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Wykaz publikacji stanowiących osiągnięcie naukowe 
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o zdrowiu w dyscyplinie nauk medycznych jest monotematyczny cykl publikacji naukowych, 

obejmujący dwie prace o łącznej wartości 7,9 Impact Factor i liczbie 280 punktów wg listy 

Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyższego, pod wspólnym tytułem: „Niedokrwistość jako 

konsekwencja przewlekłych stanów zapalnych u osób starszych”, przygotowany w oparciu 

o badanie eksperymentalne oraz przegląd literatury. 
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Wykaz stosowanych skrótów 

AUC – pole pod krzywą (ang. area under the curve) 

BMI – wskaźnik masy ciała (ang. body mass index) 

CD – markery różnicowania powierzchniowego (ang. cluster of differentiation) 

CHIP – hematopoeza klonalna o nieokreślonym potencjale (ang. clonal hematopoiesis of 

indeterminate potential) 

CI – przedział ufności (ang. confidence interval) 

CKD – przewlekła choroba nerek (ang. chronic kidney disease) 

CRP – białko C reaktywne (ang. C-reactive protein) 

CV – współczynnik zmienności (ang. coefficient of variation) 

DM – cukrzyca (ang. diabetes mellitus) 

EDTA – kwas wersenowy (ang. ethylenediaminetetraacetic acid) 

ELISA – test immunoenzymatyczny (ang. enzyme-linked immunosorbent assay) 

EPO – erytropoetyna (ang. erythropoietin) 

EPOR – receptor erytropoetyny (ang. erythropoietin receptor) 

GFR – wskaźnik filtracji kłębuszkowej (ang. glomerular filtration rate) 

Hb – hemoglobina (ang. hemoglobin) 

Hct – hematokryt (ang. hematocrit) 

HDL – lipoproteiny o wysokiej gęstości (ang. high density lipoprotein) 

HPC – hepcydyna (ang. hepcidin) 

IL – interleukina (ang. interleukin) np. IL-1β – interleukina 1β 

IL-1ra – antagonista receptora dla interleukiny 1 (ang. interleukin-1 receptor antagonist) 

LDL – lipoproteiny o niskiej gęstości (ang. low density lipoprotein) 

LPS – lipopolisacharyd (ang. lipopolysaccharide) 

MCH – średnia masa hemoglobiny w krwince czerwonej (ang. mean corpuscular hemoglobin) 

MCHC – średnie stężenie hemoglobiny w krwince czerwonej (ang. mean corpuscular 

hemoglobin concentration) 

MCV – średnia objętość krwinki czerwonej (ang. mean corpuscular volume) 

Me – mediana (ang. median) 

MPV – średnia objętość płytki krwi (ang. mean platelet volume) 

NF-κB – jądrowy czynnik transkrypcyjny NF kappa B (ang. nuclear factor kappa-light-chain-

enhancer of activated B cells) 

NK – komórki „naturalni zabójcy” (ang. natural killers) 
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NPT – neopteryna (ang. neopterin) 

OR – iloraz szans (ang. odds ratio) 

oxLDL – utlenione lipoproteiny o niskiej gęstości (ang. oxidized low density lipoprotein) 

RBC – erytrocyty (ang. red blood cells) 

RDW – rozpiętość rozkładu objętości erytrocytów (ang. red blood cell distribution width) 

ROC – krzywa oceny jakości klasyfikatora (ang. receiver operating characteristic curve) 

ROS – reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species) 

rs – współczynnik korelacji rang Spearmana (ang. Spearman's rank correlation coefficient) 

SD – odchylenie standardowe (ang. standard deviation) 

TC – cholesterol całkowity (ang. total cholesterol) 

Tf – transferyna (ang. transferrin) 

TfS – procent wysycenia transferyny żelazem (ang. transferrin saturation) 

TG – trójglicerydy (ang. triglycerides) 

TNFα – czynnik martwicy nowotworów α (ang. tumor necrosis factor α) 

UAE – niedokrwistość nieokreślona u osób starszych (ang. unexplained anemia in the elderly) 

WBC – krwinki białe (leukocyty) (ang. white blood cells) 

WHO – Światowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 
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Streszczenie 

Starzenie się układu immunologicznego skutkuje nasileniem zapalenia (ang. 

inflammaging), co zwiększa podatność na choroby zakaźne i infekcyjne powikłania urazów 

oraz zachorowalność na choroby niezakaźne, w tym niedokrwistość. Częstość występowania 

niedokrwistości w wieku > 65 lat wynosi średnio 12% u osób mieszkających samodzielnie, 

40% u hospitalizowanych pacjentów i 47% u mieszkańców domów opieki, przy średniej 

częstości wynoszącej 17% w ogólnej populacji. Zapalenie powoduje tzw. funkcjonalny 

niedobór żelaza, charakteryzujący się obniżonym stężeniem we krwi i zmniejszoną zdolnością 

jego wiązania oraz normalnym lub podwyższonym stężeniem ferrytyny. W funkcjonalnym 

niedoborze zapasy żelaza w organizmie są znaczne, ale jego dostępność dla produkcji 

erytrocytów jest ograniczona z powodu „uwięzienia” w makrofagach i komórkach wątroby. 

Niedokrwistość zapalna (ang. anemia of inflammation, AI), znana również jako niedokrwistość 

chorób przewlekłych (ang. anemia of chronic disease, ACD) stanowi istotny problem 

zdrowotny w populacji geriatrycznej, jest skorelowana z pogorszeniem jakości życia, 

zwiększoną częstością hospitalizacji i śmiertelnością. Zrozumienie mechanizmów leżących u 

podstaw niedokrwistości zapalnej (ang. anemia of inflammation, AI) jest istotne dla 

opracowania nowych wytycznych diagnostycznych i terapeutycznych. 

Celem pracy była analiza zależności między parametrami hematologicznymi a 

wskaźnikami metabolizmu żelaza u osób w wieku powyżej 65 lat z przewlekłym zapaleniem 

oraz ocena przydatności diagnostycznej markerów zapalnych w rozpoznawaniu 

niedokrwistości. Następnie dokonanie prezglądu piśmiennictwa na temat epidemiologii 

występowania niedokrwistości u osób starszych, jej przyczyn i konsekwencji klinicznych oraz 

molekularnych mechanizmów, poprzez które przewlekłe zapalenie inicjuje lub podtrzymuje 

rozwój niedokrwistości.  

 Rekrutacja objęła 113 osób w wieku 73,0 ± 7,2 lat (kobiety n=62, mężczyźni n=51). 

Uczestników podzielono dwie grupy grupy: z niedokrwistością AA (n=47, Hb <13 g/dL dla 

kobiet, Hb <14 g/dL dla mężczyzn) i bez niedokrwistości NA (n=66, Hb ≥13 g/dL dla kobiet, 

Hb ≥14 g/dL dla mężczyzn). W grupie AA parametry hematologiczne, jak RBC, MCV, MCH, 

RDV oraz stężenia żelaza i ferrytyny były istotnie niższe w porównaniu do grupy NA. Stężenia 

erytropoetyny (EPO) i transferyny (Tf) mieściły się w zakresach wartości referencyjnych, 

ale wykazywały tendencję do wyższych wartości w grupie AA. W całej badanej grupie 

mężczyźni mieli istotnie niższe stężenia żelaza i transferyny (84,38 ± 26,72 µg/dL i 2,75 ± 1,16 

mg/dL) niż kobiety (100,82 ± 31,71 µg/dL i 3,17 ± 1,99 mg/dL), podczas gdy stężenia ferrytyny 
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nie różniły się między płciami. Stężenie hepcydyny (HPC) było 2,5-krotnie wyższe w grupie 

AA niż w NA. Stężenie HPC było ponad 2-krotnie wyższe u mężczyzn (16,79 ± 16,08 ng/mL) 

w porównaniu do kobiet (7,00 ± 6,99 ng/mL), co doprowadziło do obniżenia stężenia żelaza 

w męskiej grupie. Podobnie do HPC, wysokie stężenia cytokin IL-1β, IL-6 i TNFα stwierdzono 

w grupie AA. Stężenie Hb było ujemnie skorelowane z IL-1β (rs=-0,581, p < 0,0001), 

co sugeruje osłabienie syntezy hemoglobiny w warunkach zapalenia. Analiza krzywych ROC 

oraz ilorazu szans OR dla interleukiny 1b (IL-1β) ujawniła bardzo wysoką wartość 

diagnostyczną IL-1b w niedokrwistości związanej z wiekiem (AUC=0,922, OR=72,374, 

95%CI 19,688-354,366). Stężenia jednojądrzastych komórek krwi obwodowej wykazujące 

ekspresję białek powierzchniowych CD34 i CD38 były istotnie wyższe w grupie AA, sugerując 

ich rolę w mechanizmach kompensacyjnych w niedokrwistości.  

Na podstawie przeprowadzonych badań i przeglądu literatury można stwierdzić, 

że przewlekły stan zapalny jest silnie związany z obniżeniem zasobów żelaza ustrojowego 

i rozwojem niedokrwistości u pacjentów powyżej 65 roku życia, przy czym ryzyko 

niedokrwistości jest wyższe w grupie mężczyzn niż kobiet. Jednoczesny pomiar stężenia 

hepcydyny oraz mediatorów zapalenia ujawnia ich wysoką przydatność w rozróżnianiu 

pacjentów z niedokrwistością od pacjentów bez niedokrwistości. Potwierdzony w wielu 

badaniach związek między stanem zapalnym, zaburzeniem wchłaniania żelaza w układzie 

pokarmowym a zmianami w układzie czerwonokrwinkowym jest wskazaniem do opracowania 

panelu diagnostycznego obejmującego spektrum markerów niezbędnych do kompleksowej 

oceny niedokrwistości w starszym wieku, ze szczególnym uwzględnieniem hepcydyny (HPC) 

oraz cytokin prozapalnych IL-1β i TNFα. 
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Abstract 
Aging of the immune system results in increased inflammation, which enhances 

susceptibility to infectious diseases, infection-related complications of injuries, and the 

incidence of non-communicable diseases, including anemia. The prevalence of anemia in 

individuals over 65 years of age averages 12% of the community-dwelling population, 40% of 

hospitalized patients, and 47% of nursing home residents, with an overall prevalence of 

approximately 17% in the general elderly population. Inflammation induces a functional iron 

deficiency, characterized by decreased serum iron levels and reduced iron-binding capacity, 

despite normal or elevated ferritin concentrations. In functional iron deficiency, total body iron 

stores remain substantial, yet iron availability for erythropoiesis is restricted due to iron 

sequestration within macrophages and hepatocytes. Anemia of inflammation (AI), also referred 

to as anemia of chronic disease (ACD), represents a significant health concern in the geriatric 

population, correlating with diminished quality of life, increased hospitalization rates, and 

higher mortality. Understanding the underlying mechanisms of AI is critical for the 

development of novel diagnostic and therapeutic guidelines. 

