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STRESZCZENIE

WPROWADZENIE. Zaburzenie rownowagi odpowiedzi cytokin Th1/Th2, jak rowniez podwyzszony poziom
IgE sa uwazane za mozliwy wskaznik przebiegu oraz wystapienia odlegtych nastgpstw zakazenia RSV u matych
dzieci. Wzajemny stosunek cytokin Th1/Th2 moze ulega¢ zmianie w przebiegu zakazenia.

CELEM badan byta ocena odpowiedzi immunologicznej poprzez dynamike poziomoéw cytokin Thl i Th2 oraz
IgE w przebiegu zakazenia RSV.

MATERIAL I METODY. Analiza poziomu cytokin Th1 (IL-2, IFN-y, TNF), Th2 (IL-4, IL-6, IL-10) oraz stezenia
IgE w surowicy 36 dzieci z potwierdzonym zakazeniem RSV oraz 16 dzieci z zakazeniem uktadu oddechowego
wywotanym przez EV, HPIV 1-3 lub HMPV. U 48 z tych dzieci przebadano pary surowic pobrane w odstepie
4-14 dni. Grupe odniesienia stanowity probki surowicy krwi pobrane od 18 dzieci (<6 miesigca zycia) bez ob-
jawow zakazenia drog oddechowych, u ktérych uzyskano ujemne wyniki RT-PCR w kierunku w/w wirusow.
WYNIKI. U dzieci z zakazeniem oddechowym obserwowano zwigkszenie odpowiedzi Th2 i IgE w stosunku
do grupy odniesienia. Zmiany w stgzeniach IL-6, IFN-y, IL-10 wigzaty si¢ z zakazeniem RSV (gt. zapaleniami
oskrzeli i/lub oskrzelikow), podczas gdy wzrost stezenia TNF nie byt zalezny od czynnika etiologicznego. Zaob-
serwowano, ze czynniki ryzyka (wcze$niactwo, sztuczne zywienie) wigzg si¢ w istotny sposob z wystapieniem
zapalenia oskrzeli wywolanym przez RSV oraz z poziomami cytokin i IgE. Wyzszy poziom IL-6 i IL-10 stwier-
dzano u wcze$niakdw, natomiast wyzsze stezenie IgE - u dzieci sztucznie zywionych. Wykazano, ze na poziom
cytokin i IgE ma wptyw zaréwno uptyw czasu od zakazenia/zachorowania, jak i czynnik zakazny. Znamienny
spadek poziomu IL-6, IFN-y, IL-10 w miare uptywu czasu wystepowatl w zakazeniach RSV (niezaleznie od
objawow klinicznych). Znamienny spadek stezenia IgE wystepowat przy innych niz RSV wirusowych zakaze-
niach, a u chorych z RSV - pozostawat na znamiennie wyzszym poziomie.

WNIOSKI. Termin pobierania probek do oznaczania poziomu cytokin i IgE istotnie wptywa na uzyskane wyniki.
Wykazana dynamika poziomu cytokin i [gE w badaniu 2 kolejnych surowic moze mie¢ znaczenie prognostyczne
dla przebiegu oraz poznych nastepstw zakazenia RSV. Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby nie dopusci¢ do
zakazenia RSV u wczes$niakow. Naturalne karmienie jest istotnym czynnikiem zapobiegania tym zakazeniom.

Stowa kluczowe: rownowaga Thi1/Th2, dynamika cytokin i IgE, zakazenia RSV, wirusy RNA w zakazeniach drog
oddechowych, Zywienie sztuczne.

WSTEP

Zakazenie wirusem RSV niemowlat, matych dzieci
do lat 2 oraz oséb w podesztym wieku moze stanowic
zagrozenie dla zycia chorego. Moze takze by¢ przyczy-
ng innych, odlegltych w czasie schorzen (1,2). Badania
kliniczne chorych zakazonych RSV wskazywaty na
podwyzszony poziom cytokin Th2 i IgE w surowicy

