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1 Wstęp 

1.1 COVID-19 

1.1.1 Patogeneza  i symptomatologia COVID-19 

Wirus wywołujący COVID-19 (corona virus disease-19), SARS-CoV-2 (severe 

acute respiratory syndrome coronavirus-2), jest otoczkowym koronawirusem z pojedynczą 

nicią RNA, należącym do podrodziny Orthocoronavirinae, w rodzinie  Coronaviridae, w 

rzędzie Nidovirales
1
. Rezerwuar zwierzęcy nie został jak dotąd ustalony. W 

rozprzestrzenieniu się tego wirusa bierze się pod uwagę dwie drogi: wirus mógł  

wyewoluować do postaci patogennej u zwierząt i następnie przenieść się na ludzi lub ze 

źródła zwierzęcego, jako wirus niewywołujący choroby, mógł przenieść się na ludzi i 

dopiero wówczas, po przejściu zmian ewolucyjnych, przyjąć postać patogenną, zdolną do 

wywołania pandemii
2
.  

Do zakażenia dochodzi głównie drogą kropelkową z układu oddechowego w 

następstwie bliskiego kontaktu człowieka z człowiekiem, przez bezpośredni kontakt i 

przez cząstki zawieszone w powietrzu; w rozszerzaniu się zakażenia istotna jest możliwość 

rozsiewu wirusa od osoby, która nie ma objawów choroby
1,3

. Faza inkubacji COVID-19 

wynosi zazwyczaj 14 dni po ekspozycji, przy czym większość wykrytych przypadków 

występuje po upływie około czterech do pięciu dni od ekspozycji 
4,5

. 

Od białka kolca wirusa SARS-CoV-2 zależy rozpoznanie komórki docelowej i jej 

zainfekowanie
6
. Wystąpienie mutacji tego białka i następnie ewolucyjna selekcja komórek 

wirusa doprowadziły do powstania nowych wariantów SARS-CoV-2
7
. Pierwszą znaczącą 

zmianą w genotypie wirusa była mutacja D614G, która pojawiła się w połowie roku 2020 i 

już w styczniu 2021 roku występowała w 95% izolowanych wariantów wirusa, istotnie 

przyczyniając się do wzrostu zakaźności choroby
7,8

. Po ocenie potencjału do 

rozprzestrzeniania się i zastępowania wcześniejszych wariantów do tej pory wyodrębniono 

pięć wariantów uznanych za szczególnie istotne. Należą do nich warianty: Alpha, Beta, 

Gamma, Delta i Omicron
9
. Od lutego 2022 r na świecie dominuje mający ponad 30 mutacji 

białka kolca wariant Omicron, który nadal ewoluuje genetycznie i antygenowo, tworząc 

nowe linie potomne. Obecnie wariant Omicron odpowiada za 98% zakażeń na świecie
10

. 

Głównym receptorem wiążącym białko SARS-CoV-2 znajdujące się w jego kolcach 

jest enzym konwertujący angiotensynę 2 (ACE 2, angiotensin converting enzyme 2) 
11

 i 
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dlatego wirus rozwija się w tych tkankach, w których ekspresja ACE2 jest wysoka.  

Największa ekspresja ACE 2 jest w płucach, sercu, nabłonku jelitowym, śródbłonku 

naczyniowym i w nerkach, co tłumaczy występowanie wielonarządowej dysfunkcji w 

przebiegu infekcji wywołanej przez SARS-CoV-2
12

. Z uwagi na obecność ACE 2 w 

mięśniach szkieletowych, mogą one również być podatne na zakażenie
13

.  

Rozpoznanie zakażenia wirusem SARS-CoV-2 opiera się głównie na wyniku 

badania wymazu nosowo-gardłowego lub ustno-gardłowego metodą reakcji łańcuchowej 

polimerazy z odwrotną transkrypcją (RT-PCR,  reverse transcription polymerase chain 

reaction); dostępne są także testy serologiczne (wykrywanie przeciwciał swoistych dla 

SARS-CoV-2) i testy antygenowe (stosowane głównie w celu szybkiego wykrycia 

zakażenia)
14

. 

Zakażenie wirusem SARS-Cov-2 może nie wywoływać objawów choroby. Częstość 

występowania przebiegu bezobjawowego zależy od okresu, w którym przeprowadzano 

badania oraz  od badanej populacji i wynosi od 25% 
15

 do ponad 50% zakażonych 
3
. Meta-

analiza 350 badań opublikowanych od stycznia 2020 roku do kwietnia 2021 roku 

wykazała, że w 35,1% przypadków zakażenia wirusem SARS-CoV-2 nie występują żadne 

objawy choroby; odsetek zakażeń bezobjawowych jest większy u dzieci (46,7%) niż u 

osób starszych (19,7%)
16

. Natomiast łagodny lub umiarkowany przebieg COVID-19 

występuje u około połowy zakażonych
1
, a przebieg ciężki lub bardzo ciężki u 11% - 20%  

zakażonych
17,187

. 

Meta-analiza publikacji dotyczących symptomatologii COVID-19 wykazała, że 

najczęstszymi objawami są gorączka (58,66%), kaszel (54,52%), duszność (30,82%), złe 

samopoczucie (29,75%) i wykrztuszanie (25,33%); innymi częstymi objawami okazały się: 

objawy neurologiczne (20,82%), anoreksja (20,26%), bóle mięśniowe (16,9%), ból gardła 

(14,41%), zapalenie błony śluzowej nosa (14,29%), ból głowy (12,17%), ból w klatce 

piersiowej (11,49%) i biegunka (9,59%)
19

. Meta-analiza badań przeprowadzonych u 

chorych, u których przebieg COVID-19 był ciężki lub bardzo ciężki wykazała, że do 

najczęściej występujących objawów należą gorączka (87,4%), kaszel (66,3%), duszność 

(45,3%), uczucie ucisku w klatce piersiowej (37,4%), zmęczenie (36,6%)  i wykrztuszanie 

(31,9%), a do rzadszych – bóle mięśniowe (19,5%), zawroty głowy (11,5%), ból głowy 

(11,4%), biegunka (11,2%), ból gardła (11%) oraz nudności i wymioty (5,9%); u 60,8% 

chorych z ciężkimi objawami COVID-19 rozwinął się zespół  ostrej niewydolności 

oddechowej (ARDS, acute respiratory distress syndrome), objawy ostrego uszkodzenia 



6 

 

serca wystąpiły u 37,1% chorych, wstrząs wystąpił u 32% chorych i ostre uszkodzenie 

nerek wystąpiło u 22% chorych
20

.   

Ryzyko ciężkiego przebiegu COVID-19 jest zwiększone u osób starszych ze 

współistniejącymi chorobami, w tym cukrzycą, otyłością, chorobami układu oddechowego 

i sercowo-naczyniowymi, w tym z nadciśnieniem i chorobą wieńcową
21,22

. Do innych 

czynników zwiększających ryzyko ciężkiego przebiegu choroby są: płeć męska, 

przewlekła choroba nerek lub wątroby, naczyniowe choroby mózgu i inne choroby 

neurologiczne, choroba nowotworowa, przewlekła obturacyjna choroba płuc, 

zaawansowana choroba śródmiąższowa płuc, stan niedoboru odporności i leczenie 

immunosupresyjne
22

. Najważniejszym czynnikiem zwiększającym ryzyko ciężkiego 

przebiegu i zgonu w przebiegu COVID-19 jest starszy wiek; śmiertelność wzrasta w 

sposób ciągły od szóstej dekady życia i u osoby 80-letniej jest 20-krotnie większa niż u 

osoby 50-letniej
23

. 