The objective of this study was to analyze the relationship between hematologic 

parameters and iron metabolism indices in individuals over 65 years of age with chronic 

inflammation and to evaluate the diagnostic utility of inflammatory markers in anemia 

detection. Additionally, a literature review was conducted to examine the epidemiology of 

anemia in the elderly, its etiological factors, clinical consequences, and the molecular 

mechanisms by which chronic inflammation initiates or sustains anemia progression. 

The study included 113 individuals (mean age: 73.0 ± 7.2 years; women: n=62, men: 

n=51). Participants were allocated into two groups: anemic (AA, n=47, Hb <13 g/dL for 

women, Hb <14 g/dL for men) and non-anemic (NA, n=66, Hb ≥13 g/dL for women, Hb ≥14 

g/dL for men). In the AA group, hematologic parameters such as RBC count, MCV, MCH, 

RDW, as well as serum iron and ferritin levels, were significantly lower compared to the NA 

group. Meanwhile, erythropoietin (EPO) and transferrin (Tf) concentrations remained within 

reference ranges but exhibited a trend toward higher values in the AA group. Across the entire 

study population, men demonstrated significantly lower serum iron and transferrin levels (84.38 

± 26.72 µg/dL and 2.75 ± 1.16 mg/dL, respectively) compared to women (100.82 ± 31.71 µg/dL 

and 3.17 ± 1.99 mg/dL, respectively), whereas ferritin concentrations did not differ between 

sexes. 
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Hepcidin (HPC) concentrations were 2.5-fold higher in the AA group than in the NA 

group. Additionally, HPC levels in men (16.79 ± 16.08 ng/mL) were more than twice as high 

as in women (7.00 ± 6.99 ng/mL), contributing to a further decline in serum iron levels among 

men. Similarly, elevated levels of pro-inflammatory cytokines IL-1β, IL-6, and TNFα were 

observed in the AA group. Hemoglobin concentration was negatively correlated with IL-1β (rs 

= -0.581, p < 0.0001), suggesting impaired hemoglobin synthesis in the presence of 

inflammation. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis and odds ratio (OR) 

assessment for IL-1β demonstrated its high diagnostic value in age-related anemia 

(AUC=0.922, OR=72.374, 95% CI: 19.688–354.366). The concentration of peripheral blood 

mononuclear cells expressing CD34 and CD38 surface antigens was significantly higher in the 

AA group, indicating their role in compensatory mechanisms in anemia. 

Based on conducted research and literature review, it has been showed that chronic 

inflammation is strongly associated with diminished systemic iron availability and anemia 

development in individuals over 65 years of age, with a higher risk observed in men compared 

to women. Simultaneous measurement of hepcidin and inflammatory mediators reveals their 

high diagnostic usefulness in differentiating anemic from non-anemic patients. The well-

established link between chronic inflammation, impaired iron absorption in the gastrointestinal 

tract, and alterations in erythropoiesis supports the need for a diagnostic panel incorporating a 

spectrum of markers essential for the comprehensive evaluation of anemia in the elderly, with 

particular emphasis on hepcidin (HPC) and pro-inflammatory cytokines IL-1β and TNFα. 
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I. Wstęp uzasadniający połączenie wskazanych publikacji w jeden cykl 

Starzenie się populacji to współczesny problem demograficzny dotyczący społeczeństw 

Europy, a także innych wysokorozwiniętych krajów świata. W ciągu ostatnich stu lat długość 

ludzkiego życia zwiększyła się o 50%. W niezwykle szybkim tempie zwiększa się liczebność 

populacji ludzi po 65 roku życia, która obecnie stanowi 10% światowej populacji i wzrośnie do 

16% w 2050 roku zgodnie z prognozami organizacji zdrowotnych i towarzystw geriatrycznych 

[Guralnik i wsp. 2004]. 

Starzenie jest definiowane jako zmniejszenie możliwości adaptacji organizmu do 

rozmaitych obciążeń fizycznych, biologicznych, psychospołecznych i zachowania homeostazy 

[Gilbert 2000]. W 1956 roku Strehler zaproponował pięć cech charakteryzujących zmiany 

struktury i funkcji tkanek podczas starzenia: cumulative (zmiany nawarstwiają się), universal 

(zmiany dotyczą wszystkich istot żywych, a osobniki tego samego gatunku starzeją się w 

podobny sposób), progressive (zmiany postępują, nie zawsze dając objawy kliniczne), intrinsic 

(zmiany są specyficzne - wewnętrzne), deleterious (zmiany mają destrukcyjny wpływ na 

organizm). Proces starzenia jest zatem związany ze stopniową utratą sprawności funkcjonalnej 

oraz zwiększonym ryzykiem wystąpienia chorób przewlekłych, takich jak choroby sercowo-

naczyniowe, neurodegeneracyjne, cukrzyca, nowotwory i niedokrwistość [Bach i wsp. 2014; 

Gaskell i wsp. 2008; Sen i wsp. 2016]. 

Niedokrwistość, charakteryzująca się obniżonym stężeniem Hb we krwi, często 

występuje wśród osób starszych. Światowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health 

Organization, WHO) ustaliła kryteria diagnostyczne niedokrwistości na podstawie stężenia Hb 

poniżej 13,0 g/dL dla mężczyzn i poniżej 12,0 g/dL dla kobiet [Nutritional anaemias. Report of 

a WHO scientific group. 1968]. Kryteria WHO zostały sformułowane ponad pół wieku temu 

na podstawie ograniczonej liczebności próby populacyjnej, bez różnicowania ze względu na 

wiek i bez odpowiedniej dokumentacji metodologicznej. Pomimo tych zastrzeżeń, definicja 

WHO nadal pozostaje standardem diagnostycznym do rozpoznawania niedokrwistości, także 

w populacji osób starszych. Badanie populacyjne przeprowadzone przez Culleton i wsp. [2006] 

wykazało, że utrzymanie stężenia Hb w zakresie od 13,0 do 15,0 g/dL u kobiet i od 14,0 do 

17,0 g/dL u mężczyzn zmniejsza ryzyko hospitalizacji oraz zgonu u pacjentów w podeszłym 

wieku. Wouters i wsp. [2019] zalecają zmianę kryteriów rozpoznawania niedokrwistości u 

kobiet powyżej 65 roku życia do wartości Hb poniżej 13,0 g/dL, tak aby odpowiadały kryteriom 

stosowanym dla mężczyzn. 
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Występowanie niedokrwistości różni się w zależności od wieku, płci i rasy, obejmuje 

10-25% pacjentów powyżej 65 roku życia ambulatoryjnych i hospitalizowanych, przy czym 

wyższe ryzyko stwierdza się u mężczyzn (nawet 50% powyżej 80 roku życia) w porównaniu z 

kobietami oraz u osób rasy negroidalnej w porównaniu z rasą europeidalną [Alvarez-Payares i 

wsp. 2021]. Niskie stężenie Hb zwiększa ryzyko zgonu, gdy niedokrwistość jest wtórna do 

zaburzeń odżywiania lub przewlekłego stanu zapalnego. Obie sytuacje są obserwowane w 

anemii nieokreślonej u osób starszych (ang. Unexplained Anemia in the Elderly, UAE) [Ramel 

i wsp. 2008; Shavelle i wsp. 2012]. Niedokrwistość wiąże się z szerokim spektrum istotnych 

klinicznie schorzeń i niedoborów żywieniowych (Tabela 1), dlatego kluczowe znaczenie ma 

rozpoznanie nawet łagodnej niedokrwistości. 

Tabela 1. Rozkład etiologii niedokrwistości u pacjentów w podeszłym wieku [Stauder i Thein 2014]. 

Przyczyna Częstość występowania (%) 

Kraj 
USA-1 
[Goodnough i 
Schrier 2014] 

USA-2 
[Agnihotri i 
wsp. 2007] 

Włochy  
[Roy i wsp. 
2017] 

Polska  
[Chen-Edinboro i 
wsp. 2018] 

Niedobór żelaza 16.6 25.3 16.0 13.0 

Niedobór witaminy B12 i/lub folianów 14.3 <1 9.5 7.1 

Niedobór żelaza i witaminy B12 i/lub folianów 3.4 - - 2.4 
Niedokrwistość chorób przewlekłych - stanu 
zapalnego 19.7 9.8 17.4 33.1 

Niedokrwistość w przewlekłej chorobie nerek CKD 8.2 3.4 15.0 1.2 
Niedokrwistość w CKD i niedokrwistość chorób 
przewlekłych - stanu zapalnego 4.3 - - - 

Niedokrwistość nieokreślona u osób starszych UAE 33.6 43.7 26.4 28.4 

Hematopoeza klonalna - 7.5 1.8 - 

Inne - 10.3 14.4 14.8 
CKD Chronic Kidney Disease, UAE Unexplained Anemia in the Elderly 

 

Niedokrwistość u osób starszych jest związana z więcej niż jednym czynnikiem 

predysponującym, a przyczyną może być przewlekły stan zapalny, krwawienia, deficyty 

żywieniowe (głównie żelaza, witaminy B12 i kwasu foliowego) i/lub hematopoeza klonalna 

(Rycina 1) [Xia i wsp. 2016]. Jednak jako główną przyczynę rozwoju niedokrwistości u osób 

starszych w ostatnich latach wskazano przewlekły stan zapalny będący skutkiem starzeniem się 

układu immunologicznego - immunosenescencji (ang. immunosenescence)  [Franceschi i wsp. 

2006; Minciullo i wsp. 2016]. 
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Rycina 1. Mechanizmy niedokrwistości u osób starszych wg Alvarez-Payares i wsp. [2021]; EPO erytropoetyna 
(ang. erythropoietin), HPC hepcydyna (ang. hepcidin), ROS reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species). 

 

Najważniejszymi cechami immunosenescencji jest obniżenie liczby dziewiczych 

limfocytów T i limfocytów B oraz zmniejszenie różnorodności występujących na ich 

powierzchni receptorów, czego efektem jest słabsza odpowiedź immunologiczna, obniżenie 

miana produkowanych przeciwciał i wytwarzania interferonów przez plazmacytoidalne 

komórki dendrytyczne. Doprowadza to do osłabienia odporności na zakażenia wirusowe i 

bakteryjne oraz odpowiedzi na szczepienia oraz do zwiększonego wytwarzania mediatorów 

reakcji zapalnej, co z kolei skutkuje stałą obecnością stanu zapalnego u starszych osób (ang. 

inflammaging). Z wiekiem nie zaobserwowano zmian całkowitej liczby komórek należących 

do odporności nieswoistej, jak neutrofile, makrofagi, ale wykazano zmniejszoną różnorodność 

w ich subpopulacjach i wrażliwość na apoptozę oraz spadek aktywności chemotaktycznej i 

fagocytarnej. W przypadku komórek NK (ang. natural killer T cells) wykazano wzrost liczby 

z jednoczesnym osłabieniem ich cytotoksycznej aktywności. Skutkuje to obniżeniem zdolności 

naciekania przez neutrofile i makrofagi uszkodzonej tkanki oraz wydłużeniem czasu gojenia, 

zwiększonym ryzykiem infekcyjnych powikłań urazów, zaostrzeniem objawów chorób 

przewlekłych, jak choroby autoimmunologiczne, cukrzyca typu 2, choroby sercowo-

naczyniowe, choroby neurodegeneracyjne i niedokrwistość, oraz niedostateczną reakcją na 

obecność komórek nowotworowych [Tylutka i Zembroń-Łacny 2020]. 
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W rozwijającym się zapaleniu, aktywacja układu immunologicznego prowadzi do 

istotnych zaburzeń w obiegu żelaza, a głównym efektorem jest hepcydyna (HPC) wytwarzana 

przez komórki wątroby w odpowiedzi na wysokie stężenie interleukiny 6 (IL-6) [Nemeth i 

Ganz 2009; Park i wsp. 2001]. Podwyższony poziom krążącej HPC hamuje translokację żelaza 

do osocza poprzez internalizację białka transportującego żelazo - ferroportynę z błon 

enterocytów dwunastnicy, makrofagów wątrobowych i śledzionowych oraz hepatocytów. W 

efekcie następuje spadek podaży żelaza do krążenia i rozwój niedokrwistości [den Elzen i wsp. 