sugerujac, ze podczas zakazenia dochodzi do uaktyw-
nienia mechanizméw podobnych do wywolywanych
przez alergeny. Przypuszcza si¢, ze wirusowe rozpusz-
czalne glikoproteiny G (SG) stanowig superantygen
dla limfocytow T. Antygen ten jest zdolny do wigzania
si¢ zdomena VH3IgE na komdrkach krwiotworczych,
zasadochtonnych, mastocytach i komoérkach jedno-
jadrzastych. Podobnie jak w przypadku alergenow ta
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agregacja powoduje uwolnienie duzych ilosci cytokin
Th2 do krwi, a tym samym przesuni¢ta zostaje row-
nowaga Th1/Th2 kierunku Th2> Thl. Cecha charak-
terystyczng limfocytéw Thl jest wytwarzanie miedzy
innymi: interferonu gamma (IFN-y) oraz IL-2, TNF.
Interleukiny wytwarzane przez limfocyty Th2 to: IL-4,
IL-5,IL-6, IL-9, IL-10 1 IL-13. R6wnowaga miedzy Th1/
Th2 réwniez regulowana jest przez cytokiny: IFN-y sty-
muluje odpowiedz Th1 hamujac funkcje i proliferacje
limfocytow Th2. Jednoczesnie 1L-4 wydzielana przez
limfocyty Th2 stymuluje te komodrki hamujac wraz
z IL-10 i IL-13 produkcje cytokin przez komoérki Thl
(supresja odpowiedzi komorkowej) (3-6).

Celem przedstawionej pracy byta analiza zwigzkow
pomiegdzy poziomem cytokin IL-2, IL-4, IL-6, IL-10,
TNF 1 IFN oraz IgE w surowicach dwoch grup dzieci
z zakazeniem ukladu oddechowego. Pierwszg grupe
stanowili pacjenci z zakazeniem wywolanym przez
RSV, druga — chorzy u ktérych stwierdzono ostre za-
kazenie drég oddechowych spowodowane przez RNA
wirusy - inne niz RSV. Ocenie poddano takze wptyw
czasu pomiedzy wystgpieniem objawdw a pobraniem
materialu na poziom oznaczanych cytokin i IgE. Anali-
zowano rowniez relacje migdzy jednostkg chorobows,
obrazem klinicznym a stwierdzonym poziomem cytokin
i IgE w obu grupach chorych.

MATERIAL

Material do badan stanowito ogotem 120 probek
surowicy krwi pobranej od 52 dzieci ponizej 5 r.z.,
hospitalizowanych z powodu ostrego zakazenia uktadu
oddechowego (grupa badana) oraz od 20 dzieci hospi-
talizowanych z innych powodow (grupa odniesienia).
Grupa badana. 52 dzieci hospitalizowanych z powodu
ostrego wirusowego zakazenia drog oddechowych. Wy-
rézniono dwie grupy na podstawie: 1.potwierdzonego
zakazenia RSV metoda RT-PCR przy jednoczesnym
wykazaniu przyrostu swoistych dla RSV przeciwciat
w klasie IgM (36 dzieci); 2. Zidentyfikowanego metoda
RT-PCR innego RNA wirusa, przy jednoczesnym braku
swoistych dla RSV przeciwciat [gM — druga grupa (16
pacjentow). U 9 stwierdzono zakazenie enterowirusami
(EV), u 4 — wirusem paragrypy typu 1,2 lub 3 (HPIV
1-3), u 3 — ludzkim metapneumowirusem (HMPV).

Wsrod badanych dzieci 60% byto mtodszych niz
6 miesiecy, 30% - w wieku 6-12 miesiecy, a tylko
5-cioro pacjentow (10%) byto starszych. Dziewczynki
stanowity 58% badanych. Od 48 pacjentéw uzyskano,
na podstawie przygotowanej ankiety, dane dotyczace:
daty zachorowania, daty pobrania probki surowicy,
rozpoznania/objawow klinicznych wystepujacych
w przebiegu zakazenia (zapalenie ptuc, bronchiolitis,
zapalenie oskrzeli, zapalenie gardta, §wiszczacy oddech,