Ciężki przebieg zakażenia wirusem SARS-CoV-2 wywołuje burza cytokinowa, 

inaczej hipercytokinemia, czyli gwałtowna reakcja zapalna rozwijająca się w następstwie 

zaburzonej odpowiedzi immunologicznej i nadmiernego wytwarzania cytokin;  u chorych 

na COVID-19 burza cytokinowa  przebiega z wysokim stężeniem takich pro-zapalnych 

cytokin, jak interleukiny (IL), w tym  IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, czynnik martwicy guza-α 

(TNF-α, tumor necrosing factor α), interferon-γ (IFN-γ), białko indukowane interferonem 

10 (IP-10, interferon 10 induced protein), czynnik stymulujący tworzenie kolonii 

granulocytów i makrofagów (GM-CSF, granulocyte macrophage-colony stimulating factor 

i białko chemotaktyczne dla monocytów-1 (MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1) 

24
. Obserwowano także wzrost stężeń IL-7, IL-18, białka zapalnego makrofagów 1α (MIP, 

macrophage inflammatory protein 1α)
25

. Badania laboratoryjne mogą wykazać 

leukocytozę lub leukopenię, niedokrwistość, małopłytkowość, podwyższone stężenia 

białka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein),  ferrytyny, triglicerydów i D-dimerów 
24

. 

 

1.1.2 Zasady leczenia chorych na COVID-19 i szczepienia przeciwko          

SARS-CoV-2  

Według zaleceń WHO z 13 stycznia 2023 roku, leczenie chorych na COVID-19 

uzależnione jest od stanu klinicznego oraz czasu, który upłynął od pierwszych objawów 

choroby. U chorych bez niewydolności oddechowej, ale o podwyższonym ryzyku 
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niekorzystnego przebiegu, zalecana jest terapia przeciwwirusowa analogami 

nukleozydowymi (molnupirawir, remdesiwir), inhibitorem wirusowej proteazy Mpro 

(nirmatrelwir w połączeniu z rytonawirem) lub ludzkimi rekombinowanymi 

przeciwciałami monoklonalnymi (bamlaniwimab/etesewimab, bebtelowimab, 

kazyrywymab/imdewymab,  regdanwimab, sotrowimab). U pacjentów z niewydolnością 

oddechową, objawami zapalenia płuc lub wzmożonego wysiłku oddechowego, a także 

chorych w stanie krytycznym, wskazane są glikokortykosteroidy podawane systemowo 

(deksametazon), inhibitory receptora interleukiny szóstej (tocilizumab, sarilumab), 

inhibitory kinaz (barycytynib, tofacytynib)
26

.  

Leczenie wspomagające obejmuje odpoczynek, nawodnienie, glikokortyosteroidy 

wziewne (budezonid), leki przeciwgorączkowe i, w razie potrzeby, przeciwkaszlowe. W 

przypadku indywidualnych wskazań stosuje się profilaktykę przeciwzakrzepową. U 

chorych z niewydolnością oddechową konieczne może być zastosowanie tlenoterapii, w 

tym także wysokoprzepływowej, nieinwazyjnej lub inwazyjnej wentylacji mechanicznej  

wentylacji mechanicznej a także pozaustrojowego natleniania krwi
27

. 

Szczepienie przeciwko SARS-CoV-2 stanowi najbardziej skuteczny sposób na 

ochronę przed ciężkimi następstwami COVID-19 oraz walkę z rozprzestrzenianiem się 

wirusa
27

. W Polsce dostępne są szczepionki zawierające wirusowe mRNA, którego 

nośnikiem są nanocząsteczki lipidowe (Comirnaty, Spikevax), szczepionki zawierające 

jako nośnik zmodyfikowane wektory adenowirusowe (Vaxzevria, Jcovden), oraz 

szczepionka podjednostkowa, zawierająca rekombinowane białko S (Nuvaxovid)
28,29

. 

Dane szacunkowe sugerują, że szczepienia przeciwko COVID-19 w ciągu 

pierwszego roku od ich wprowadzenia przyczyniły się do redukcji liczby zgonów 

związanych z zakażeniem SARS-CoV-2 o około 20 milionów
30

. 

 

1.2 Mięśnie szkieletowe u chorych na COVID-19 

Wraz z wiekiem, zwykle po 60 roku życia,  dochodzi do uogólnionego osłabienia 

mięśni szkieletowych, tj. do sarkopenii
31

. Dokładną definicję sarkopenii podaje Europejska 

Grupa Robocza ds. Sarkopenii
32

. Według tej definicji sarkopenia oznacza postępującą i 

uogólnioną niewydolność mięśni, której głównym objawem jest słaba siła mięśni, a w 

ciężkiej postaci – słaba sprawność fizyczna, i której rozpoznanie potwierdzić mogą 

badania wykazujące małą masę i jakość mięśni
32

. Częstość występowania sarkopenii w 
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populacji osób dorosłych waha się od 10 do 27% i jest znacznie większa u osób w 

podeszłym wieku
33

.  

U chorych z sarkopenią często stwierdza się podwyższone poziomy markerów 

zapalnych oraz prozapalnych cytokin, co pozwala przypuszczać, że stan zapalny może się 

przyczyniać do rozwoju sarkopenii
34

. Sarkopenia często współistnieje z innymi 

schorzeniami, w tym z cukrzycą, chorobami serca i układu oddechowego
35

, z 

nowotworami
36

 i z zaburzeniami poznawczymi
37,38

. 

Liczne badania wskazują na związek sarkopenii z cięższym przebiegiem COVID-

19, w tym z koniecznością leczenia na oddziale intensywnej terapii
39

, z przedłużoną 

hospitalizacją
40,41

 i ze zwiększonym ryzykiem zgonu
42,43

. Istnieje także ryzyko rozwoju 

ostrej postaci sarkopenii u chorych na COVID-19, zwłaszcza u osób starszych, m.in. z 

powodu nasilonego procesu zapalnego, powodującego uszkodzenie włókien mięśniowych, 

przy udziale innych czynników, takich jak przedłużone leżenie w łóżku, zaburzenia 

odżywiania i wzmożony katabolizm mięśniowego
44

. 

Mięśnie szkieletowe pełnią ważną rolę regulującą procesy metaboliczne poprzez 

wydzielane przez nie cytokiny i inne peptydy
45

. 

 

1.2.1 Czynność wewnątrzwydzielnicza mięśni szkieletowych 

Komórki mięśni szkieletowych mają zdolność wydzielania substancji o ciężarze 

cząsteczkowym 5-20 kDa, nazywanych miokinami, które mogą wywierać działanie 

autokrynne, parakrynne lub endokrynne. Działanie autokrynne miokin oznacza  

wywieranie wpływu na mięśnie, które je wydzielają, działanie parakrynne – na tkanki 

położone w pobliżu mięśni, a działanie endokrynne – na odległe narządy
46

. Wydzielanie 

miokin regulowane jest przez wysiłek fizyczny
47

. Większość miokin wydzielana jest w 

następstwie wysiłku fizycznego, w przeciwieństwie do tego ćwiczenia mięśniowe 

zmniejszają ekspresję miostatyny
48

. Miokiny mają wpływ na wzrost i czynność mięśni 

oraz ich równowagę metaboliczną; zaburzenie czynności miokin wpływa m.in. na rozwój 

otyłości, sarkopenii i otyłości sarkopenicznej
49

. 