2013; Donovan i wsp. 2005]. Synteza HPC jest hamowana przez wzmożoną aktywność 

erytropoetyczną szpiku. Jednak u pacjentów z niedokrwistością zapalną stężenie erytropoetyny 

(EPO) w surowicy jest niższe w porównaniu do osób z podobnym stopniem niedokrwistości z 

niedoboru żelaza [Cazzola i wsp. 1996; Miller i wsp. 1990]. Utrzymywanie się wysokiego 

stężenia prozapalnych cytokin IL-1b i TNFa wywołuje zahamowanie ekspresji genu EPO i 

sekrecji hormonu [La Ferla i wsp. 2002]. Zapalenie także obniża wrażliwość komórek 

progenitorowych erytrocytów na EPO, o czym świadczy zwiększone zapotrzebowanie na 

egzogenną erytropoetynę u pacjentów ze schyłkową niewydolnością nerek [Kimachi i wsp. 

2015; Macdougall i Cooper 2002]. W oporności na EPO częściowo rolę odgrywa zmniejszenie 

liczby receptorów dla EPO (EPOR) na komórkach progenitorowych erytrocytów, co jest 

skutkiem hipoferremii [Khalil i wsp. 2018; Macciò i Madeddu 2012].  

W niedokrwistości zapalnej wykazano skrócenie czasu życia czerwonych krwinek do 

około 90 dni, podobnie jak w innych stanach klinicznych przebiegających z zapaleniem bez 

występowania niedokrwistości [Mitlyng i wsp. 2006]. Skrócenie obecności erytrocytów na 

obwodzie o 25% jest spowodowane aktywacją makrofagów (śledzionowych i wątrobowych) 

indukowaną przez cytokiny prozapalne i przedwczesną erytrofagocytozą oraz zaburzeniem 

kompensacyjnej odpowiedzi szpiku w wytwarzaniu czerwonych krwinek [Ganz 2016; Pagani 

i wsp. 2019]. 

Kolejną przyczyną przyspieszonej eliminacji erytrocytów z krążenia jest eryptoza, która 

w normalnych warunkach, podobnie jak apoptoza, stanowi fizjologiczny proces eliminacji 

dysfunkcyjnych erytrocytów [Alghareeb i wsp. 2023]. Jednakże, w warunkach przewlekłego 

zapalenia, który wiąże się z nasilonym wytwarzaniem reaktywnych form tlenu (ang. reactive 

oxygen species, ROS) dochodzi do nadmiernej eryptozy [Abed i wsp. 2017]. Generacja ROS 

doprowadza do stresu oksydacyjnego obejmującego peroksydację lipidów błonowych i 

lipoprotein osocza, oksydacyjne uszkodzenie białek, otwarcie kanałów wapniowych, 

fragmentację błony, co przyspiesza senescencję i przedwczesne usuwanie erytrocytów z 

krążenia [Guo i wsp. 2022; Kozakiewicz i wsp. 2019]. Zmniejszenie zdolności 
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antyoksydacyjnej osocza charakterystyczne dla osób starszych dodatkowo nasila oksydacyjne 

uszkodzenia błon erytrocytarnych i rozwój niedokrwistości [Costagliola i wsp. 1989].  

Zrozumienie przebiegu i rozległości procesów towarzyszących starzeniu się organizmu, 

w tym nasilenia zapalenia i zaburzeń metabolizmu żelaza może stanowić podstawę do 

modyfikacji obecnych wytycznych dotyczących zapobiegania, diagnostyki i leczenia 

(farmakologicznego i żywieniowego) niedokrwistości zapalnej, co jest istotne dla dynamicznie 

zmieniających się demograficznie społeczeństw.  
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II. Założenia i cel pracy  

Niedokrwistość w przewlekłych stanach zapalnych występuje u 10-25% osób starszych 

(ang. anemia of aging) i jest czynnikiem przyczyniającym się do pogorszenia jakości życia, 

zwiększonej częstości hospitalizacji i śmiertelności [Ferrucci i Balducci 2008]. Zrozumienie 

mechanizmów leżących u podstaw niedokrwistości z zapalenia jest istotne dla opracowania 

nowych wytycznych diagnostycznych i terapeutycznych. 

Głównym założeniem prac składających się na rozprawę doktorską było: 

1. Przeprowadzenie badania w celu określenia zależności między parametrami 

hematologicznymi a wskaźnikami metabolizmu żelaza u osób w wieku powyżej 65 lat z 

przewlekłym zapaleniem oraz oceny przydatności diagnostycznej markerów zapalnych w 

rozpoznawaniu niedokrwistości [Wacka E, Wawrzyniak-Gramacka E, Tylutka A, Morawin B, 

Gutowicz M, Zembroń-Łacny A. The role of inflammation in age-associated changes in red 

blood system. Int J Mol Sci 2023; 24: 1-13. doi: 10.3390/ijms24108944]. 

2. Dokonanie przeglądu piśmiennictwa na temat epidemiologii występowania 

niedokrwistości u osób starszych, jej przyczyn i konsekwencji klinicznych oraz molekularnych 

mechanizmów, poprzez które przewlekłe zapalenie inicjuje i/lub podtrzymuje rozwój 

niedokrwistości [Wacka E, Nicikowski J, Jarmużek P, Zembroń-Łacny A. Anemia and its 

connections to inflammation in older adults: A review. J Clin Med 2024; 13: 1-22.  

doi: 10.3390/jcm13072049].  
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III. Badanie eksperymentalne z grupą kontrolną 

Publikacja 1; Wacka E, Wawrzyniak-Gramacka E, Tylutka A, Morawin B, Gutowicz 
M, Zembroń-Łacny A. The role of inflammation in age-associated changes in red blood 
system. Int J Mol Sci 2023; 24: 1-13. doi: 10.3390/ijms24108944. 

 
Podstawową funkcją układu krwiotwórczego jest wytwarzanie odpowiedniej liczby 

erytrocytów, co jest kluczowe w zapewnieniu właściwej ilości tlenu dla wszystkich komórek 

organizmu i niezbędne do prawidłowego metabolizmu oraz utrzymania homeostazy. Starzenie 

się układu krwiotwórczego jest złożonym i wieloczynnikowym procesem, w trakcie którego 

dochodzi do zmian w erytrocytach oraz komórkach macierzystych w szpiku kostnym, co 

wpływa na zdolność do samoodnawiania, różnicowania, plastyczności oraz reagowania na 

sygnały zewnętrzne [Liang i Van Zant 2003]. U pacjentów powyżej 65 roku życia obserwuje 

się nie tylko zmniejszoną produkcję krwinek czerwonych, skróconą żywotność, ale także 

zwiększoną podatność na uszkodzenia oksydacyjne [Chen i wsp. 2007]. Warto również 

zauważyć, że u starszych pacjentów z niedokrwistością obserwuje się zmniejszenie liczby 

uwalnianych retikulocytów ze szpiku kostnego do krążenia po krwawieniu, co wskazuje na 

ograniczoną rezerwę szpikową [Boggs i Patrene 1985]. 

Monitorowanie oddziaływania mediatorów zapalenia na układ czerwonokrwinkowy 

obejmuje m.in. analizę trzech podstawowych cytokin prozapalnych, takich jak interleukina 1β 

(IL-1β), czynnik martwicy nowotworów α (TNFα) i interleukina 6 (IL-6) [Franceschi i Campisi 

2014]. Zwiększone stężenie interleukiny IL-6 koreluje ze wzrostem stężenia hepcydyny (HPC), 

co prowadzi do zmniejszenia dostępności żelaza potrzebnego do syntezy hemoglobiny i 

erytropoezy [Nemeth i wsp. 2004]. Wysokie stężenia IL-1β i TNFα obniżają wytwarzanie 

erytropoetyny (EPO) oraz wrażliwość receptorów dla EPO (EPOR) na progenitorach 

erytrocytów [Faquin i wsp. 1992; Jelkmann 1998], co prowadzi do osłabienia, a nawet 

zahamowania erytropoezy. Ponadto, utrzymujące się wysokie stężenie IL-1β i TNFα nasila 

apoptozę progenitorów erytrocytów, co intensyfikuje rozwój niedokrwistości [Weiss i 

Goodnough 2005]. Badanie populacyjne osób starszych EPESE (ang. Established Populations 

for Epidemiologic Studies of the Elderly) wykazały, że stężenie IL-6 znacznie wzrasta po 

przekroczeniu 70 roku życia [Cohen i wsp. 1997]. Z kolei w badaniu populacyjnym 

InCHIANTI obejmującym ponad 1300 osób regionu Toskanii w wieku powyżej 65 lat, 

stwierdzono podwyższone stężenia TNFα, IL-1ra, IL-6 i białka C-reaktywnego (CRP) [Ferrucci 

i wsp. 2010]. 
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Według Minciullo i wsp. [2016], zrozumienie procesu starzenia się wymaga analizy 

etapów i skutków zapalenia, ponieważ interwencje przeciwzapalne mogą znacząco przyczynić 

się do zwiększenia długowieczności z jednoczesną poprawą jakości życia w zaawansowanym 

wieku. Przykładem skutecznej interwencji w zakresie kontroli zapalenia może być stosowanie 

tocilizumabu – inhibitora receptora IL-6. Użycie tocilizumabu u pacjentów z umiarkowanym, 

ciężkim i opornym na leczenie reumatoidalnym zapaleniem stawów istotnie obniżyło objawy 

choroby, zwiększyło stężenie hemoglobiny, jednocześnie normalizując stężenia markerów 

zapalenia, jak CRP i ferrytyna [Maini i wsp. 2006]. W ostatnich latach opracowano nowe 

podejścia terapeutyczne, które mają na celu antagonizowanie aktywności hepcydyny (HPC), a 

w rezultacie wzrost stężenia żelaza w osoczu i wzmocnienie erytropoezy. Skuteczność 

interwencji była oceniona na modelach zwierzęcych, a obecnie jest testowana w badaniach 

klinicznych [Sebastiani i wsp. 2016]. Mechanizmy wykorzystywane w leczeniu obejmują 

hamowanie wytwarzania i aktywności HPC, zapobieganie internalizacji białka 

powierzchniowego - ferroportyny oraz hamowanie aktywności IL-6 stymulującej produkcję 

HPC w wątrobie [Stauder i wsp. 2018]. Kierunkiem przyszłych badań terapeutycznych może 

być identyfikacja kolejnych celów w sieci cytokin regulujących zapalenie i odpowiedzialnych 

za rozwój niedokrwistości u osób starszych. 