goraczka, katar, dusznos$¢, kaszel z odkrztuszaniem,
kaszel suchy, objawy ze strony uktadu pokarmowego,
objawy ze strony ukladu nerwowego) oraz ewentual-
nych czynnikow zwickszajacych ryzyko zakazenia RSV
(wczesniactwo, mata masa urodzeniowa itp.).
Pierwsza probke surowicy (52 dzieci) pobierano
w odstepie 1—10 dni od daty zachorowania. Druga
probke surowicy, pobrang w odstepie 4-14 dni od daty
pierwszego pobrania, otrzymano od 48 dzieci, dla
ktorych takze uzyskano peine dane ankietowe. Badania
drugiej probki surowicy prowadzono w celu okreslenia
wplywu czasu pomigdzy zachorowaniem a pobraniem
na poziom oznaczanych cytokin i IgE.
Grupa odniesienia. Grup¢ odniesienia stanowity dzie-
ci (20) w wieku ponizej 6 miesiecy, hospitalizowane
z innych powoddéw (najczesciej hiperbilirubinemia),
u ktorych nie stwierdzono objawoéw zakazenia uktadu
oddechowego. Od wszystkich dzieci z grupy odniesienia
pobrano wymaz z nosogardta i wykonano oznaczenia
RT-PCR na obecno$¢ genomu RSV oraz HMPV, EV,
HPIV1-3. Dwoje dzieci wykluczono z dalszych analiz
z powodu dodatniego wyniku RT-PCR dla RSV.

METODY

Oznaczanie poziomu cytokin. Oznaczenie poziomu
IL-2, IL-4, 1L-6, IL-10, TNF, IFN- w pobranych od
chorych surowicach wykonano metodg cytometrii prze-
pltywowej z wykorzystaniem zestawu BD™ Cytometric
Bead Array (CBA) -Human Th1/Th2 cytokine kit II
(Becton-Dickinson, NJ, USA) z zastosowaniem cyto-
metru Becton Dickinson FACScalibur Flow Cytometr.
Ogodtem wykonano badania 120 probek surowic, ktore
przechowywano w temperaturze minus70°C i wczesniej
nie byly rozmrazane. Badania wykonano zgodnie z in-
strukcja producenta.

Oznaczenie poziomu IgE. Poziom IgE oznaczono
testem ELISA IgE (NT-DNOV- Nova Tec Immuno-
diagnostica GmbH) zgodnie z instrukcjg producenta.
Analiza danych zebranych w ankiecie (rozpoznanie,
objawy kliniczne, czynniki ryzyka), stwierdzonych
czynnikoéw zakaznych oraz uzyskanych wynikow
zostala wykonana z zastosowaniem programu kompu-
terowego Statgraphics for Windows, Centurion, v.XV.
StatPointTech.Inc.USA. Do poréwnania danych dla
ktorych rozktad odbiegat od normalnego — stosowano
porownanie median (Mann-Whitney - Wilcoxon W test)
i test Kolmogorova-Smirnova. W poréwnaniu wielu
zmiennych- test ANOVA, metode Multiple Range Tests
opartg na 95% LSD oraz metody Kruskal-Wallis Test
i Mood’s Median Test. Do badania funkcji wigzacych
zmienne - metodg regresji liniowej dla par zmiennych
lub analize regresji wieloczynnikowej dla wielu zmien-
nych. Dane jako$ciowe analizowano metodami x* lub
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Fisher’s Exact Test oraz oceng stopnia asocjacji mi¢dzy
wierszami i kolumnami (Contingency Coeff., Lambda
test 1 korelacjg Pearson’s). W przypadkach tabeli dwu-
kolumnowych okreslano wartos$ci dodane (odds Ratio)
1 wzgledne ryzyko. Zwigzki pomigdzy zmiennymi
jako$ciowymi analizowano uzywajac metody korelacji
Poisson’a. Za znamienne uznano zwiazki dla ktorych
P_<0,05.