Znanych jest wiele miokin, w tym m.in. miokiny, których wydzielanie jest wyraźnie 

związane z aktywnością ruchową mięśni,  jak iryzyna, miostatyna, insulinopodobny 

czynnik wzrostu (IGF, insulin-like growth factor),  czynnik 21 wzrostu fibroblastów (FGF-

21, fibroblast growth factor 21) i neurotroficzny czynnik pochodzenia mózgowego 
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(BDNF, brain-derived neurotrophic factor )
47,50

. Do miokin należą także: czynnik wzrostu 

nerwów (NGF, nerve growth factor), czynnik hamujący białaczkę (LIF, leukemia 

inhibitory factor), czynnik 1 przypominający follistatynę (FSTLF-1, follistatin-like factor 

1), follistatyna, katepsyna B, osteoglicyna, czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego 

(VEGF-A,  vascular endothelial growth factor-A ),  angiopoetyna 1, receptor 4 lipoprotein 

małej gęstości (LRP4, low-density lipoprotein receptor-4 ), mionektyna i metaloproteinaza 

2 macierzy pozakomórkowej (MMP2, matrix metalloproteinase-2) 
47,50

. Do miokin 

zaliczane są także interleukiny (IL) związane ze stanem zapalnym, takie jak IL-6, IL-7, IL-

8 i IL-15
51,52

. Do miokin bywają także zaliczane białka z rodziny protein wiążących wapń  

S100
52

. Wymienione miokiny nie są wydzielane jedynie przez mięśnie, ale także przez 

inne tkanki. 

Iryzyna nazywana bywa hormonem sportu z powodu wyraźnego związku jej 

wydzielania z czynnością mięśni szkieletowych
53

. Obniżone stężenia iryzyny wskazują na 

sarkopenię
54

. Im mniejsza masa i siła mięśni szkieletowych tym mniejsze jest stężenie 

iryzyny
55

. Badania przeprowadzone u chorych na cukrzycę wykazały, że obniżone stężenia 

iryzyny występują zarówno w sarkopenii, jak i w otyłości sarkopenicznej
56

. Inne badania 

jednak, np. przeprowadzone u chorych na marskość wątroby, nie potwierdzają korelacji 

stężeń iryzyny z sarkopenią
57

. 

Iryzyna ma działanie przeciwzapalne poprzez wpływ na aktywność makrofagów, 

zmniejszanie nadprodukcji wolnych rodników tlenowych i  zwiększanie  ekspresji 

czynników anty-oksydacyjnych
58–60

. Hamuje prozapalne cytokiny, zmniejsza stres 

oksydacyjny i wykazuje działanie neuroprotekcyjne
53

. Obniżone stężenie iryzyny może 

być markerem ryzyka powikłań sercowo-naczyniowych
61

. 

Miostatyna,  inaczej  różnicujący czynnik 8 wzrostu (GDF-8, growth differentiation 

factor 8), występuje obficie w mięśniach szkieletowych, ale także tkance tłuszczowej i w 

mięśniu serca
52

. Wydzielanie miostatyny przez mięśnie zmniejsza się pod wpływem 

zarówno krótkotrwałego wysiłku fizycznego, jak i przedłużonego treningu
62

. Stężenie 

miostatyny maleje wraz ze zmniejszeniem masy i siły mięśniowej
63

, chociaż nie wszystkie 

badania potwierdzają taką zależność
64

. Miostatyna wywiera wpływ hamujący na mięśnie 

szkieletowe i mięsień serca poprzez zahamowanie komórkowych procesów 

metabolicznych
65

. Nasilając degradację protein sprzyja zanikowi mięśni; jest także pro-

oksydantem i w komórkach mięśni szkieletowych wywołuje stres oksydacyjny
66

. 

Miostatyna przyczynia się do rozwoju sarkopenii u osób starszych w przebiegu m.in. 
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choroby nowotworowej, przewlekłej choroby nerek, niewydolności krążeniowej i 

POChP
67

. Obniżone stężenia miostatyny stwierdzano u chorych na sepsę, u chorych 

leczonych na oddziale intensywnej terapii z przyczyn innych niż sepsa
68

, u chorych na 

przewlekłą obturacyjną chorobę płuc
69

 i u chorych w zaawansowanym stadium raka
70

. 

Wysokie stężenia miostatyny występują u chorych otyłych i z opornością na insulinę
71

.  

Czynność wewnątrzwydzielnicza mięśni szkieletowych, w tym wydzielanie iryzyny i 

miostatyny, zależy m.in. od ich masy: im mniejsza masa i siła mięśni szkieletowych tym 

mniejsze jest stężenie iryzyny
55

, podobnie stężenia miostatyny maleją wraz ze 

zmniejszeniem masy i siły mięśniowej
63

, chociaż nie wszystkie badania potwierdzają taką 

zależność
64

.  

Badania  doświadczalne  wykazały, że zastosowanie iryzyny u myszy poddanych 

niedotlenieniu zmniejsza stan zapalny w płucach, prowadzi do zmniejszenia aktywności 

prozapalnych cytokin i do zwiększenia naprawy tkankowej
72

. Jednak wpływ iryzyny na 

przebieg chorób wirusowych nie został dotąd dokładnie zbadany. U chorych zakażonych 

wirusem HIV stwierdzono, że stężenie iryzyny jest ujemnie skorelowane z zawartością 

tkanki tłuszczowej i dodatnio skorelowane z parametrami wskazującymi na większą siłę 

mięśni szkieletowych
73

. 

 

1.2.2 Czynność wewnątrzwydzielnicza mięśni szkieletowych u chorych na 

COVID-19 

Wśród miokin opisywanych u chorych na COVID-19 badano stężenia m.in. iryzyny, 

miostatyny, IGF-2, FGF-21 i BDNF.  

Iryzyna wpływa na zmniejszenie ekspresji genów związanych z nasilaniem replikacji 

wirusa SARS-CoV2 i zwiększenie ekspresji genów związanych z hamowaniem jego 

replikacji
74

. W otyłości stężenie iryzyny maleje
75,76

. Może to stanowić  jedną z przyczyn 

wiążącą otyłość z niekorzystnym wpływem na zakażenie wirusem SARS-Cov-2. Nie 

wykazano jednak związku iryzyny z ciężkim przebiegiem u chorych na COVID-19
57

. 

Badania miostatyny w przebiegu infekcji SARS-CoV-2 były dotąd nieliczne, u  

chorych na COVID-19 opisywano obniżone stężenia tej miokiny
77

. 

Wyniki badań IGF-1 u chorych na COVID-19 nie są jednoznaczne. W niektórych 

badaniach nie stwierdzono zmian stężeń IGF-1  w zależności od ciężkości przebiegu 

COVID-19
78

. Jednak w większości badań  wyższe stężenia IGF-1 u chorych na COVID-19 
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wiążą się z lepszym rokowaniem
79–81

. U chorych na COVID-19 leczonych na oddziale 

intensywnej terapii stężenia IGF-1 były niższe u chorych, którzy niż u tych, którzy 

przeżyli
80

. Stwierdzono podwyższone stężenia IGF-1 u chorych hospitalizowanych z 

powodu COVID-19 i obniżone stężenia tego czynnika u tych chorych na COVID-19, 

którzy wymagali leczenia na oddziale intensywnej terapii
81

.  

Badania FGF-21 wykazały  wyższe stężenia tej miokiny u chorych na COVID-19 niż 

u osób zdrowych (p < 0.001) i korelację jej stężeń w surowicy z ciężkością przebiegu 

(wyższe stężenia u chorych przyjętych na oddział intensywnej terapii, p<0,001) i 

śmiertelnością (p<0,001) chorych na COVID-19
82

. W innym badaniu jednak  nie było 

istotnych różnic w całej grupie chorych na COVID-19 w porównaniu z osobami 

zdrowymi, ale wśród chorych na COVID-19 stwierdzono wyższe jej stężenia u osób 

otyłych lub z zespołem metabolicznym
57

. 

Stężenia BDNF u chorych z ciężką i umiarkowaną postacią COVID-19 były niższe 

niż u chorych z postacią lekką
83

. Wykazano także, że niższe stężenia BDNF wiążą się z 

niekorzystnym przebiegiem COVID-19
84

. 