 

1. Materiał i metody 

 1.1. Charakterystyka badanej grupy 

 Do badania zakwalifikowano 113 osób z Uniwersytetu Trzeciego Wieku w Zielonej 

Górze (Polska), który jest stowarzyszeniem zrzeszającym osoby w wieku powyżej 60 lat 

uczestniczących w wielu programach edukacyjnych, także dotyczących zdrowego stylu zycia. 

Kryteria włączenia obejmowały wiek 65 lat lub więcej i dostęp do opieki medycznej 

świadczonej przez Poradnię Podstawowej Opieki Zdrowotnej. Na podstawie wywiadu 

lekarskiego z udziału w badaniach wykluczono osoby z ostrymi i przewlekłymi chorobami 

zakaźnymi, chorobami sercowo-naczyniowymi, onkologicznymi i neurologicznymi, a także z 

niedoborem kwasu foliowego (<1,8 ng/mL) lub witaminy B12 (<140 pg/mL). Uczestnicy 

(kobiety n=62, mężczyźni n=51) w wieku 73,0 ± 7,2 lat zostali przydzieleni do dwóch grup na 

podstawie stężenia hemoglobiny (Hb) zgodnie z kryterium Culletona i wsp. [2006]:  

- Anemic AA (n=47) Hb <13 g/dL dla kobiet i <14 g/dL dla mężczyzn, 
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- Non-Anemic NA (n=66) Hb ≥13 g/dL dla kobiet i ≥14 g/dL dla mężczyzn. 

Wszyscy badani zostali poinformowani o celu badania i podpisali pisemną zgodę na 

udział w projekcie. Protokół badania został zatwierdzony przez Komisję Bioetyczną przy 

Okręgowej Radzie Lekarskiej w Zielonej Górze (Nr 04/133/2020) i przez Komisję Bioetyczną 

przy Collegium Medicum Uniwersytetu Zielonogórskiego (Nr UZ/19/2021), zgodnie z 

Deklaracją Helsińską.  

Tabela 1. Wiek i charakterystyka antropometryczna pacjentów z niedokrwistością (Anemic AA) i bez 
niedokrwistości (Non-Anemic NA). 

 
AA n=47 NA n=66 AA vs. NA 

Wartość p Średnia ± SD (Me) Średnia ± SD (Me) 

Wiek (lata) 77,3 ± 5,0 (78,0) 71,8 ± 7,6 (71,0) <0,001 

Masa ciała (kg) 74,7 ± 12,7 (73,0) 69,7 ± 10,5 (67,5) <0,001 

Wysokość ciała (cm) 167,3 ± 6,5 (168,0) 160,2 ± 6,0 (159,0) <0,001 

BMI (kg/m2) 26,6 ± 3,6 (26,1) 27,3 ± 3,7 (27,1) 0,765 

Wyjaśnienia skrótów: BMI wskaźnik masy ciała, SD odchylenie standardowe, Me mediana. 

 

1.2. Analizy laboratoryjne 

Badania wykonano we krwi pobranej z żyły łokciowej przy użyciu probówek S-

Monovette EDTA-K2 (Sartedt, Austria) - do analizy morfologii oraz probówek S-Monovette 

serum (Sartedt, Austria) - do oznaczeń biochemicznych. Pełną krew pobraną na antykoagulant 

EDTA-K2 przeznaczono do oznaczeń natychmiast po pobraniu. Surowicę otrzymywano przez 

10-minutowe wirowanie z prędkością 3000 x g i przechowywano w temp. -80oC do czasu 

wykonania oznaczeń. 

Do oceny parametrów krwi obwodowej, w tym: liczby krwinek białych (neutrofili, 

limfocytów i monocytów) i krwinek czerwonych (ang. red blood cell, RBC), stężenia 

hemoglobiny (ang. hemoglobin, Hb), wartości hematokrytu (ang. hematocrit, Hct), średniej 

objętości krwinki czerwonej (ang. mean corpuscular volume, MCV), średniej masy 

hemoglobiny w krwince czerwonej (ang. mean corpuscular hemoglobin, MCH), średniego 

stężenia hemoglobiny w krwince (ang. mean hemglobin concentration, MCHC) oraz liczby 

płytek krwi wykorzystano automatyczny 5 diffowy analizator Sysmex XN-1000 (Niemcy). 

Stężenia żelaza i ferrytyny oznaczono za pomocą analizatora biochemicznego Biomaxima 

BM200 (Polska). Stężenia transferyny (Tf) i erytropoetyny (EPO) oznaczono metodą 

immunoenzymatyczną ELISA firmy SunRed Biotechnology Company (Chiny) z granicą 
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czułości odpowiednio 0,05 mg/mL i 0,526 mU/mL. Procent wysycenia transferyny żelazem 

(TfS) obliczono według wzoru: TfS = (stężenie żelaza w surowicy/stężenie transferryny) × 100. 

Trójglicerydy w surowicy (ang. triglycerides, TG), cholesterol całkowity (ang. total 

cholesterol, TC), lipoproteiny o niskiej (ang. low density lipoprotein, LDL) i wysokiej gęstości 

(ang. high density lipoprotein, HDL) oznaczono za pomocą analizatora biochemicznego  

Biomaxima BM200 (Polska). Cholesterol nie-HDL obliczono według wzoru: nie-HDL = TC - 

HDL. Stężenie utlenionej formy LDL (oxLDL) oznaczono metodą immunoenzymatyczną 

ELISA firmy SunRed Biotechnology Company (Chiny) z granicą wykrywalności 30,3 ng/mL. 

Stężenia glukozy i bilirubiny zostały oznaczone za pomocą analizatora biochemicznego 

Biomaxima BM200 (Polska). 

Stężenia białka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein, CRP), neopteryny (NPT) i 

hepcydyny (HPC) oznaczono przy użyciu testów immunoenzymatycznych ELISA firmy DRG 

International Inc. (USA) z granicą czułości odpowiednio 0,001 mg/L, 0,7 nmol/L i 0,153 

ng/mL. Stężenia mediatorów zapalenia: interleukina IL-1β, interleukina IL-6 i czynnik 

martwicy nowotworów TNFa (ang. tumour necrosis factor a), oznaczono przy użyciu 

zestawów immunoenzymatycznych ELISA firmy SunRed Biotechnology Company (Chiny) z 

granicą czułości odpowiednio 0,028 ng/mL, 1,867 pg/mL i 2,782 ng/mL. Stężenia 

jednojądrzastych komórek krwi obwodowej wykazujące ekspresję białek powierzchniowych 

CD34 i CD38 określono za pomocą zestawów ELISA firmy SunRed Biotechnology Company 

(Chiny) z granicą czułości 0,167 ng/mL i 0,009 ng/mL. 

1.3. Analiza statystyczna 

Analizę statystyczną wykonano z wykorzystaniem pakietu statystycznego RSystem 

4.2.1 [R Core Team. R: A Language and Environment for Statistical Computing, R Foundation 

for Statistical Computing. Vienna Austria; 2020; https://www.R-project.org]. Założenia do 

zastosowania testów parametrycznych lub nieparametrycznych sprawdzono za pomocą testu 

Shapiro-Wilka do oceny normalności rozkładów i Levene’a do oceny jednorodności wariancji. 

Do testowania istotności pomiędzy grupami (AA vs. NA) zastosowano test t-Studenta. W 

przypadku naruszenia założeń normalności i jednorodności zastosowano nieparametryczny test 

Manna-Whitneya. Optymalne wartości odcięcia zostały wyznaczone na podstawie krzywych 

ROC (ang. receiver operating characteristic curve) poprzez obliczenie wskaźnika Youdena w 

celu maksymalizacji różnicy między czułością a specyficznością testu diagnostycznego. Iloraz 

szans OR (ang. odds ratio) obliczono za pomocą funkcji ilorazu szans z pakietu epitools w 
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oprogramowaniu RSystem. Do badania zależności między wskaźnikami hematologicznymi i 

zapalnymi wykorzystano współczynnik korelacji rang Spearmana (rs). Wartości zmiennych 

przedstawiono jako wartość średnia ± odchylenie standardowe (SD) i mediana (Me). Istotność 

statystyczną ustalono na poziomie p <0,05. 

 

2. Wyniki badań 

2.1. Charakterystyka badanej grupy 

Badani z grupy AA byli istotnie starsi w porównaniu do grupy NA (Tabela 1). Ponadto, 

w grupie AA liczba mężczyzn była wyższa (n=33) niż w grupie NA (n=18). Wartość BMI w 

całej badanej grupie wyniosła od 20,7 do 40,8 kg/m2. Około 55% uczestników badania miało 

prawidłową masę ciała (BMI 18,5-24,9 kg/m2), 29,2% sklasyfikowano jako osoby z nadwagą 

(BMI 25,0-29,9 kg/m2), a 15,9% jako osoby otyłe (BMI ≥30 kg/m2). Wartość AUC wyliczona 

dla wieku wyniosła 0,722 (czułość 62,1%, swoistość 74,2%), co wskazuje na zadowalającą 

wartość diagnostyczną – wieku pacjenta w rozróżnianiu grupy AA od grupy NA. Iloraz szans 

(OR) wynoszący 4,712 oznacza, że osoby w wieku >71,5 lat (wartość odcięcia cut-off) 

wykazują 4,7 razy większe prawdopodobieństwo wystąpienia niedokrwistości w porównaniu 

do £71,5 lat.  

 2.2. Analiza morfologii krwi obwodowej 

Liczba białych krwinek, neutrofili, limfocytów i monocytów mieściła się w zakresach 

wartości referencyjnych i nie różniła się istotnie między grupami AA i NA (Tabela 2). Zgodnie 

z kryterium niedokrwistości wg Culletona i wsp. [2006], 42% badanych osób zaklasyfikowano 

do grupy AA (kobiety Hb <13,0 g/dL, mężczyźni Hb <14,0 g/dL). Mężczyźni stanowili 70% 

grupy AA, ale nie wykazano istotnych różnic w stężeniach Hb między kobietami (13,36 ± 0,84 

g/dL) a mężczyznami (13,37 ± 1,65 g/dL). W całej badanej grupie mężczyźni wykazywali 

istotnie niższe stężenia żelaza i transferyny (84,38 ± 26,72 µg/dL i 2,75 ± 1,16 mg/dL) niż 

kobiety (100,82 ± 31,71 µg/dL i 3,17 ± 1,99 mg/dL), podczas gdy stężenia ferrytyny nie różniły 

się między płciami. Stężenie Hb było ujemnie skorelowane z IL-1β (rs=-0,581, p <0,0001), co 

sugeruje osłabienie syntezy Hb w warunkach wysokiego stężenia prozapalnej cytokiny IL-1b. 