WYNIKI

Objawy/rozpoznanie. Przeprowadzona analiza za-
wartych w ankietach danych dotyczacych rozpoznania
i objawow pozwolita na dos¢ doktadng charakterysty-
ke grupy badanej pod wzgledem obrazu klinicznego.
U 68% badanych dzieci rozpoznano ostatecznie zapale-
nie pluc, u 14,5% zapalenie oskrzelikow (bronchiolitis),
u 78% zapalenie oskrzeli, u 56,5% - zapalenie gardta.
Najczestszymi objawami byt katar (74% dzieci), kaszel
z odksztuszaniem (71%), dusznos¢ (68,5%), Swiszczacy
oddech (49%), goraczka >38°C (43%), kaszel suchy
(22%). U dzieci z grupy odniesienia nie stwierdzono:
goraczki, dusznosci, kaszlu z odkrztuszaniem (zna-
mienne, P_<0,05). Objawy ze strony uktadu pokarmo-
wego zaobserwowano u 14,5% dzieci z grupy badane;.
Stwierdzono powigzanie pomig¢dzy picia badanych
0sOb a wystagpieniem zapalenia oskrzeli (P_=0,0013,
czesciej u chtopcow), goraczka (czgsciej wystepowala
u dziewczat P =0,0307), dusznoscig (czgsciej u chiop-
cow P =0,0413) i objawami ze strony ukfadu pokar-
mowego (P_=0,0359). Ponadto wystapienie gorgczki
zalezato od wieku chorych (r=0,2731, P =0,0232), byta
wyzsza u starszych dzieci. Wzajemna analiza rozpozna-
nia/objawdéw wykazala, Ze u pacjentow z zapaleniem
pluc nie stwierdzano bronchiolitis (P_=0,0369), kataru
(P_=0,0279), objawow ze strony ukfadu pokarmowe-
go (P =0,0396), natomiast obserwowano dusznos¢
(P_=0,0011). U pacjentéw z bronchiolitis wystgpowata
czgsciej gorgezka (P =0,0000), katar (P =0,0428), ale
rzadziej zapalenie gardla (P =0,0113). Przy zapale-
niu oskrzeli wystgpowal czgséciej swiszezacy oddech
(P_=0,0013).
Poziom cytokin. W grupie odniesienia analiza wza-
jemnych powigzan pomie¢dzy poziomem badanych
cytokin wykazala istotne korelacje pomiedzy: IL-2
i1 IL-6 (r=0,9754, P = 0,0000), IL-2 i TNF (r=0,9987,
P,=0,0000), IL-2 i IFN (1=0,8793, P = 0,0000), IL-6
i TNF (1=0,9737, P =0,0000), IL-6 oraz IFN (r=0,8803,
P,=0,0000) oraz TNF i IFN (1=0,8769, P =0,0000).
Nie stwierdzono wystepowania korelacji pomiedzy
poziomem IgE a poziomem jakiejkolwiek z badanych
cytokin.

Wyniki oznaczen poziomu cytokin w grupie ba-
danej wykazywaty bardzo wysokie zréznicowanie.

Przeprowadzono analizy poziomu cytokin/IgE oraz
danych zawartych w ankiecie, wykrywanego czynnika
zakaznego, czasu pobrania probki. W celu ich oceny
zastosowano rozne metody analizy statystyczne;.
Analiza poziomu cytokin i IgE a rozpoznanie/obja-
wy i czynniki ryzyka. Analiza otrzymanych wynikéw
w zalezno$ci od stwierdzonego czynnika etiologiczne-
go zakazenia wykazala, ze wsérdd dzieci zakazonych
wirusem RS obserwowano wyzszy poziom IgE niz
w przypadku grupy odniesienia oraz chorych zakazo-
nych innymniz RSV wirusem (P =0,036). Jednoczesnie
wykazano, ze wyzszy poziom IgE wystepowal u star-
szych dzieci zakazonych RSV (r*=0,30; P =0,023). Za-
kazenie RSV wigzalo si¢ z podwyzszonym poziomem
IgE (P,=0,0005), IL-10 (P,=0,0001) i IL-6 (P =0,030).
Nie stwierdzono istotnego zwiazku pomiedzy pozio-
mem IL-2, IL-4, IL-5, TNF i [FN-y a wykryciem RSV
jako czynnika etiologicznego zakazenia uktadu odde-
chowego. W zakazeniach RSV obserwowano wyraznie
wyzszy poziom IL-10 nie tylko w stosunku do grupy
odniesienia, ale takze do grupy pacjentéw, u ktérych
stwierdzano zakazenie innym wirusem. Takiej zalez-
no$ci nie obserwowano dla TNF.