 

1.3 Otyłość u chorych na COVID-19 

Jednocześnie z obecną pandemią COVID-19 od wielu lat rozwija się pandemia 

otyłości. Od 1975 roku nieomal potroiła się liczba osób otyłych na świecie
85

. Otyłość  

wiąże się ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia chorób zakaźnych, ich ciężkości i 

częstości powikłań
86

. Jest także istotnym czynnikiem wpływającym na niekorzystny 

przebieg COVID-19
87

. U osób otyłych poniżej 60 roku życia prawdopodobieństwo 

hospitalizacji z powodu COVID-19 jest dwukrotnie większe niż osób nie-otyłych w tym 

wieku
88

. Ryzyko zgonu z powodu COVID-19 wzrasta wraz ze stopniem otyłości: duże 

badanie epidemiologiczne obejmujące dane około 17 milionów osób dorosłych wykazało, 

że otyłość  I stopnia (BMI 30-34,9 kg/m
2
) wiąże się ze zwiększeniem względnego ryzyka 

zgonu do 1,27, a otyłość III stopnia (BMI> 40 kg/m
2
) – do 2,27

23
.  

Jednym z czynników wiążących otyłość i COVID-19 jest utajony, przewlekły stan 

zapalny o małym nasileniu spowodowany zwiększonym wydzielaniem przez tkankę 

tłuszczową prozapalnych cytokin
89

. Innymi czynnikami związanymi z niekorzystnym 

wpływem otyłości  na przebieg COVID-19 mogą być wysoka ekspresja ACE 2 w tkance 
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tłuszczowej
90

, ograniczenie czynności wentylacyjnej płuc i liczne współistniejące z  

otyłością choroby
91

. 

 Do wystąpienia powikłań otyłości, w tym zaburzeń w procesie zapalnym może się 

przyczyniać także  nieprawidłowe wytwarzanie lub wydzielanie adypokin
92

. 

 

1.3.1 Czynność wewnątrzwydzielnicza tkanki tłuszczowej  

Tkanka tłuszczowa działa jak organ wewnątrzwydzielniczy i dzięki temu bierze 

udział w wielu ogólnoustrojowych procesach fizjologicznych i patologicznych
93

. Białka 

wydzielane przez komórki tłuszczowe (wyłącznie przez nie lub także przez inne komórki) 

nazywane są adypokinami
94

. Wraz przyrostem tkanki tłuszczowej wzrasta wydzielanie 

większości adypokin, w tym rezystyny
95

, leptyny
93

, wisfatyny
96

, chemeryny
97

, 

osteopontyny
98

, nesfatyny-1
99

, apeliny
100

 i białka 4 wiążącego retinol
101

, natomiast 

wydzielanie niektórych adypokin, w tym adyponektyny i omentyny-1 maleje
102,103

. Wpływ 

otyłości na wydzielanie niektórych innych adypokin, np. waspiny, jest niejednoznaczny, 

chociaż większość badań wykazuje wzrost jej stężenia u osób otyłych
104

.  

Na wydzielanie adypokin mogą mieć wpływ także i inne czynniki. Na przykład w 

następstwie niedoboru i zaburzeń struktury elektrofizjologicznej snu maleją stężenia 

adyponektyny i omentyny-1
105,106

, a wzrasta stężenie wisfatyny
107

.  

Adypokiny wpływają na regulację łaknienia, wydatkowania energii, wydzielania 

insuliny, czynności układu sercowo-naczyniowego, stanu zapalnego, odporności, 

metabolizmu kości, funkcji rozrodczych i innych
108

. Zaburzenia czynności tkanki 

tłuszczowej bywają nazywane adypozopatią 
109

. Stan ten związany jest z nieprawidłowym 

wydzielaniem adypokin, co prowadzi do zaburzeń metabolizmu komórek układu 

odpornościowego i uogólnionego stanu zapalnego, a także zaburzeń funkcji śródbłonka i 

wielu innych
110

. Zaburzenia wydzielania adypokin mogą też mieć wpływ na powstanie i 

progresję nowotworów
111,112

. Hipoadyponektynemia zwiększa ryzyko wystąpienia różnych 

nowotworów
113

. Leptyna ma silne działanie prozapalne i kancerogenne
114

; wykazano 

zwiększone stężenia leptyny m.in. w raku piersi, macicy i jelita grubego
115–117

. Stężenie 

wisfatyny, osteopontyny, apeliny, białka 4 wiążącego retinol i galektyny-3 zwiększa się u 

chorych z różnymi typami nowotworów
12,118–120

. Stężenia omentyny-1 są podwyższone u 

chorych na raka jelita grubego, trzustki  i gruczołu krokowego
121,122

 i obniżone u chorych 
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na raka nerki i raka płuc
123,124

. Związek rezystyny, waspiny, chemeryny i nesfatyny z 

chorobą nowotworową jest niejednoznaczny i często powiązany z typem nowotworu
125–132

 

 Adypokiny wpływają także na przebieg procesów zapalnych. Niektóre adypokiny 

wykazują działanie prozapalne, a inne – przeciwzapalne
92

. Do adypokin o działaniu 

prozapalnym należą leptyna
133

, rezystyna
134

, chemeryna
135

, visfatyna
136

 i apelina
137

. Do 

adypokin o działaniu przeciwzapalnym zalicza się adyponektynę
138

, omentynę
139,57

 i 

nesfatynę
140

.  

Adyponektyna jest adypokiną o działaniu przeciwzapalnym
138

. Hamuje uwalnianie 

prozapalnych cytokin, takich jak TNF-α i IL-6, i pobudza uwalnianie  przeciwzapalnych 

cytokin, takich jak IL-10
92

. Te działania adyponektyny prawdopodobnie leżą u podstawy 

jej działania przeciwmiażdżycowego
92

. Adyponektyna ma także wiele innych działań, w 

tym zwiększające wrażliwość na insulinę, przeciwcukrzycowe, kardioprotekcyjne i 

neuroprotekcyjne
138,141

. Adyponektyna jest wytwarzana w dojrzałych komórkach 

tłuszczowych
142

. Jednak u osób zdrowych stężenie adyponektyny jest niższe u osób 

otyłych niż u osób o prawidłowej masie ciała, a jej stężenie ujemnie koreluje ze stopniem 

otyłości
143

. Również u chorych w czasie infekcji (np. zapalenia płuc, w tym także w 

przebiegu COVID-19) stężenie adyponektyny ujemnie koreluje z otyłością
144

. Niskie 

stężenie adyponektyny stwierdza się także w zespole metabolicznym, w cukrzycy, 

nadciśnieniu tętniczym i w chorobie wieńcowej
145

. Niskie stężenie adyponektyny jest 

zarówno czynnikiem ryzyka wystąpienia cukrzycy typu 2
146

, jak i  biomarkerem cukrzycy 

typu 2
147

. Jednak u niektórych chorych z chorobami sercowo-naczyniowymi, w 

szczególności ze współistniejącą cukrzycą typu 2, stwierdza się  wyższe – a nie niższe – 

stężenia adyponektyny; zjawisko to nazwano „paradoksem  adyponektyny”
148

. Wyższe 

stężenia adyponektyny stwierdza się u osób w starszym wieku oraz u osób o obniżonym 

BMI
149

. Stężenie adyponektyny wyraźnie wzrasta w przewlekłej niewydolności nerek
150

. 