W grupie AA parametry hematologiczne, jak RBC, MCV, MCH, RDV oraz stężenia żelaza i 

ferrytyny były istotnie niższe w porównaniu do grupy NA, podczas gdy stężenia erytropoetyny 

(EPO) i transferyny (Tf) mieściły się w zakresach wartości referencyjnych, ale wykazywały 
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tendencję do wyższych wartości w grupie AA. Wysycenie transferyny żelazem u 26% 

uczestników badania wyniosło TfS <20% i było istotnie niższe w grupie AA w porównaniu do 

NA. Stężenie ferrytyny u 20% badanych <10–15 ng/mL, co wyraźnie wskazuje na obniżenie 

zasobów żelaza w ustroju.  

Tabela 2. Wartości parametrów hematologicznych w grupie z niedokrwistością (Anemic AA) i bez 
niedokrwistości (Non-anemic NA). 

 Wartości 
referencyjne 

AA n=47 NA n=66 AA vs. NA  
Wartość p Średnia ± SD (Me) Średnia ± SD (Me) 

WBC (103/µL) 4,0–10,2 6,37 ± 2,12 (5,67) 6,25 ± 1,72 (6,08) 0,937 

Neutrofile (103/µL) 2,0–6,9 4,14 ± 1,87 (3,90) 3,59 ± 1,44 (3,29) 0,052 

Limfocyty (103/µL) 0,6–3,4 1,80 ± 0,77 (1,66) 1,89 ± 0,63 (1,84) 0,207 

Monocyty (103/µL) 0,00–0,90 0,44 ± 0,19 (0,42) 0,56 ± 0,29 (0,51) 0,055 

RBC (106/µL) K 4,0–5,5 
M 4,5–6,6 4,20 ± 0,39 (4,24) 4,69 ± 0,53 (4,64) <0,001 

Hb (g/dL) K 12,5–16,0 
M 13,5–18,0 12,50 ± 0,98 (12,70) 14,26 ± 0,90 (14,05) <0,001 

Hct [%] K 37–47 
M 40,0–51,0 36,25 ± 3,56 (37,0) 42,58 ± 2,87 (42,25) <0,001 

MCV (fL) 82–92 86,42 ± 6,30 (88,00) 91,30 ± 4,99 (91,95) <0,001 

MCH (pg) 27–33 29,81 ± 1,56 (29,80) 30,58 ± 1,61 (30,75) <0,001 

MCHC (g/dL) 32–36 34,61 ± 1,93 (33,70) 33,52 ± 1,16 (33,35) 0,015 

RDW% 11,5–14,5 14,56 ± 2,44 (14,30) 14,75 ± 0,98 (14,85) <0,001 

Płytki krwi (103/µL) 140–420 219 ± 56 (211) 229 ± 57 (226) 0,417 

MPV (fL) 7,5–10,5 8,85 ± 1,77 (9,10) 7,26 ± 1,16 (7,11) <0,001 

Żelazo (µg/dL) K 37–145 
M 58–158 78,22 ± 24,76 (76.20) 104,21 ± 30,27 (101,60) <0,001 

Ferrytyna (ng/mL) K 10–200 
M 15–400 16,04 ± 21,82 (8,60) 38,27 ± 44,91 (23,43) <0,001 

Tf (mg/dL) 200–400 393 ± 184 (306) 302 ± 99 (298) 0,096 

TfS% 20–50 23,40 ± 11,24 (21,14) 37,09 ± 15,90 (37,07) <0,001 

EPO (mU/mL) 4,3–29 12,77 ± 4,32 (11,02) 8,05 ± 3,04 (7,24) 0.197 

Wyjaśnienia skrótów: WBC liczba białych krwinek, RBC liczba krwinek czerwonych, Hb hemoglobina, Hct 
hematokryt, MCV średnia objętość krwinki czerwonej, MCH średnia masa hemoglobiny w krwince czerwonej, 
MCHC średnie stężenie hemoglobiny w krwince czerwonej, RDW% rozpiętość rozkładu objętości erytrocytów, 
MPV średnia objętość płytki krwi, Tf transferyna, TfS% procent wysycenia (saturacja) transferryny żelazem, 
EPO erytropoetyna, K kobiety, M mężczyźni, SD odchylenie standardowe, Me mediana 
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2.3. Wskaźniki biochemiczne 

Cholesterol całkowity (TC) i lipoproteiny są ważnymi markerami starzenia, ponieważ 

istotnie korelują ze współczynnikami chorobowości na choroby sercowo-naczyniowe i 

śmiertelnością [Wagner i wsp. 2016]. Wysokie stężenia TC >200 mg/dL, LDL >130 mg/dL i 

nie-HDL >130 mg/dL wykazano u 63%, podczas gdy wysokie stężenia TG >150 mg/dL 

stwierdzono u 23% uczestników badania. Stężenia lipoprotein HDL były istotnie niższe w 

grupie AA niż w grupie NA (Tabela 3). Niektórzy uczestnicy (n=9) wykazywali podwyższone 

stężenie glukozy >115 mg/dL pomimo braku wcześniej rozpoznanej cukrzycy. Stężenie 

bilirubiny w surowicy, która jest markerem rozpadu czerwonych krwinek [Boland i wsp. 2014], 

było w granicach wartości referencyjnych <0,1 mg/dL. Jednak w grupie AA stężenie bilirubiny 

było dwukrotnie wyższe niż w grupie NA, co wskazuje na zwiększony rozpad krwinek 

czerwonych w grupie AA w odpowiedzi na stan zapalny (Tabela 4). 

Tabela 3. Porównanie wskaźników biochemicznych: profilu lipidowo-lipoproteinowego, glukozy i bilirubiny 
między grupą z niedokrwistością (Anemic AA) i bez niedokrwistości (Non-anemic NA). 

 Wartości 
referencyjne 

AA n=47 NA n=66 AA vs. NA  
Wartość p Średnia ± SD (Me) Średnia ± SD (Me) 

TG (mg/dL) <150 114,43 ± 36,69 (117,40) 143,78 ± 31,77 (139,23) <0,001 

TC (mg/dL) <200 194,80 ± 48,87 (187,96) 228,90 ± 38,67 (228,70) <0,001 

LDL (mg/dL) <130 91,37 ± 35,93 (90,58) 87,89 ± 30,84 (89,05) 0,864 

oxLDL (mg/dL) – 0,031 ± 0,034 (0,016) 0,038 ± 0,041 (0,014) 0,822 

HDL (mg/dL) >60 61,25 ± 13,74 (60,70) 71,48 ± 19,49 (69,59) <0,001 

nie-HDL (mg/dL) <130 133,56 ± 45,62 (125,16) 157,42 ± 43,37 (160,04) <0,001 

Glukoza (mg/dL) 60–115 94,44 ± 28,17 (86,50) 93,33 ± 20,61 (93,40) <0,001 

Bilirubina (mg/dL) <1,0 0,24 ± 0,18 (0,22) 0,12 ± 0,13 (0,07) <0,001 

Wyjaśnienia skrótów: TG trójglicerydy, TC cholesterol całkowity, LDL lipoproteiny o niskiej gęstości, oxLDL 
utlenione lipoproteiny o niskiej gęstości, HDL lipoproteiny o wysokiej gęstości, SD odchylenie standardowe, 
Me mediana. 

 

2.4. Wskaźniki zapalenia 

Pomiar stężenia białka C-reaktywnego (CRP) jest stosowany w większości badań jako 

wskaźnik uogólnionego stanu zapalnego, ze względu na stabilność i łatwość pomiaru. W 

przeprowadzonym badaniu stężenie CRP wyniosło ³3 mg/L u 43% pacjentów, potwierdzając 

obecność subklinicznego stanu zapalnego zgodnie z wartościami referencyjnymi dla osób 

starszych opisanymi przez Wyczałkowską-Tomasik i wsp. [2016]. Podobnie, wysokie stężenie 
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NPT  >10 nmol/L zaobserwowano u 40% badanych pacjentów, ale dla markerow zapalenia 

CRP i NPT nie wykazano istotnych różnic między grupami AA i NA (Tabela 4). Stężenie 

hepcydyny (HPC) było 2,5-krotnie wyższe w grupie AA niż w NA. Stężenie HPC było ponad 

2-krotnie wyższe u mężczyzn (16,79 ± 16,08 ng/mL) w porównaniu do kobiet (7,00 ± 6,99 

ng/mL), co doprowadziło do spadku stężenia żelaza w męskiej grupie. Podobnie do HPC, 

wysokie stężenia cytokin IL-1β, IL-6 i TNFα stwierdzono w grupie AA (Tabela 4).  

Tabela 4. Porównanie wskaźników zapalnych między grupą z niedokrwistością (Anemic AA) i bez 
niedokrwistości (Non-anemic NA).  

 
Anemic AA 

n = 47 
Non-anemic NA 

n = 66 AA vs. NA  
Wartość p Średnia ± SD (Me) Średnia ± SD (Me) 

CRP (mg/L) 3,12 ± 2,34 (3,12) 2,92 ± 2,29 (2,54) 0,843 

NPT (nmol/L) 23,16 ± 11,30 (22,88) 19,95 ± 5,86 (19,95) 0,205 

HPC (ng/mL) 16,84 ± 13,88 (15,60) 6,42 ± 3,29 (6,08) <0,001 

IL-1β (ng/mL) 11,69 ± 9,83 (8,19) 2,55 ± 3,64 (1,21) <0,001 

IL-6 (pg/mL) 97,22 ± 68,28 (75,78) 74,98 ± 27,27 (74,72) 0,195 

TNFa (ng/mL) 121,50 ± 69,82 (112,00) 85,65 ± 59,64 (82,41) <0,001 

Wyjaśnienia skrótów: CRP białko C-reaktywne, NPT neopteryna, HPC hepcydyna, IL-1β interleukina 1β, IL-6 
interleukina 6, TNFa czynnik martwicy nowotworów α, SD odchylenie standardowe, Me mediana. 

