizy badan w grupie dzieci ponizej
5. roku zycia wskazano, ze suplementacja cynku zmniej-
sza czesto$¢ infekeji drog oddechowych, ale nie wplywa
na czas ich trwania®®. W metaanalizie Singh i Dasa suple-
mentacja cynku przez co najmniej 5 miesiecy zmniejszy-
fa ryzyko infekcji ukladu oddechowego, zredukowata ab-
sencje szkolng oraz potrzebe stosowania antybiotykéw?).
Mozna przypuszczaé, ze wynikiem niedoboru cynku jest
obnizenie proporcji limfocytéw CD4*CD45RA* do limfo-
cytow CD4*CD45RO* oraz obnizenie odsetka limfocytow
CD8*CD73*, ktore sg prekursorami cytotoksycznych limfo-
cytéw TUO-12 W badaniu in vitro wykazano, ze cynk hamu-
je proteaze 3C rinowirusa, a tym samym jego replikacje!®.
Trwaja tez dyskusje nad wplywem tego mikroelementu na
wigzanie rinowirusa z receptorem komoérkowym, miedzy-
komorkowa molekuty adhezyjng 1 (intercellular adhesion
molecule-1) ICAM-1 lub interakcje z odpowiedzig immuno-
logiczng gospodarza. Wyniki powyzszych badan moga by¢
pomocne w wyjasnieniu udzialu niedoboru cynku w pato-
genezie czestych infekcji u dzieci.

Metoda oznaczania cynku zastosowana w prezentowanym
badaniu jest nowoczesna, wykazuje wysoka i poréwnywal-
ng powtarzalno$¢ oraz odtwarzalnos¢ w materiale pedia-
trycznym, charakteryzuje si¢ niskim bledem oznaczen, dla-
tego tez nalezy przyja¢, ze wyniki oznaczen cynku uzyskane
w niniejszej pracy sa wiarygodne.

Biorac pod uwage czeste wystepowanie zakazen uktadu
oddechowego u badanych pacjentéw, nalezaloby odpowie-
dzie¢ na pytanie, czy obserwowany u nich niedobdr cynku
moze by¢ przyczyna licznych infekeji drég oddechowych.
Potrzebne sg jednak kolejne badania potwierdzajace i w pet-
ni wyjasniajace role cynku i jego niedoboru w regulacji od-
powiedzi immunologiczne;j.

WNIOSKI

1. U blisko 40% dzieci z nawracajacymi infekcjami ukta-
du oddechowego z regionu tédzkiego stwierdzono ni-
skie surowicze stezenia cynku (<70 pg/dl).

2. W analizie wieloczynnikowej wykazano, ze dzieci z re-
gionu l6dzkiego czesto chorujgce na infekcje uktadu od-
dechowego w poréwnaniu z dzie¢mi zdrowymi czgéciej
wykazuja obnizone surowicze stezenia cynku (p = 0,044).
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