Rezystyna jest wydzielana zarówno przez adypocyty, jak i znajdujące się w tkance 

tłuszczowej komórki układu odpornościowego
151

. Sprzyja wystąpieniu oporności na 

insulinę (insulin resistance – stąd jej nazwa) i odgrywa ważną rolę w rozwoju cukrzycy 

typu 2 u osób otyłych
152

. Przyczynia się do powstania miażdżycy, w tym naczyń 

wieńcowych, i do wystąpienia zakrzepicy
153

. Stężenie rezystyny jest wyraźnie większe u 

chorych z miażdżycą i chorobą wieńcową
154

. Rezystyna hamuje także miogenezę, 

szczególnie w mięśniach osób starszych
155

. Stwierdzono, że wysokie stężenie rezystyny 

zwiększa ryzyko wystąpienia raka macicy
156

. Podwyższone stężenia rezystyny stwierdzano 
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także u chorych na raka piersi i jelita grubego
152

, a także na niedrobnokomórkowego raka 

płuc
157

. Natomiast obniżone stężenia rezystyny obserwowano u chorych na raka 

przełyku
158

. Rezystyna jest adypokiną o działaniu prozapalnym. Zwiększa ekspresję takich 

cząstek zapalnych, jak TNF-α, IL-1, IL-6, IL-12, cząsteczka adhezji komórkowej naczyń 1 

(VCAM 1, vascular cell adhesion molecule 1) i cząsteczka adhezji międzykomórkowej 1 

(ICAM 1, intracellular adhesion molecule 1)
134

. U chorych na sepsę stwierdzono znacznie 

podwyższone stężenia rezystyny, 4-8 razy wyższe niż u osób zdrowych
159

. Podwyższone 

stężenia rezystyny stwierdzano także w infekcjach wirusowych, w tym  w przewlekłym 

wirusowym zapaleniu wątroby typu B i typu C
160

 oraz w zakażeniu hantawirusem, 

powodującym  ostre uszkodzenie nerek (nephropathia epidemica) w Finlandii
161

.    

 

1.3.2 Czynność wewnątrzwydzielnicza tkanki tłuszczowej u chorych na   

COVID-19 

Badania adypokin u osób zakażonych wirusem SARS-CoV-2 nie były dotąd liczne. 

U chorych na COVID-19 stwierdzano obniżone stężenie adyponektyny
57

 i znaczną 

hipoadyponektynemię w stanie ostrej niewydolności oddechowej
162

. Stwierdzano także 

podwyższone stężenia rezystyny, zwłaszcza ciężko przebiegających przypadkach
163

. 

Stężenia leptyny są u chorych na COVID-19 większe niż u osób zdrowych
164

. 

Ponieważ leptyna ma działanie prozapalne, wpływając m.in. na reakcje zapalne poprzez 

stymulację proliferacji limfocytów T, przypuszcza się, że nadmiar leptyny może 

przyczyniać się do ciężkiego, zagrażającego życiu przebiegu COVID-19
133

. U chorych na 

ciężkie zapalenie płuc (w przebiegu COVID-19 lub innych infekcji) stężenie leptyny 

wzrasta wraz ze wzrostem BMI
144

. 

Stężenia chemeryny i omentyny były niższe u chorych na COVID-19 niż u osób 

zdrowych, ich niedobór nie korelował jednak z nasileniem choroby, w tym z 

występowaniem zapalenia płuc, nasileniem duszności lub koniecznością leczenia na 

oddziale intensywnej terapii
57

. Stężenia waspiny były podobne u chorych na COVID-19 i u 

osób zdrowych
57

. 

 

1.4 Biomarkery stanu zapalnego u zakażonych wirusem SARS-CoV-2 

Wśród licznych wykrytych dotąd biomarkerów, wskazujących na nasilony proces 

zapalny w przebiegu infekcji SARS-CoV-2 wyróżnić można: (a) związki należące do 
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rutynowych oznaczeń klinicznych, takich jak D-dimery i CRP, (b) ferrytynę, (c) ACE-2; 

interleukiny związane z burzą cytokinową, w tym m.in. takie jak IL-6, IL-17, IL-1ß, (d) 

markery pobudzenia śródbłonka naczyniowego, w tym endotelinę-1 i endoglinę, (e) 

bradykininę, (f) metaloproteinazy, w tym neprylizynę i metaloproteinazę macierzy 

pozakomórkowej 9 (MMP-9, matrix metaloproteinase 9), (g) mikro-RNA (miRNA), (h) 

proteomy
165

. Wykazano także, że za biomarkery stanu zapalnego u chorych na COVID-19 

można uznać TNF-α
166

, prokalcytoninę
167,168

, chemokinę CXCL10
169

, cynk
170

, witaminę 

D
171

, mikro-RNA
172

, kopeptynę
173

, białko wiążące wapń S100B (S100 calcium binding 

protein B)
174

 i inne.  

Do markerów  stanu zapalnego w przebiegu zakażenia wirusem SARS-CoV-2 należą 

także wskaźniki obliczane na podstawie wyników badania morfologii krwi
175–177

. 

 

1.4.1 D-dimery 

D-dimery są wskaźnikiem toczących się procesów krzepnięcia i fibrynolizy. W 

przebiegu COVID-19 opisywano zwiększone stężenie D-dimerów u chorych o ciężkim 

przebiegu choroby, w tym u chorych wymagających leczenia na oddziale intensywnej 

terapii
6
 i u chorych, którzy zmarli

178
. 

 

1.4.2 CRP 

CRP jest białkiem wytwarzanym w odpowiedzi na stan zapalny. Stwierdzano 

zwiększone stężenie CRP w ciężkiej postaci COVID-19, w tym u chorych, u których były 

najbardziej nasilone zmiany zapalne w obrazie TK klatki piersiowej
132

 i u chorych, którzy 

zmarli
179

. 

 

1.4.3 Ferrytyna 

Ferrytyna jest uwalniana do krwi głównie przez komórki wątrobowe
180

, w tym 

zwłaszcza  w odpowiedzi na zwiększone stężenie cytokin, m.in. takich IL-6 I TNF-α
181

, co 

tłumaczy wzrost jej stężenia w chorobach zapalnych. Podwyższone stężenie ferrytyny jest 

jednym z najlepszych czynników prognostycznych, wskazujących na wzmożone ryzyko 

ciężkiego przebiegu COVID-19
182–184

, w tym rozwoju ARDS 
185

 i zgonu w przebiegu tej 

choroby
186,187

. 
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1.4.4 Metaloproteinaza 9  

MMP-9,  znana także pod nazwą gelatynazy B, jest wydzielana przez różne komórki, 

w tym monocyty, makrofagi i fibroblasty
188

. Należy do rodziny endopeptydaz 

pozakomórkowych, które rozkładają składniki  macierzy pozakomórkowej
189,190

 i biorą 

udział w procesie zapalnym, wpływając na  syntezę i uwalnianie cytokin i chemokin
191

. 

Nadmiar MMP-9 w płucach przyczynia się do zwiększenia przepuszczalności naczyń 

włosowatych w pęcherzykach płucnych i zwiększenia napływu granulocytów 

wielojądrzastych, sprzyjając w ten sposób rozwojowi stanu zapalnego
192

. Współdziałając z 

cytokinami, chemokinami i interleukinami, a także z innymi metaloproteinazami, MMP-9 

przyczynia się do pogłębienia niekorzystnych następstw burzy cytokinowej, w tym do 

uszkodzenia płuc
193,194

. Podwyższone stężenia MMP-9 w surowicy krwi stwierdzano m.in. 

w przebiegu ARDS
195

, u chorych na zapalenie płuc w przebiegu wentylacji 

mechanicznej
196

 i u chorych na zapalenie płuc po naświetlaniach klatki piersiowej z 

powodu raka przełyku
192

. Wysokie stężenia MMP-9 stwierdzano także u chorych na 

COVID-19
197,186,185

.  

 

1.4.5 Białko wiążące wapń S100B 

S100B jest wielofunkcyjną makromolekułą o masie cząsteczkowej 21 kDa, 

występującą głównie w mózgu i w tkance tłuszczowej, a także w mięśniach 

szkieletowych
198,199

. S100B należy do rodziny białek wiążących Ca
2+

, sprzyja regeneracji 

mięśni poprzez wpływ na mioblasty, a jego stężenie wzrasta m.in. po intensywnych 

ćwiczeniach fizycznych
200

. S100B jest białkiem prozapalnym i stymuluje odpowiedź 

zapalną m.in. limfocytów i makrofagów
201

. Wpływa także na różnicowanie się 

mioblastów, stymuluje ich proliferację i hamuje apoptozę
202

. W komórkach mięśni 

szkieletowych może zaburzać proces glikolizy
198

 i indukować atrofię mięśni, przyczyniając 

się do kacheksji nowotworowej
203

. Jest także biomarkerem, wskazującym na obecność i 

progresję różnych nowotworów
204

, w tym także niedrobnokomórkowego raka płuca
205

.  