 

Analiza krzywych ROC i ilorazu szans OR dla wskaźników zapalenia HPC i IL-1β 

ujawniła ich wysoką wartość diagnostyczną u pacjentów z niedokrwistością związaną z 

wiekiem (Tabela 5). Najwyższą wartość AUC wśród oznaczanych wskaźników wykazywała 

IL-1β (AUC=0,922, OR=72,374, 95%CI 19,688-354,366). Wysoka wartość czułości (87,9%) i 

swoistości (91,5%) testu dla IL-1β wskazuje na małą liczbę wyników fałszywie dodatnich i 

fałszywie ujemnych podczas procedury diagnostycznej. Natomiast analiza stężenia cytokiny 

IL-6, nazywanej "cytokiną gerontologów" [Minciullo i wsp. 2016], ujawniła niską przydatność 

w rozróżnianiu pacjentów z niedokrwistością od pacjentów bez niedokrwistości (AUC=0,523, 

czułość 62,2%, swoistość 51,1%, OR=1,939, 95%CI 0,848-4,489) w porównaniu z IL-1b i 

TNFa (Tabela 5). W przypadku HPC, wartość AUC określono jako zadowalającą w 

testowanym modelu porównując grupę AA do grupy NA (AUC=0,735, czułość 84,8%, 

swoistość 59,6%, OR=8,069, 95%Cl 3,131-22,397), co wskazuje na potencjalną przydatność 

diagnostyczną hepcydyny w rozpoznawaniu niedokrwistością o podłożu zapalnym. 
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Tabela 5. Charakterystyka statystyczna krzywych ROC (ang. receiver operating characteristic curve) dla 
wskaźników hematologicznych i zapalnych oraz iloraz szans OR (ang. odds ratio) dla wskazań ustalonych na 
podstawie wartości odcięcia (cut-off) (n=113). 

 AUC 
Wartość 
odcięcia  
cut-off 

Czułość (%) Swoistość (%) OR 95%CI 

Żelazo (µg/dL) 0,745 88,6 68,2 72,3 5,510 2,292–13,937 

Ferrytyna (ng/mL) 0,652 16,4 60,6 74,5 4,424 1,845–11,193 

Tf (mg/mL) 0,622 3,2 78,4 48,9 3,422 1,208–10,546 

TfS (mg/dL) 0,756 32,5 62,2 83,0 7,76 2,64–25,23  

EPO (mU/mL) 0,583 8,48 59,1 48,9 0,725 0,318–1,643 

HPC (ng/mL) 0,735 9,4 84,8 59,6 8,069 3,131–22,397 

IL-1β (ng/mL) 0,922 5,3 87,9 91,5 72,374 19,688–354,366 

IL-6 (pg/mL) 0,523 75,5 65,2 51,1 1,939 0,848–4,489 

TNFa (ng/mL) 0,685 97,7 74,2 66,0 5,488 2,292–13,741 

Wyjaśnienia skrótów: Tf transferyna, TfS% procent wysycenia transferyny żelazem, EPO erytropoetyna, 
HPC hepcydyna, IL-1β interleukina 1β, IL-6 interleukina 6, TNFa czynnik martwicy nowotworów α, AUC pole 
pod krzywą ROC, OR iloraz szans, Cl przedział ufności. 

 

2.5. Komórki jednojądrzaste krwi obwodowej 

Stężenia komórek jednojądrzastych krwi obwodowej CD34 i CD38 były istotnie wyższe 

w grupie AA (23,40 ± 14,63 ng/mL i 1,73 ± 0,83 ng/mL) niż w grupie NA (17,81 ± 10,57 ng/mL 

i 1,37 ± 0,74 ng/mL) (Rycina 2). Prawdopodobnie komórki z ekspresją CD34 i CD38 

uczestniczą w mechanizmie kompensacyjnym w niedokrwistości związanej z wiekiem. Dla 

antygenów CD34 i CD38, wartość AUC została określona jako niedostateczna w testowanym 

modelu (CD34: AUC=0,600, czułość 76,8%, swoistość 50,0%; CD38: AUC=0,657, czułość 

76,8%, swoistość 57,8%), co potwierdza niską przydatność diagnostyczną w rozróżnianiu 

pacjentów z niedokrwistością od pacjentów bez niedokrwistości.  
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Rycina 2. Stężenia komórek jednojądrzastych krwi obwodowej z ekspresją antygenów CD34 (A) i CD38 (B) w 
grupach: z niedokrwistością (Anemic AA) i bez niedokrwistości (Non-Anemic NA). 
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IV. Praca przeglądowa 

Publikacja 2; Wacka E, Nicikowski J, Jarmużek P, Zembroń-Łacny A. Anemia and its 
connections to inflammation in older adults: A review. J Clin Med 2024; 13: 1-22.  
doi: 10.3390/jcm13072049. 

 
Starzenie się układu immunologicznego skutkuje nasileniem zapalenia (ang. 

inflammaging), co zwiększa podatność na choroby zakaźne i infekcyjne powikłania urazów 

oraz zachorowalność na choroby niezakaźne, w tym niedokrwistość [Tylutka i Zembroń-Łacny 

2020]. Z przeprowadzonego przeglądu 34 badań wynika, że częstość występowania 

niedokrwistości w wieku > 65 lat wynosi średnio 12% u osób mieszkających samodzielnie 

(poza placówkami opiekuńczymi), 40% u hospitalizowanych pacjentów i 47% u mieszkańców 

domów opieki [Gaskell i wsp. 2008], przy średniej częstości wynoszącej 17% w ogólnej 

populacji [Bach i wsp. 2014]. Dane z badań populacyjnych pokazały, że częstość występowania 

niedokrwistości wzrasta z wiekiem (Tabela 6). W populacji osób w wieku 65-79 lat częstość 

występowania niedokrwistości wynosi około 17,3%, natomiast u osób w wieku 80 lat i więcej 

wzrasta do 31,4%. Ponadto, niedokrwistość występuje częściej u mężczyzn niż u kobiet. Na 

podstawie wyników badania EMPIRE stwierdzono, że częstość występowania niedokrwistości 

wynosi 22,2% u mężczyzn i 19,9% u kobiet. Podobne wyniki uzyskano w badaniach 

przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych, Włoszech i Hiszpanii. Przeprowadzone badania 

epidemiologiczne jednoznacznie pokazują, że niedokrwistość jest poważnym problemem 

zdrowotnym wśród osób starszych i wymaga szczególnej uwagi zarówno ze strony naukowców, 

jak i klinicystów. 

Tabela 6. Badania dotyczące częstości występowania niedokrwistości w różnych populacjach. 

Badanie/Autorzy Kraj Wyniki Piśmiennictwo 

EMPIRE  Portugalia 

§ wyższa częstość występowania niedokrwistości u 
mężczyzn niż u kobiet (odpowiednio 22.2% vs. 19.9%) 

§ częstość występowania niedokrwistości wzrastała z 
wiekiem osiągając 17,3% w grupie wiekowej 65-79 lat 
oraz 31,4% u osób w wieku 80 lat i więcej 

[Robalo Nunes i 
wsp. 2017] 

Third US National 
Health and Nutrition 
Examination Survey 
(NHANES III) 

USA 

§ stopniowy wzrost częstości występowania 
niedokrwistości wraz z wiekiem u uczestników badania w 
wieku ≥65 lat, gdzie częstość występowania wynosiła 
13% w podgrupie wiekowej 75-84 lata oraz 23% w 
podgrupie wiekowej ≥85 lat 

§ niedokrwistość występowała częściej u mężczyzn niż u 
kobiet 

[Guralnik i wsp. 
2004] 

Zaninetti i wsp. Włochy 

§ niedokrwistość występowała u 62% mężczyzn w wieku 
≥65 lat w porównaniu do 44,1% w grupie poniżej 65 roku 
życia 

§ podobne obserwacja dotyczą kobiet, gdzie odsetek kobiet 
z niedokrwistością w wieku ≥65 lat wynosił 60,1% w 
porównaniu do 53,5% odnotowanych u kobiet poniżej 65 
roku życia 

[Zaninetti i wsp. 
2018] 
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Muñoz i wsp. Hiszpania 
§ częstość występowania niedokrwistości zależała od 

rodzaju interwencji chirurgicznej, wahając się od 14% w 
przypadku operacji prostaty, do 61% w przypadkach 
operacji raka jelita grubego 

[Muñoz i wsp. 
2017] 

 

Liczba krwinek czerwonych na obwodzie zależy od zdolności proliferacyjnych 

komórek prekursorowych linii czerwonokrwinkowej w szpiku kostnym, oddziaływania 

czynników stymulujących erytropoezę, dostępności substancji niezbędnych w przebiegu 

erytropoezy oraz czasu przeżycia erytrocytów [Macciò i Madeddu 2012]. Każdy z tych 

procesów może zostać zaburzony przez przewlekły stan zapalny. Utrzymujące się wysokie 

stężenia mediatorów zapalenia IL-1β, IL-6 i TNFα prowadzą do zahamowania syntezy 

erytropoetyny (EPO) oraz do zmniejszenia liczby receptorów dla EPO (EPOR) na 

erytroblastycznych komórkach progenitorowych, a także oporności na EPO [van der Putten i 

wsp. 2008; Zivot i wsp. 2018]. Zjawisko to zaobserwowano u dializowanych pacjentów z 

przewlekłą chorobą nerek, u których stężenie CRP powyżej 3,2 mg/dL wiązało się ze znacząco 

wyższym zapotrzebowaniem na dawki EPO [Bradbury i wsp. 2008]. 

Zapalenie powoduje tzw. funkcjonalny niedobór żelaza, charakteryzujący się 

obniżonym stężeniem we krwi i zmniejszoną zdolnością jego wiązania oraz normalnym lub 

podwyższonym stężeniem ferrytyny. W funkcjonalnym niedoborze zapasy żelaza w organizmie 

są znaczne, ale jego dostępność dla produkcji erytrocytów jest ograniczona z powodu 

„uwięzienia” w makrofagach i komórkach wątroby. W warunkach fizjologicznych, 

zmniejszona dostępność żelaza jest uznawana za mechanizm obronny, który utrudnia rozwój 

drobnoustrojów chorobotwórczych. W ostrych zakażeniach (i ostrym zapaleniu) zjawisko jest 

pozytywne dla organizmu, jednak w przypadku przewlekłego zapalenia prowadzi do 

niedokrwistości. W takich sytuacjach wytwarzanie hepcydyny (HPC) w komórkach wątroby i 

jej stężenie na obwodzie determinuje zarówno wchłanianie żelaza, jak i jego dystrybucję w 

tkankach [Nemeth i Ganz 2009; Park i wsp. 2001]. HPC łącząc się na powierzchni komórek z 

ferroportyną, wyzwala jej fosforylację i internalizację. Po usunięciu ferroportyny z błony 

komórkowej do pęcherzyków endosomalnych, dochodzi do jej degradacji. Inaktywacja 

ferroportyny na boczno-podstawnej powierzchni enterocytów doprowadza do zatrzymywania 

żelaza w komórkach i jego usunięcia wraz ze złuszczającym się nabłonkiem jelitowym. 

Inaktywacja ferroportyny ponadto upośledza mobilizację żelaza z zapasów układu 

siateczkowo-śródbłonkowego. Zmniejsza się podaż żelaza do krążenia, dochodzi do niedoboru 

żelaza i rozwoju niedokrwistości [Weiss i wsp. 2019]. Badania na hodowlach ludzkich 

hepatocytów potwierdziły, że zapalenie stymuluje wytwarzanie hepcydyny [Nemeth i wsp. 
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2003]. Zaobserwowano u zdrowych osób, że podanie IL-6 lub lipopolisacharydu (LPS) 

wywołuje we krwi siedmiokrotny wzrost stężenia HPC i jednoczesne obniżenie stężenia żelaza 

w ciągu kilku godzin. HPC hamuje uwalnianie żelaza z makrofagów i powoduje wzrost stężenia 

ferrytyny, co w efekcie doprowadza do kumulacji żelaza w makrofagach i ograniczenia jego 

dostępności dla erytropoezy [Fraenkel 2017; Tilg i wsp. 2002]. 