Badano takze zwigzki miedzy wykazanymi w an-

kiecie czynnikami ryzyka a oznaczonym poziomem
cytokin i IgE u chorych. Wyzszy poziom IgE stwier-
dzano u noworodkow sztucznie zywionych (P =0,03)
oraz u dzieci z dysplazja oskrzelowo-ptucng (P =0,006).
U tych dzieci wystepowata wyrazna korelacja pomiedzy
odpowiedzig Th2 (wyrazona jako suma odpowiednich
wynikoéw) a poziomem IgE (r* = 0,70; P =0,002) pod-
czas gdy takiej zaleznos$ci nie obserwowano u pozo-
stalych dzieci.
Dynamika poziomu cytokin i IgE w zalezno$ci od
czasu pobrania. Porownano wyniki oznaczen poziomu
cytokin w badaniu pierwszej probki surowicy (1-10 dni
od daty zachorowania) oraz drugiej probki surowicy (4-
14 dni od daty pobrania 1 probki). Oznaczone wartosci
wybranych cytokin i IgE w prébkach surowicy dzieci
z grupy badanej wykazywaly bardzo duze zréznicowa-
nie, dlatego wyniki przedstawiono w postaci stosunku
srednich warto$ci do mediany grupy odniesienia (wielo-
krotno$¢ mediany oznaczenia kazdej zmiennej w grupie
odniesienia) w tabeli 1.

W badaniach pierwszej probki surowicy poziom
IL-2 oraz TNF pozostawat ponizej mediany grupy
odniesienia, natomiast poziom pozostalych cytokin
oraz IgE byt wyzszy niz w grupie odniesienia. R6z-
nice w poziomach cytokin oraz IgE byly znamienne,
cho¢ dla IFN-y oraz TNF wykazane przy pomocy
tylko jednej z wielu zastosowanych metod analiz
statystycznych. Najwyzsze réznice poziomu cytokin
oznaczanych w pierwszej probce surowicy w stosunku
do grupy odniesienia stwierdzono dla IL-6 oraz IL-10.
Tak znacznych réznic w stosunku do grupy odniesienia
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nie stwierdzano juz w poziomie tych cytokin w drugiej
probee surowicy, cho¢ nadal byly one znamienne.

W badaniu drugiej probki surowicy poziom cytokin
nizszy niz w grupie odniesienia stwierdzono jedynie
w przypadku IL-2 (P <0,05). Ponadto obserwowano
znaczny, statystycznie znamienny przyrost pozio-
mu TNF zaréwno w stosunku do grupy odniesienia
(P <0,05), jak i do wyniku uzyskanego w badaniu
surowic z pierwszego pobrania (P _<0,05). W drugiej
probce surowicy odnotowano tez statystycznie zna-
mienny spadek poziomu IL-6 w odniesieniu do poziomu
obserwowanego w pierwszej probce surowicy, chociaz
w stosunku do grupy odniesienia przyrost IL-6 nadal byt
znamienny. Roznic w zaleznos$ci od czasu pobrania nie
stwierdzono w poziomie IFN-y, IL-4 oraz IgE (tab.I).

Analiza zwiazkéw pomiedzy poziomem cytokin
w pierwszej probee surowicy a objawami klinicz-
nymi (metoda regresji wieloczynnikowej) wykazata
(r=43,7%, P =0,0000) powigzanie migdzy zapale-
niem oskrzeli a poziomem IL-10 (P,=0,0106), IFN
(P,=0,0292) i IgE (P,=0,0021). W badaniach drugie;j
probki surowicy stwierdzono jedynie zwigzek miedzy
zapaleniem oskrzeli a poziomem IgE (P =0,006).

Przeanalizowano doktadniej wplyw czasu pobrania
prébki surowicy do badania (bez podziatu na grupy:
pierwszej lub drugiej probki) na poziom interleukin
i IgE. Wyniki analizy funkcji dynamiki interleukin
1 IgE (Y) w zalezno$ci od odstepu czasu (X) pomig¢dzy
zachorowaniem a badaniem przedstawiono w tabeli I1.

Dynamika IL-6, czyli znamienny spadek poziomu
IL-6 w miare uptywu czasu od daty zachorowania,
byla obserwowana w zakazeniach RSV, niezaleznie od
rozpoznania/objawow klinicznych. Podobna zalezno$¢
obserwowano w badaniach IFN-y oraz IL-10. Natomiast
istotny spadek poziomu IgE w funkcji czasu zaobser-
wowano tylko w zakazeniach wirusami innymi niz
RSV. W zakazeniach RSV poziom IgE pozostawatl na
wysokim poziomie, wyzszym niz w grupie odniesienia.