Podwyższone stężenia S100B świadczą o przerwaniu ciągłości bariery krew-mózg i 

występują w chorobach ośrodkowego układu nerwowego, w tym m.in. takich jak udary i 

choroby neurodegeneracyjne; dlatego oznaczanie S100B bywa przydatne do wykluczenia 
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chorób ośrodkowego układu nerwowego
199

.  S100B jest ważnym markerem stanu 

zapalnego mózgu
206

. 

Stężenie białka S100B wzrasta w chorobach wirusowych, zwłaszcza zajmujących 

ośrodkowy układ nerwowy (w tym np. u chorych zakażonych flawiwirusem wywołującym 

gorączkę zachodniego Nilu
207

, ale także pozamózgowych
208

. Podwyższone stężenie białka 

S100B stwierdzano u chorych zakażonych HIV
209

. 

Podwyższone stężenia S100B stwierdzano także w ostrym okresie COVID-19
174

. U 

chorych na zapalenie płuc wywołane przez SARS-CoV-2 podwyższone stężenia S100B 

stwierdzano zarówno w postaci przebiegającej łagodnie, jak i ciężko
210

. Podwyższone 

stężenie S100B stwierdzano u chorych na COVID-19, u których występowały objawy 

neurologiczne
211

. 

 

1.4.6 Wskaźniki obliczane na podstawie wyników badania morfologii krwi 

Liczne badania wykazały przydatność wskaźnika obliczonego na podstawie stosunku 

liczby granulocytów obojętnochłonnych do liczby limfocytów (NLR, neutrophil to 

lymphocyte ratio) we krwi obwodowej do oceny ryzyka zgonu w przebiegu różnych 

chorób, w tym sepsy, zapalenia płuc, nowotworu
212

. NLR może służyć także do oceny 

ciężkości COVID-19 i przewidywania ryzyka hospitalizacji, przyjęcia na oddział 

intensywnej terapii, intubacji i zgonu
213,214,175

. W ocenie ryzyka zgonu chorych na COVID-

19 podwyższony NLR wykazuje dużą swoistość (63,6%) i czułość (88%)
215

.  

Podwyższona wartość wskaźnika obliczonego jako stosunek liczby płytek krwi do 

liczby limfocytów (PLR,  platelet to lymphocyte ratio) pozwala na przewidywanie 

ciężkiego przebiegu COVID-19
213

.  

Wskaźnik uogólnionego zapalenia (SII, systemic inflammation index) jest ilorazem 

liczby płytek krwi i NLR ma duże znaczenie prognostyczne u chorych na COVID 

19
175,176,216,217

. 

Wskaźnik odzwierciedlający stosunek liczby granulocytów obojętnochłonnych do 

liczby płytek krwi (NPR, neutrophil-to-platelet ratio) może mieć znaczenie w 

przewidywaniu ryzyka przyjęcia chorych na COVID-19 na oddział intensywnej terapii
176

  

Wskaźnik obliczony na podstawie stosunku liczby limfocytów do monocytów 

(LMR, lymphocyte to monocyte ratio) może być wykorzystany do prognozowania ryzyka 

zgonu podczas hospitalizacji chorych na COVID-19, jako czynnik niezależny od płci i 
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wieku
218

. Podwyższony wskaźnik uogólnionej odpowiedzi na zapalenie (SIRI, systemic 

inflammation response index), obliczony jako stosunek iloczynu granulocytów 

obojętnochłonnych i płytek krwi do liczby limfocytów, stwierdzano u chorych na COVID-

19 wymagających leczenia na oddziale intensywnej terapii
216

.  

Podwyższone wskaźniki obliczone jako stosunek liczby granulocytów 

obojętnochłonnych do iloczynu liczby limfocytów i płytek krwi (NLPR, neutrophil to 

lymphocyte x platelet ratio) lub jako stosunek iloczynu granulocytów obojętnochłonnych, 

moocytów płytek krwi do liczby limfocytów AISI, neutrophils x monocytes x 

platelets/lymphocytes), mogą wskazywać na konieczność leczenia chorych na COVID-19 

na oddziale intensywnej terapii
216

. 
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2 Założenia i cel pracy 

Przyczyną COVID-19 jest infekcja wywołana przez SARS-CoV-2, jednak 

niewyjaśnione pozostaje zagadnienie różnego przebiegu zakażenia u poszczególnych 

chorych. Znane są niektóre czynniki powodujące większe ryzyko przedłużonej 

hospitalizacji, leczenia na oddziale intensywnej terapii, intubacji lub zgonu, jednak nie 

tłumaczą one w pełni dużej różnorodności obrazu klinicznego COVID-19. Dlatego 

uzasadnione są badania, które mogłyby się przyczynić do poszerzenia wiedzy na temat 

wpływu wybranych czynników na przebieg COVID-19.  

Na przebieg procesu zapalnego w przebiegu infekcji wywołanej przez SARS-CoV-2 

może mieć wpływ czynność wewnątrzwydzielnicza mięśni szkieletowych i tkanki 

tłuszczowej. Spośród miokin, dobrze udokumentowane jest przeciwzapalne działanie 

iryzyny
72,58–60,53

 i mniej poznane jest prozapalne działanie miostatyny
66,219,220

. Spośród 

adypokin, adyponektyna wykazuje działanie przeciwzapalne
138

, a rezystyna – 

prozapalne
134

 . Celem pracy jest ocena związku między czynnością wewnątrzwydzielniczą 

mięśni szkieletowych i tkanki tłuszczowej a przebiegiem  stanu zapalnego u chorych na 

COVID-19.  

Dotychczas przeprowadzone badania na temat czynności wewnątrzwydzielniczej 

mięśni szkieletowych i tkanki tłuszczowej u chorych na COVID-19 są nieliczne i – 

zgodnie z najlepszą wiedzą autora – nie było badań oceniających jednocześnie dynamikę 

zmian stężeń miokin i adypokin u hospitalizowanych chorych na COVID-19 ani 

analizujących związek stężenia tych hormonów z nasileniem stanu zapalnego i z 

ciężkością przebiegu COVID-19. Do oceny nasilenia stanu zapalnego u chorych na 

COVID-19 wybrano dwa rutynowe oznaczenia biochemiczne (CRP i D-dimery), trzy 

dodatkowe oznaczenia biochemiczne (ferrytyna, S100B i MMP-9), trzy wskaźniki 

obliczane na podstawie badania morfologii krwi (NLR, PLR i SII) i rozległość zmian 

zapalnych w płucach w skali RALE. W ocenie ciężkości przebiegu COVID-19 

zastosowano kryteria związane z koniecznością i sposobem stosowania tlenoterapii, 

konieczności stosowania NWM, czasem trwania objawów choroby i hospitalizacji oraz z 

przeżyciem chorych. 

Przeprowadzono badania stężeń wybranych miokin, tj. iryzyny i miostatyny, oraz 

wybranych adypokin, tj. adyponektyny i rezystyny, na początku hospitalizacji oraz przed 
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wypisem z oddziału dla chorych na COVID-19 lub przed zgonem, stawiając sobie za cel 

odpowiedź na następujące pytania: 

 

1. Czy u chorych na COVID-19 istnieje związek między czynnością 

wewnątrzwydzielniczą mięśni i tkanki tłuszczowej a nasileniem stanu zapalnego? 