W wielu publikacjach wykazano przydatność diagnostyczną oznaczania stężenia HPC 

wśród pacjentów w podeszłym wieku, szczególnie w odróżnieniu niedokrwistości związanej z 

niedoborem żelaza od niedokrwistości chorób przewlekłych (ang. anemia of chronic diseases). 

Obecnie uważa się, że za niedokrwistość chorób przewlekłych odpowiedzialna jest głównie 

HPC, a jej wysokie stężenia we krwi i moczu są obserwowane w infekcjach i nowotworach. 

Jednak wprowadzenie HPC do standardowej diagnostyki niedokrwistości wymaga wielu badań 

m.in. z uwagi na wieloczynnikowość procesu chorobowego [Busti i wsp. 2014]. 

Cytokiny prozapalne, poza wpływem na metabolizm żelaza, skracają czas życia 

dojrzałych erytrocytów [Weiss i Goodnough 2005]. Badania na modelach mysich pokazały, że 

interferon-γ (IFN-γ) i interleukina 4 (IL-4), pełnią kluczową rolę w tym procesie, indukując 

fagocytozę erytrocytów przez makrofagi [Milner i wsp. 2010; Orsini i wsp. 2019]. Inkubacja 

krwinek czerwonych pochodzących od zdrowych dawców z osoczem pacjentów w stanie 

wstrząsu septycznego, u których stwierdza się wysokie stężenia krążących cytokin 

prozapalnych, powodowała w błonach erytrocytarnych hydrolizę fosfatydylocholiny do 

lizofosfatydylocholiny oraz translokację fosfatydyloseryny do monowartswy zewnętrznej, co 

prowadzi do skrócenia przeżycia erytrocytów wskutek erytrofagocytozy i hemolizy [Dinkla i 

wsp. 2016]. 

Stres oksydacyjny związany z generacją reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen 

species, ROS) i zapaleniem redukuje czas przeżycia krwinek czerwonych poprzez eryptozę - 

proces, który jest analogiczny do apoptozy obserwowanej w komórkach jądrzastych [Lang i 

wsp. 2005]. Konsekwencje modyfikacji wywołanych stresem oksydacyjnym obejmują 

naruszenie struktury błony i szkieletu błonowego, obniżenie oporności osmotycznej i 

odkształcalności krwinki czerwonej [Chaudhary i Katharia 2012]. Zmniejszona oporność 

osmotyczna osłabia tolerancję na warunki panujące w naczyniach krwionośnych, takie jak 

zmiany stężeń jonów Na+ i K+, ciśnienia osmotycznego, zmiany pH krwi, a także obciążenie 

mechaniczne i tarcie, którym są poddawane erytrocyty podczas przepływu przez wąskie 

naczynia włosowate. Prowadzi do zakłócenia równowagi między produkcją a eliminacją 

erytrocytów, co skutkuje rozwinięciem, a później pogłębianiem niedokrwistości (Rycina 3) 

[Ammendolia i wsp. 2021; Huisjes i wsp. 2018; Orrico i wsp. 2023]. 
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Rycina 3. Mechanizmy rozwoju niedokrwistości chorób przewlekłych. 

Niedokrwistość u osób starszych często wynika z wieloczynnikowych zaburzeń, 

obejmujących obecność stanu zapalnego w przebiegu chorób przewlekłych, niedobory 

składników pokarmowych, a także wpływ leków i interwencji medycznych (Tabela 7). Stwarza 

to konieczność zindywidualizowanego podejścia do diagnostyki i terapii. 

Tabela 7. Rozpoznania, które mogą prowadzić do rozwoju niedokrwistości u osób starszych. 

Grupa chorób Przykłady 

Choroby infekcyjne 

Infekcje układu oddechowego 
Infekcyjne zapalenie wsierdzia 
Przewlekłe zakażenie układu moczowego 
Przewlekłe zakażenia grzybicze 

Choroby nerek Przewlekła choroba nerek 
Niewydolność nerek 

Choroby układu oddechowego i krążenia 
Przewlekła obturacyjna choroba płuc 
Przewlekła niewydolność serca 
Miażdżyca 

Choroby autoimmunologiczne 

Reumatoidalne zapalenie stawów 
Gorączka reumatyczna 
Zapalenia naczyń 
Sarkoidoza 

Choroby hematologiczne Zespoły mielodysplastyczne 
Anemia aplastyczna 

Choroby nowotworowe Hematologiczne nowotwory złośliwe, chłoniaki, guzy lite 
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Choroby endokrynologiczne i 
metaboliczne 

Zespół metaboliczny 
Nadwaga i otyłość 
Sarkopenia 
Kacheksja 
Niedożywienie 

Choroby gastroenterologiczne 

Zapalenie przełyku, zapalenie żołądka i jelit, choroba wrzodowa, 
wrzodziejące zapalenie jelita grubego, krwawienia z przewodu 
pokarmowego  
Zespół złego wchłaniania jelitowego 
Celiakia 
Zakażenie Helicobacter pylori, Clostridioides difficile 
Dysbioza 

Niedobory składników pokarmowych 
Witamina B12, kwas foliowy, witamina D 
Aminokwasy 
Żelazo, cynk, selen, miedź 

Wpływ leków i interwencji medycznych 

Antybiotyki 
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) 
Inhibitory pompy protonowej (IPP) 
Chemioterapia 
Radioterapia 
Polipragmazja 

 

Postępujące pogarszanie się funkcji szpiku kostnego, nerek i wątroby z wiekiem 

przyczynia się do rozwoju niedokrwistości i obejmuje zmiany makroskopowe - głównie 

zmniejszenie masy narządów oraz mikroskopowe zmiany patologiczne w tkankach i 

komórkach, takie jak miażdżyca naczyń włosowatych, zanik, włóknienie i odkładanie kolagenu 

[Bolignano i wsp. 2014; Hirota i wsp. 1988; Ogawa i wsp. 2000; O’Sullivan i wsp. 2017; Zhao 

i wsp. 2022]. Z upływem lat szpik kostny stopniowo ulega transformacji z czerwonego, 

pełniącego funkcje krwiotwórcze, na żółty, który jest nieaktywny pod względem hematopoezy 

[Kovtonyuk i wsp. 2016]. 

W miarę postępu starzenia organizmu dochodzi do upośledzenia procesów 

samoodnowy, różnicowania, proliferacji i dojrzewania komórek biorących udział w 

hematopoezie. Wykazano, że zmiany w mechanizmach epigenetycznych, niestabilność 

genetyczna, skracanie telomerów i zmiany aktywności białka p53, wpływają na starzenie się 

komórek [Ou i Schumacher 2018; Walsh i wsp. 2022]. Nasilenie mutacji somatycznych 

powoduje wzrost klonalnej hematopoezy o nieokreślonym potencjale (ang. clonal 

hematopoiesis of indeterminate potential, CHIP) u średnio 25% populacji powyżej 65 roku 

życia, a jej częstość zwiększa się wraz z wiekiem. Prowadzi to do zwiększonego ryzyka 

rozwoju chorób przewlekłych typowych dla starszego wieku, chorób mieloproliferacyjnych 

oraz zwiększonej śmiertelności [Jaiswal i Ebert 2019]. 

Funkcjonowanie nefronów pogarsza się z upływem lat, co objawia się obniżeniem 

wskaźnika filtracji kłębuszkowej (GFR) w starzejącej się populacji. Waas i wsp. [2021] 

zaobserwowali spadek szacowanej GFR (eGFR) o 1 mL/min/m2 rocznie od trzeciej dekady 
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życia. Zwiększenie stadium zaawansowania przewlekłej choroby nerek (ang. chronic kidney 

disease, CKD) wiąże się z nasileniem zapalenia i stresu oksydacyjnego. W badaniu 

epidemiologicznym przeprowadzonym przez Kovesdy i wsp. [2023] stwierdzono, że 

niedokrwistość występuje u 25,3% osób z CKD w stadiach 3-5 (eGFR <60 mL/min/1,73 m2) 

oraz rozwija się częściej u pacjentów w wieku ≥75 lat, u których stwierdzono również korelację 

wieku ze stężeniem Hb. Według Stauffera i wsp. [2014] niedokrwistość występuje dwukrotnie 

częściej u osób z CKD niż w populacji ogólnej (odpowiednio 15,4% vs. 7,6%). 

Warto również zwrócić uwagę na hormonalne zmiany związane z wiekiem, takie jak 

zmniejszenie stężeń hormonu wzrostu, estrogenów i testosteronu, które w istotny sposób 

oddziałują na hematopoezę. Ich wpływ jest związany z regulacją wydzielania EPO [Price 

2008]. Wykazano, że zarówno u mężczyzn, jak i kobiet, obniżenie stężenia testosteronu 

prowadzi do zmniejszenia masy erytrocytarnej [Ferrucci i wsp. 2006]. U mężczyzn ten sam 

efekt jest wywołany również przez redukcję stężenia estradiolu [Lewerin i wsp. 2014]. 

Obniżone wytwarzanie estrogenów i testosteronu w okresie menopauzy i andropauzy jest 

związane ze wzrostem stężenia mediatorów zapalenia i stresu oksydacyjnego, co przyczynia 

się do rozwoju przwlekłego zapalenia o niskim natężeniu [Maggio i wsp. 2006]. W ubiegłym 

wieku androgeny były stosowane w farmakoterapii niedokrwistości wywołanej CKD [Doane i 

wsp. 1975; Shaldon i wsp. 1971], ale od lat 90-tych zostały zastąpione ludzką rekombinowaną 

erytropoetyną (rhEPO).  