DYSKUSJA

Obraz kliniczny zachorowania wywotanego przez
RSV jest wynikiem wielu r6znych czynnikow takich
jak: wlasciwosci wirusa, czynniki srodowiskowe (np.
palenie papieroséw w otoczeniu chorego), czynniki
ryzyka pacjenta (np. wcze$niactwo) oraz genetyczny
polimorfizm chorych (1,7). Uwarunkowania genetyczne
pacjenta czesto sa kluczowym czynnikiem ksztattujg-
cym odpowiedz immunologiczng na zakazenie RSV
(8), m.in. w postaci rownowagi miedzy limfocytami
Th1/Th2 (lub jej przesunigciem). Obserwowane pozne
nastepstwa zakazenia RSV np. nadreaktywnos¢ oskrzeli
lub astma wywotane sa przesunigciem réwnowagi
Th1/Th2 w kierunku Th2 (9). Stwierdzenie u chorego

zakazonego RSV przesunigcia rownowagi w kierunku
odpowiedzi Th2 moze wskazywac na prawdopodobien-
stwo wystgpienia poznych powiktan. Niektorzy autorzy
zwracaja uwage na role alergin (IgE) i ich prognostycz-
ng role w przewidywaniu poéznych nastepstw zakazen
RSV (3). W pismiennictwie znalez¢ mozna szereg prac
przedstawiajacych wyniki badan nad odpowiedzig im-
munologiczng w zakazeniach RSV. Istotnym elementem
utrudniajacym analize opublikowanych informacji jest
zaré6wno zréznicowanie badanych materiatow klinicz-
nych np. surowice (9), popluczyny oskrzelikowo-peche-
rzykowe (10,11), jak rowniez profilu badanych inter-
leukin: IL-2 (9), IL-4 (12), IL-5 (12), IL-6 (13), IL-8
(14,11),IL-9 (15), IL-10 (15), IL-13 (12), IFN-y(16),
TNF (15). Ponadto, w przypadku prac prowadzonych
na modelach zwierzecych stwierdzono, ze istotnym
czynnikiem jest komponenta czasowa (17) wynika-
jaca zaréwno z dynamiki zakazenia, jak 1 z dynamiki
badanych cytokin oraz IgE, a takze ich wzajemnych
oddziatywan (4). Jak wykazata analiza piSmiennictwa,
pomijany jest niestety wptyw czasu pobrania materiatu
w wiekszosci badan wykonywanych u matych dzieci.

Zadaniem przedstawionej pracy byto poréwnanie
odpowiedzi Th1 i Th2 oraz poziomu IgE w zakazeniach
oddechowych matych dzieci wywotanych przez wirus
RS z analogiczng odpowiedzig przy zakazeniu uktadu
oddechowego innymi RNA wirusami. Badano pozio-
my cytokin IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-y i TNF jako
reprezentatywnych zarowno dla proceséw alergizacji
jak i procesow prowadzacych do astmy (4). Dodatkowo
analizowano wptyw czasu na wynik oznaczen cytokin
(tzw. zmienng czasowg) na podstawie badania dwdch
probek surowicy pobranych od tego samego dziecka
okreslajac czas pobrania w stosunku do wystgpienia
objawdw zakazenia uktadu oddechowego. W naszych
badaniach ogélna charakterystyka odpowiedzi Th1 (IL-
2, IFN-y, TNF) oraz Th2 (IL-4, IL-6, IL-10) w zakaze-
niach uktadu oddechowego wirusem RS jest podobna
do opisywanej w pracach innych autorow (5,3), ktorzy
donosili o przesunigciu réwnowagi w stron¢ odpo-
wiedzi Th2. Przesuniecie to stwierdziliSmy zaréwno
w stosunku do grupy odniesienia jak i chorob uktadu
oddechowego wywotanych przez inne niz RSV wirusy
RNA. Interesujaca obserwacjg byto stwierdzenie nara-
stania poziomu TNF w p6zniejszym okresie choroby,
powyzej 10 dni od wystapienia objawow, bez wzgledu
na czynnik etiologiczny.