 

2. Czy w czasie leczenia chorych na COVID-19 zmienia się czynność 

wewnątrzwydzielnicza mięśni i tkanki tłuszczowej? 

 

3. Czy na podstawie stężeń wybranych miokin i adypokin można przewidywać 

przebieg COVID-19? 
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3 Materiał i metody 

3.1 Badana populacja 

Badaniem objęto 99 chorych (53 mężczyzn i 46 kobiet) w wieku od 24 do 92 lat, 

średnio 62,4±17 lat, przyjętych na oddział pulmonologiczny Dolnośląskiego Centrum 

Chorób Płuc we Wrocławiu przeznaczony w okresie pandemii dla chorych na COVID-19, 

od 03.01.2020 roku do 25.05.2021 roku. 

U wszystkich chorych zakażenie SARS-CoV-2 potwierdzono badaniem wymazu z 

nosogardzieli metodą reakcji łańcuchowej polimerazy z odwrotną transkrypcją (real-time 

polymerase chain reaction – RT-PCR). 

 

3.1.1 Kryteria włączenia chorych do badania 

 Do badań zakwalifikowano osoby dorosłe, u których rozpoznano lub podejrzewano  

rozpoznanie zapalenia płuc w przebiegu  COVID-19. 

Warunkiem udziału chorego w badaniu było udzielenie pisemnej, świadomej zgody 

na udział w badaniu. Protokół badania uzyskał zgodę Komisji Bioetycznej przy 

Uniwersytecie Medycznym im. Piastów Śląskich we Wrocławiu (Nr KB 386/2021). 

 

3.1.2 Kryteria wyłączenia chorych z udziału w badaniu 

- brak zgody chorego na udział w badaniu 

- miopatia o zdefiniowanym pochodzeniu 

- ciąża 

- chorzy w okresie pooperacyjnym 

- niewyrównane zaburzenia hormonalne 

 

3.2 Metody badań 

3.2.1 Wywiad 

Wywiad dotyczący chorób przebytych i współistniejących, szczepień przeciw SARS-

CoV-2, palenia papierosów, wagi i wzrostu oraz czasu trwania dolegliwości, takich jak 
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gorączka, ogólne osłabienie, kaszel, duszność, przed przyjęciem na oddział 

pulmonologiczny przeznaczony dla chorych na COVID-19.  

3.2.2 Ocena występowania nadwagi i otyłości 

Nadwagę i otyłość oceniano wg wskaźnika masy ciała (body mass index – BMI), 

obliczanego wg wzoru:  waga (kg)/(wzrost (m))
2
. Za prawidłową wartość  przyjęto  BMI 

między 18,5 a 24,9 kg/m
2
, za nadwagę – BMI między 25,0 a 29,9 kg/m

2
, za otyłość – BMI 

powyżej 30 kg/m
2
. 

 

3.2.3 Ocena stanu klinicznego na początku hospitalizacji 

Stan kliniczny chorych oceniono przy przyjęciu do szpitala w  czterostopniowej 

skali: 1– dobry stan kliniczny, 2 – średni stan kliniczny, 3 – średnio-ciężki stan kliniczny, 4 

– ciężki stan kliniczny.  

 

3.2.4 Ocena obrazu radiologicznego klatki piersiowej 

Ocenę nasilenia stanu zapalnego płuc w obrazie radiologicznym klatki piersiowej 

przeprowadzono według skróconej skali RALE (Radiographic Assesment of Lung 

Edema)
221

. Rozległość zacienień oceniano jako odsetek powierzchni zajętej przez zmiany 

zapalne w każdym płucu osobno w skali od 0 do 4, gdzie 0 = brak zmian, 1 = <25%, 2 = 

od 25% do 50%, 3 = od 50% do 75% i 4 = >75% zajętej powierzchni płuca, i sumowano 

wynik, uzyskując wartości od 0 do 8
222

. 

 

3.2.5 Ocena utlenowania krwi tętniczej 

 Utlenowanie krwi tętniczej oceniano na podstawie stosunku ciśnienia parcjalnego 

tlenu (PaO2) do zawartości tlenu w mieszaninie oddechowej (fraction of inspired O2 – 

FiO2) oraz na podstawie stosunku wysycenia krwi tętniczej tlenem (SaO2) do FiO2 

(SaO2/FiO2). 

Ocenę utlenowania krwi tętniczej na podstawie  PaO2/FiO2  przeprowadzono jeden 

raz, na podstawie wartości PaO2 uzyskanej z badania gazometrycznego arterializowanej 

krwi włośniczkowej, pobranej na izbie przyjęć lub w pierwszych godzinach hospitalizacji 

na oddziale. U chorych, u których zapis pulsoksymetryczny wskazywał wartości poniżej 
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90%, badanie przeprowadzano podczas tlenoterapii lub nieinwazyjnej wentylacji 

mechanicznej.  

U chorych stosujących nieinwazyjną wentylację mechaniczną, wartość FiO2 

uzyskiwano z odczytu ustawień respiratora. U chorych stosujących tlenoterapię przez 

kaniulę nosową, wartość FiO2 wyliczano ze wzoru FiO2 = (21%+ (L x 4%)), gdzie L 

stanowi wartość minutowego przepływu tlenu. U chorych stosujących maskę prostą, 

wartość FiO2 oznaczano wg. schematu: przepływ 5-6l/min – FiO2 = 40%, przepływ 6-

7l/min – FiO2 = 50%; przepływ 7-8l/min – FiO2 = 60%. U chorych stosujących maskę z 

rezerwuarem, wartość FiO2 oznaczano jako 100%
223

. 

Ocenę SaO2 przeprowadzano na podstawie wartości uzyskanych z zapisu 

pulsoksymetrycznego z czujnika palcowego aparatu Nonin PalmSAT 2500.  

Ocenę utlenowania krwi tętniczej na podstawie analizy wskaźnika SaO2/FiO2 

przeprowadzano trzykrotnie: w pierwszych godzinach hospitalizacji na oddziale dla 

chorych na COVID-19, w okresie utrzymywania się najniższej wartości SaO2 oraz pod 

koniec hospitalizacji.  

 

3.2.6 Badania laboratoryjne, należące do rutynowych oznaczeń podczas 

hospitalizacji 

W próbkach krwi bezpośrednio pobranej od pacjentów oznaczane były: 

 

 leukocyty [tys/µl], norma laboratoryjna: 4,0-10,0 tys/µl, metoda 

fluorescencyjnej cytometrii przepływowej na analizatorze SYSMEX XT-4000 

 limfocyty [tys/µl], norma laboratoryjna:1,00-3,00 tys/µl ,metoda 

fluorescencyjnej cytometrii przepływowej na analizatorze SYSMEX XT-4000 

 neutrofile [tys/µl], norma laboratoryjna:2,00-7,00,  metoda fluorescencyjnej 

cytometrii przepływowej na analizatorze SYSMEX XT-4000 

 płytki krwi [tys/µl], norma laboratoryjna: 150-400 tys/µl, metoda 

impedancji. Oznaczenia wykonano na analizatorze SYSMEX XT-1800i  

 CRP (C reactive protein) [mg/l], norma laboratoryjna: 0,00-5,00 mg/ml, 

metoda immunoturbidymetryczna na analizatorze CobasPure firmy Roche 

 D-dimery [ng/ml], norma laboratoryjna: 0,00-500,00 mg/ml, metoda 

immunoturbidymetryczna na analizatorze CobasIntegra firmy Roche 
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Analizowano wyniki  badań: 1. przeprowadzonych  przy przyjęciu chorych do 

szpitala; 2. wskazujących na największe stężenia CRP, D-dimerów w czasie hospitalizacji; 

3. przeprowadzonych przed wypisem chorego z oddziału. 