U pacjentów w podeszłym wieku z cukrzycą (ang. diabetes mellitus, DM) typu 2 

niedokrwistość występuje częściej niż u pacjentów bez DM w podobnym wieku. Główną 

przyczyną jest stopniowe pogarszanie się funkcji nerek, co prowadzi do redukcji wytwarzania 

EPO. Niemniej jednak, niedokrwistość występuje również u pacjentów z DM, którzy mają 

prawidłową lub jedynie nieznacznie obniżoną filtrację nerkową. Może to być w dużym stopniu 

spowodowane przewlekłym stresem oksydacyjnym towarzyszącym DM. Chen i wsp. [2011] 

zaobserwowali, że u pacjentów z DM typu 2 stężenia HPC, ferrytyny i IL-6 w osoczu są wyższe 

niż u osób zdrowych. U mężczyzn cukrzyca  może prowadzić do rozwoju hipogonadyzmu 

hipogonadotropowego, co jest w znacznym stopniu determinowane zmniejszeniem wydzielania 

testosteronu i przewlekłym stanem zapalnym. Badania przeprowadzone na modelach mysich 

dowodzą, że testosteron hamuje na wydzielanie HPC i stymuluje wzrost stężenia krążącej EPO 

[Guo i wsp. 2013], co wyjaśnia interakcję między hormonami steroidowymi a zapaleniem w 

kontekście cukrzycy i niedokrwistości. 
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Niedokrwistość stanowi istotny czynnik pogorszenia wydolności fizycznej, szczególnie 

w populacji geriatrycznej. Hemoglobina, odgrywająca kluczową rolę w transporcie tlenu z 

pęcherzyków płucnych do tkanek obwodowych, jest niezbędnym elementem utrzymania 

homeostazy metabolicznej, zwłaszcza w warunkach zwiększonego zapotrzebowania na tlen 

podczas wysiłku fizycznego. Deficyt hemoglobiny skutkuje upośledzeniem oksygenacji 

tkanek, prowadząc do metabolicznej dysfunkcji i zmniejszenia wydolności aerobowej mięśni 

[Penninx i wsp. 2003]. Stężenie hemoglobiny jest skorelowane z maksymalnym poborem tlenu 

(VO2max), który stanowi podstawowy wskaźnik oceny wydolności aerobowej organizmu 

[Saunders i wsp. 2013]. W populacji osób starszych z niedokrwistością, obniżenie VO2max 

przejawia się pogorszeniem tolerancji wysiłku, manifestującym się subiektywnym uczuciem 

szybszego zmęczenia nawet podczas realizacji podstawowych aktywności życia codziennego, 

takich jak poruszanie się czy wykonywanie czynności domowych [Gregg i wsp. 1989; Otto i 

wsp. 2013; Webb i wsp. 2023]. Obniżenie wydolności fizycznej przyczynia się do redukcji 

codziennej aktywności fizycznej przez osoby starsze, co w konsekwencji prowadzi do 

zmniejszenia masy i siły mięśniowej, rozwoju zespołu kruchości (ang. frailty syndrome), 

wzrostu ryzyka upadków i powikłań związanych z unieruchomieniem. 

Przewlekła hipoksemia wywołana niskim stężeniem hemoglobiny także zwiększa 

ryzyko rozwoju powikłań sercowo-naczyniowych i przyspiesza progresję innych schorzeń 

współistniejących, istotnie wpływając na długość i jakość życia pacjentów [Aguirre i Villareal 

2015; Buliga-Finis i wsp. 2023; Larsson i wsp. 2019]. Natomiast przewlekłe niedotlenienie 

mózgu wynikające z niedokrwistości prowadzi do zwiększonej produkcji reaktywnych form 

tlenu (ROS), które wywołują stres oksydacyjny w komórkach nerwowych, co z kolei zaburza 

funkcjonowanie mitochondriów, redukcją syntezy ATP i upośledzeniem mechanizmów 

transportu aksoplazmatycznego. W rezultacie dochodzi do uszkodzeń neuronów, zwłaszcza w 

strukturach mózgowia szczególnie wrażliwych na niedobory tlenu, takich jak hipokamp czy 

kora przedczołowa, co prowadzi do obniżenia zdolności koncentracji, pamięci i funkcji 

wykonawczych [Clemente-Suárez i wsp. 2023; Hare 2004; Merelli i wsp. 2021]. Ponadto, 

uczucie osłabienia i chronicznego zmęczenia towarzyszące niedokrwistości przyczynia się do 

zmniejszenia zdolności do podejmowania aktywności życia codziennego, izolacji społecznej 

oraz obniżenia jakości życia [Falk i wsp. 2006; Rakib i wsp. 2005]. 

Kliniczne konsekwencje niedokrwistości nie ograniczają się jedynie do zwiększenia 

ryzyka zaburzeń funkcjonalnych, ale obejmują również wzrost ryzyka hospitalizacji i częstsze 

interwencje medyczne. Starsi pacjenci z niedokrwistością częściej doświadczają zaostrzeń 
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chorób przewlekłych, takich jak niewydolność serca, przewlekła choroba nerek, czy choroby 

nowotworowe, co przekłada się na większą liczbę i długość hospitalizacji. Zaburzona 

homeostaza metaboliczna oraz osłabienie ogólnoustrojowe przyczyniają się do dłuższego czasu 

rekonwalescencji oraz większego ryzyka powikłań podczas leczenia szpitalnego [Fougère i 

wsp. 2024; Luthi i wsp. 2006]. Dane z badań wskazują, że ogólne rokowanie i jakość życia 

pacjentów ulega poprawie dzięki skutecznemu leczeniu niedokrwistości u pacjentów z 

przewlekłą niewydolnością serca i schyłkową niewydolnością nerek [Collins i wsp. 2000; 

Silverberg i wsp. 2000]. Postępowanie terapeutyczne w grupie osób starszych z 

niedokrwistością obejmuje wieloaspektowe podejście oparte na przetaczaniu koncentratu 

krwinek czerwonych w przypadkach wymagających poprawy stanu ogólnego, stosowaniu 

egzogennej erytropoetyny (EPO) lub jej rekombinowanych analogów w celu pobudzenia 

erytropoezy, oraz suplementacji żelaza w formie doustnej bądź dożylnej w celu uzupełnienia 

zapotrzebowania metabolicznego związanego z nasiloną syntezą hemoglobiny [Madrazo 

González i wsp. 2010]. Istotną rolę odgrywa także kontrola stanów zapalnych, które poprzez 

podwyższenie stężenia HPC mogą hamować wchłanianie i mobilizację żelaza, a także 

optymalizacja parametrów dializoterapii, pozwalająca na skuteczniejsze usuwanie toksyn 

mocznicowych mogących negatywnie wpływać na erytropoezę. Połączenie opisanych strategii 

terapeutycznych pozwala przeciwdziałać powikłaniom wynikającym z niedotlenienia tkanek, 

zmniejszyć obciążenie układu sercowo-naczyniowego oraz ograniczyć inne niekorzystne 

skutki niedokrwistości. W rezultacie obserwuje się nie tylko poprawę kluczowych wskaźników 

klinicznych, takich jak tolerancja wysiłku czy funkcja hemodynamiczna, lecz także odczuwalną 

poprawę jakości życia pacjentów z tej szczególnie wymagającej populacji [Wacka i wsp. 2024]. 

W kontekście obserwowanego wzrostu częstości występowania niedokrwistości oraz 

dynamicznego, wykładniczego przyrostu populacji osób starszych, niedokrwistość należy 

postrzegać jako istotny problem zdrowia publicznego o potencjalnie poważnych 

konsekwencjach systemowych. Zjawisko to generuje znaczące implikacje dla zasobów opieki 

zdrowotnej, obejmujące zarówno wzrost zapotrzebowania na świadczenia medyczne, jak i 

istotne zwiększenie kosztów związanych z leczeniem i hospitalizacjami pacjentów w wieku 

podeszłym [Ershler i wsp. 2005].  

 

  



 - 35 - 

IV. Podsumowanie i wnioski 

Zmiany na poziomie molekularnym, osłabienie funkcji narządów oraz choroby 

przewlekłe przyczyniają się do zwiększenia ryzyka wystąpienia niedokrwistości u pacjentów 

powyżej 65 roku życia. Złożoność tych interakcji wymaga wieloaspektowego podejścia do 

diagnostyki i leczenia w populacji geriatrycznej, z uwzględnieniem indywidualnych 

uwarunkowań każdego pacjenta. Przeprowadzone obserwacje oraz przegląd literatury nt. 

niedokrwistości w przewlekłych stanach zapalnych u osób starszych (ang. anemia of aging) 

dostarczyły informacji, które mogą być przydatne w weryfikacji podejścia do niedokrwistości, 

poprawy wyników i jakości opieki zdrowotnej w grupie pacjentów powyżej 65 roku życia. 

Analiza wyników badań przedstawionych w publikacji Wacka i wsp. [Int J Mol Sci 

2023;  doi: 10.3390/ijms24108944] pokazała, że: 

1. Przewlekły stan zapalny wyrażony stężeniem mediatorów zapalenia, jak  cytokin IL-1β 

i TNFα, jest silnie związany z obniżeniem zasobów żelaza ustrojowego i rozwojem 

niedokrwistości u osób powyżej 65 roku życia. 

2. Osoby w wieku >71,5 lat (cut-off) wykazują 4,7 krotnie wyższe ryzyko wystąpienia 

niedokrwistości w porównaniu do £71,5 lat, przy czym ryzyko niedokrwistości jest 

wyższe w grupie mężczyzn niż kobiet. 

3. Jednoczesny pomiar stężenia hepcydyny HPC oraz mediatorów zapalenia, tj. cytokin 

IL-1β i TNFα, ujawnia wysoką przydatność w rozróżnianiu pacjentów 

z niedokrwistością od pacjentów bez niedokrwistości, przy czym najwyższą wartość 

diagnostyczną wykazuje interleukina IL-1β przy stężeniach cut-off >5,3 ng/mL 

(AUC=0,922, OR=72,374, 95%CI 19,688-354,366). 

4. Anemia z zapalenia zwiększa na obwodzie o 50% stężenia komórek jednojądrzastych 

CD34 i CD38, co oznacza uruchomienie mechanizmów przeciwdziałających 

niedokrwistości związanej z wiekiem, przy czym należy rozważyć ustalenie wydolności 

mechanizmów kompensacyjnych dla różnych wartości hemoglobiny (łagodna 

niedokrwistość vs. ciężka niedokrwistość). 

 

Przegląd literatury dokonany przez Wacka i wsp. [J Clin Med 2024; doi: 

10.3390/jcm13072049] potwierdził obserwacje eksperymentalne: 

1. Wiek, choroby współistniejące i płeć męska są czynnikami ryzyka niedokrwistości 

w populacji starszych pacjentów; jedna piąta przypadków niedokrwistości (19,7%) 
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u osób starszych jest klasyfikowana jako niedokrwistość zapalna (ang. anemia of 

inflammation, AI), znana również jako niedokrwistość chorób przewlekłych (ang. 

anemia of chronic disease, ACD). 

2. Pomimo że rozpoznanie AI opiera się na wykluczeniu i jest poparte zaburzeniami 

homeostazy żelaza, niskim stężeniem hemoglobiny i hipoferremią w populacji 

ogólnej, to rozpoznanie AI u starszych pacjentów jest trudne ze względu na 

obecność schorzeń współistniejacych, a także związany z wiekiem wzrost poziomu 

cytokin prozapalnych (ang. inflammaging). 

3. Potwierdzony w wielu badaniach związek między stanem zapalnym, zaburzeniem 

wchłania żelaza w układzie pokarmowym a zmianami w układzie 

czerwonokrwinkowym jest wskazaniem do opracowania panelu diagnostycznego 

obejmującego spektrum markerów niezbędnych do kompleksowej oceny 

niedokrwistości w starszym wieku, ze szczególnym uwzględnieniem hepcydyny 

HPC oraz cytokin IL-1β i TNFα. 
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