Podobnie jak w pracach innych autoréw, u cho-
rych z wirusowym zakazeniem uktadu oddechowego,
a szczegdlnie w zapaleniach oskrzeli, obserwowano
wyzszy niz w grupie odniesienia poziom IgE w su-
rowicy (3). Poza zakazeniami RSV, w przypadku po-
zostalych wirusowych zakazen uktadu oddechowego,
poziom IgE wykazywal statystycznie znamienng ten-
dencje spadkowa w miar¢ uptywu czasu od wystgpienia
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objawow choroby. W zakazeniach RSV obserwowano
utrzymujacy si¢ poziom IgE w obu pobranych probkach
SUrowicy.

Ponadto w pracy analizowano zwiazki odpowie-
dzi immunologicznej w zakazeniach RSV i innymi
RNA wirusami zar6wno z jednostka chorobowa, jak
i objawami klinicznymi zakazenia dr6ég oddecho-
wych oraz zgromadzonymi danymi o ewentualnych
czynnikach mogacych wplywac¢ na przebieg choroby.
Analiza wieloczynnikowa w zakazeniach wirusem
RSV wykazata istotny zwigzek miedzy poziomem IgE
(r*=76%; P =0,0000), a wystapieniem zapalenia oskrzeli
(P,=0,006) i bronchiolitis (P =0,012). Nie obserwowano
tej zaleznoSci u chorych z zapaleniem ptuc (P =0,214).
Ponadto analiza relacji pomiedzy poziomem cytokin
w surowicy (w 1 probce) a objawami klinicznymi
wykazata (r*=43,7%, P ;=0,0000) zwigzek mig¢dzy po-
ziomem IL-10 (P ;=0,0106) oraz IFN-y (P =0,0292),
a zdiagnozowanym zapaleniem oskrzeli.

W analizie czynnikdéw ryzyka zakazenia RSV
u chorych dzieci wykazano istotny zwiazek pomigdzy
zdarzeniami poprzedzajacymi zakazenie czyli dys-
plazjg oskrzelowo-ptucng (P=0,037) i sztucznym
zywieniem (P =0,017), a wystapieniem zakazenia tym
wirusem. Wérod wceze$niakow z zapaleniem oskrzeli
wywotanym przez RSV obserwowano istotnie wyzszy
poziom IL-6 (P,=0,0077)11L-10 (P ;=0,0024). Podobny
zwigzek obserwowano u chorych z dysplazja oskrze-
lowo ptucng (P =0,0020). Wykazano takze, ze wyzszy
poziom IgE w trakcie zakazenia oddechowego moze
by¢ zwigzany z malg waga urodzeniowg noworodka
(P,=0,035) oraz ze sztucznym zywieniem (P =0,023).
Obserwacje te mogg potwierdza¢ hipotez¢ wysunigta
przez Juntti 1 wsp., ze podatnos¢ na zakazenie RSV, jak

rowniez typ odpowiedzi wywotanej tym zakazeniem
wynika z wczesniejszego statusu immunologicznego
dziecka (9). Jednocze$nie wskazuja na kluczowg rolg
naturalnego karmienia przy zabezpieczaniu wcze$nia-
koéw przed zakazeniem RSV.

WNIOSKI

1. Praktycznym wskazaniem wynikajacym z przedsta-
wionych analiz jest konieczno$¢ minimalizacji ry-
zyka kontaktu/zakazenia wirusem RS w pierwszych
miesigcach zycia weze$niaka. Ponadto istotnym jest
utrzymanie naturalnego karmienia wczesniakow —
jesli jest to tylko mozliwe.

2. Nalezy zwraca¢ znacznie wigksza uwage na uptyw
czasu migdzy zakazeniem/zachorowaniem a pobie-
raniem probek surowic do badania w celu okre$lania
poziomu cytokin i IgE.

3. Wykazano, ze badanie poziomu cytokin w dwoch
probkach surowicy chorego pobranych w odstegpie
6-10 dni moze mie¢ znaczenie prognostyczne dla
przebiegu i ewentualnych péznych nastepstw zaka-
zenia RSV.
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