Streszczenie

Starzenie si¢ uktadu immunologicznego skutkuje nasileniem zapalenia (ang.
inflammaging), co zwigksza podatno$¢ na choroby zakazne i infekcyjne powiktania urazéw
oraz zachorowalno$¢ na choroby niezakazne, w tym niedokrwisto$¢. Czgsto§¢ wystepowania
niedokrwisto$ci w wieku > 65 lat wynosi $rednio 12% u os6b mieszkajacych samodzielnie,
40% u hospitalizowanych pacjentow 1 47% u mieszkancow doméw opieki, przy Sredniej
czestosci wynoszacej 17% w ogolnej populacji. Zapalenie powoduje tzw. funkcjonalny
niedobdr zelaza, charakteryzujacy si¢ obnizonym st¢zeniem we krwi i zmniejszong zdolnoscia
jego wigzania oraz normalnym lub podwyzszonym st¢zeniem ferrytyny. W funkcjonalnym
niedoborze zapasy zelaza w organizmie s3 znaczne, ale jego dostepnos¢ dla produkcji
erytrocytow jest ograniczona z powodu ,,uwi¢zienia” w makrofagach i komoérkach watroby.
Niedokrwisto$¢ zapalna (ang. anemia of inflammation, Al), znana rowniez jako niedokrwisto$¢
choréb przewleklych (ang. amemia of chronic disease, ACD) stanowi istotny problem
zdrowotny w populacji geriatrycznej, jest skorelowana z pogorszeniem jako$ci zycia,
zwigkszong czgstoscig hospitalizacji 1 $miertelno$cig. Zrozumienie mechanizméw lezacych u
podstaw niedokrwisto$ci zapalnej (ang. anemia of inflammation, Al) jest istotne dla

opracowania nowych wytycznych diagnostycznych i terapeutycznych.

Celem pracy byla analiza zalezno$ci migdzy parametrami hematologicznymi a
wskaznikami metabolizmu Zelaza u 0sob w wieku powyzej 65 lat z przewleklym zapaleniem
oraz ocena przydatnosci diagnostycznej markerow zapalnych w rozpoznawaniu
niedokrwistosci. Nastgpnie dokonanie prezgladu piSmiennictwa na temat epidemiologii
wystepowania niedokrwisto$ci u 0sob starszych, jej przyczyn i konsekwencji klinicznych oraz
molekularnych mechanizméw, poprzez ktére przewlekte zapalenie inicjuje lub podtrzymuje

rozwoj niedokrwistosci.

Rekrutacja objeta 113 os6b w wieku 73,0 £ 7,2 lat (kobiety n=62, mezczyzni n=51).
Uczestnikéw podzielono dwie grupy grupy: z niedokrwisto$ciag AA (n=47, Hb <13 g/dL dla
kobiet, Hb <14 g/dL dla mezczyzn) i bez niedokrwistosci NA (n=66, Hb >13 g/dL dla kobiet,
Hb >14 g/dL dla me¢zczyzn). W grupie AA parametry hematologiczne, jak RBC, MCV, MCH,
RDYV oraz stgzenia zelaza i ferrytyny byly istotnie nizsze w poréwnaniu do grupy NA. Stezenia
erytropoetyny (EPO) i transferyny (Tf) miescity si¢ w zakresach wartosci referencyjnych,
ale wykazywaty tendencj¢ do wyzszych wartoSci w grupie AA. W calej badanej grupie
mezczyzni mieli istotnie nizsze stezenia zelaza i transferyny (84,38 £ 26,72 ng/dL 12,75+ 1,16
mg/dL) niz kobiety (100,82 + 31,71 pg/dL 13,17 £ 1,99 mg/dL), podczas gdy st¢zenia ferrytyny
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nie roznity si¢ migdzy plciami. Stezenie hepcydyny (HPC) bylo 2,5-krotnie wyzsze w grupie
AA iz w NA. Stezenie HPC byto ponad 2-krotnie wyzsze u me¢zczyzn (16,79 + 16,08 ng/mL)
w poroéwnaniu do kobiet (7,00 £ 6,99 ng/mL), co doprowadzito do obnizenia st¢zenia zelaza
w meskiej grupie. Podobnie do HPC, wysokie st¢zenia cytokin IL-18, IL-6 i TNFa stwierdzono
w grupie AA. Stezenie Hb bylo ujemnie skorelowane z IL-1B (r=-0,581, p <0,0001),
co sugeruje ostabienie syntezy hemoglobiny w warunkach zapalenia. Analiza krzywych ROC
oraz ilorazu szans OR dla interleukiny 1B (IL-1p) ujawnila bardzo wysoka warto$¢
diagnostyczng IL-1 w niedokrwisto$ci zwigzanej z wiekiem (AUC=0,922, OR=72,374,
95%CI 19,688-354,366). Stezenia jednojadrzastych komoérek krwi obwodowej wykazujace
ekspresje biatek powierzchniowych CD34 i CD38 byly istotnie wyzsze w grupie AA, sugerujac

ich role w mechanizmach kompensacyjnych w niedokrwistos$ci.

Na podstawie przeprowadzonych badan i przegladu literatury mozna stwierdzic,
ze przewlekly stan zapalny jest silnie zwigzany z obnizeniem zasoboéw zelaza ustrojowego
irozwojem niedokrwisto$ci u pacjentdéw powyzej 65 roku zycia, przy czym ryzyko
niedokrwisto$ci jest wyzsze w grupie me¢zczyzn niz kobiet. Jednoczesny pomiar st¢zenia
hepcydyny oraz mediatoréw zapalenia ujawnia ich wysoka przydatno$¢ w rozroznianiu
pacjentow z niedokrwisto$cia od pacjentdow bez niedokrwistosci. Potwierdzony w wielu
badaniach zwigzek mig¢dzy stanem zapalnym, zaburzeniem wchlaniania zelaza w uktadzie
pokarmowym a zmianami w uktadzie czerwonokrwinkowym jest wskazaniem do opracowania
panelu diagnostycznego obejmujacego spektrum markeré6w niezbgdnych do kompleksowe;j
oceny niedokrwistosci w starszym wieku, ze szczeg6dlnym uwzglednieniem hepcydyny (HPC)

oraz cytokin prozapalnych IL-1p i TNFa.