 

3.2.7 Badania dodatkowe, wskazujące na czynność wewnątrzwydzielniczą mięśni 

i tkanki tłuszczowej oraz na nasilenie procesu zapalnego: 

 iryzyna [µg/ml]  

 miostatyna [ng/ml]  

 adyponektyna [ng/ml]  

 rezystyna [pg/ml] 

 białko S100B [pg/ml] 

 ferrytyna [ng/ml]  

 metaloproteinaza macierzowa 9 –  MMP-9 [ng/ml] 

Wszystkie oznaczenia wykonano testami immunoenzymatycznymi ELISA 

(enzyme-linked immunosorbent assay)  firmy ELABSCIENCE® kits, USA. Krew żylną do 

badań pobierano w pierwszej i w ostatniej dobie hospitalizacji na oddziale dla chorych na 

COVID-19. Krew poddawano wirowaniu, a osocze zamrażano w temperaturze -80
0
C,  a 

następnie jednocześnie oznaczano stężenia wymienionych markerów zapalnych, miokin i 

adypokin. 

 

3.2.8 Obliczenie wskaźników nasilenia stanu zapalnego na podstawie liczby 

granulocytów obojętnochłonnych, limfocytów i płytek krwi 

Na podstawie oznaczeń elementów morfologii krwi na początku hospitalizacji i 

przed wypisem z oddziału dla chorych na COVID-19 obliczano następujące wskaźniki 

nasilenia stanu zapalnego
224

: 

 stosunek liczby granulocytów obojętnochłonnych do liczby limfocytów 

(neutrophil/lymphocyte ratio – NLR) 

 stosunek liczby płytek krwi do liczby limfocytów (platelet/lymphocyte ratio – 

PLR) 
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 wskaźnik uogólnionego zapalenia, obliczony jako stosunek ilorazu liczby 

płytek i liczby granulocytów obojętnochłonnych do liczby limfocytów 

(systemic inflammation index – SII) 

 

3.3 Analiza statystyczna 

Wyniki badań zostały poddane analizie statystycznej przy użyciu programu 

"STATISTICA 13" (StatSoft Inc. Tulsa, Oklahoma, USA). Do określenia rozkładu 

badanych cech ilościowych wykorzystany został test Kołmogorowa-Smirnowa. 

W celu określenia różnic pomiędzy rozkładem badanej cechy jakościowej w grupach 

wykorzystano test Fishera oraz Chi-kwadrat, a do porównania różnic pomiędzy dwoma 

cechami w zależności od ich rozkładu, zastosowano test t-Studenta lub test Manna 

Whitneya. W przypadku porównywania więcej niż dwóch cech, użyto testu ANOVA lub 

testu Kruskala-Wallisa z testem wielokrotnych porównań Dunna. 

Aby zbadać istniejące korelacje, w zależności od rozkładu cech, wykorzystano testy 

korelacji Pearsona lub Spearmana. 

Do analizy prawdopodobieństwa wystąpienia progresji choroby oraz ryzyka zgonu w 

czasie hospitalizacji, zastosowano jedno- i wieloczynnikową analizę COXa. 

Za istotne statystycznie uznawano wyniki w których poziom istotności (p) był 

mniejszy niż 0,05. 
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4 Wyniki 

4.1 Charakterystyka badanej grupy 

4.1.1 Dane ogólne 

Wiek chorych wynosił od 50 kg do 130 kg, mediana (Me) 63 kg. Wzrost chorych 

wynosił od 150 cm do 192 cm (Me = 169 cm). Masa ciała chorych wynosiła od 50 kg do 

130 kg (Me = 81 kg). BMI wynosił od 18,7 kg/m
2
 do 39 kg/m

2
 (Me = 29 kg/m

2
). Nadwagę 

stwierdzono u 40 chorych, otyłość – u 36 chorych (łącznie nadwaga lub otyłość 

występowały u 76 (77%) chorych), a prawidłowy BMI – u 23 (23%) chorych., 

Stan kliniczny chorych przy przyjęciu do szpitala był oceniony jako dobry u 29 

pacjentów, średni u 45 pacjentów, średnio-ciężki u 20 pacjentów i ciężki u 5 pacjentów 

(Me = 2). Dane kliniczne i antropometryczne przedstawiono w Tabeli 4.1. 

Wśród chorych było 30 palaczy papierosów (w tym dziewięciu aktualnych oraz 21 

byłych) i 69 osób nigdy niepalących. 

W badanej grupie było 12 chorych zaszczepionych przeciwko wirusowi SARS- 

CoV-2 jedną dawką  i jeden chory– dwiema dawkami szczepionki. 

Najczęstszymi chorobami współistniejącymi były: cukrzyca u 25 chorych, 

nadciśnienie tętnicze u 48 chorych, choroby sercowo-naczyniowe, takie jak zaburzenia 

rytmu serca i przewodnictwa, choroba niedokrwienna serca  lub przebyty udar mózgu, – u 

28 chorych, niedoczynność tarczycy u siedmiu chorych, przewlekła obturacyjna choroba 

płuc lub astma u 9 chorych, choroba nowotworowa u pięciu chorych (w tym u czterech 

chorych przebyta i u jednego chorego wykryta jednocześnie z rozpoznaniem COVID-19). 

U 5 chorych w czasie hospitalizacji rozpoznano zatorowość płucną.  

 U wszystkich chorych występowały kaszel, duszność i osłabienie, u 62 chorych 

występowała gorączka (>38
o
C) i u 16 chorych – biegunka.  

 

4.1.2 Przebieg leczenia 

U 13 chorych, u których utlenowanie krwi tętniczej w czasie oddychania 

powietrzem atmosferycznym, ocenione na podstawie pomiaru saturacji, wynosiło co 

najmniej 90%, co odpowiada SaO2/FiO2 429, nie stosowano tlenoterapii ani wspomagania 

wentylacji. Grupę tę nazwano grupą chorych o łagodnym przebiegu COVID-19. 
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U  45 chorych stosowano tlenoterapię przez kaniulę nosową, w tym  u 10 chorych 

w okresie wymagającym zwiększenia dawki tlenu – przez maskę prostą. Grupę tę nazwano  

grupą chorych o ciężkim przebiegu COVID-19. 

Grupę 41 chorych wymagających podawania dużych dawek tlenu przez maskę z 

rezerwuarem (10 pacjentów) albo wspomagania wentylacji  metodą HFNOT(high flow 

nasal oxygen therapy)  (12 pacjentów) lub nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej (NWM) 

(19 pacjentów)  nazwano grupą chorych o krytycznym przebiegu  COVID-19. 

U 78 chorych w leczeniu stosowano glikokortykosteroidy (GKS) systemowo, tj.  

deksametazon w dawce 6 mg dożylnie. U 33 chorych stosowano remdesivir (200 mg 1 

dnia, 100 mg 2-5 dnia) dożylnie U 53 chorych przetoczono osocze ozdrowieńców COVID-

19. U 87 chorych stosowano profilaktykę przeciwzakrzepową. Ponadto, zgodnie z 

istniejącymi wskazaniami, stosowano nawadnianie dożylne, antybiotyki, leki 

przeciwnadciśnieniowe, antyarytmiczne, przeciwcukrzycowe i moczopędne.  

Czas hospitalizacji na oddziale przeznaczonym dla chorych na COVID-19 wynosił 

średnio 12±7 dni. Sześćdziesięciu dziewięciu chorych wypisano do domu w stanie 

poprawy, dziewięciu  chorych po ustąpieniu okresu zakaźności skierowano na  inny 

oddział internistyczny, dziewięciu  chorych wymagało przeniesienia na oddział 

intensywnej terapii.  

Zmarło 21 chorych, w tym 12 chorych –  na oddziale dla chorych na Covid-19, 

ośmiu chorych – na oddziale intensywnej terapii i jeden chory zmarł na innym oddziale 

internistycznym. 

 

Tab. 4.1. Dane kliniczne i antropometryczne chorych na COVID-19 

 

Wiek, 

 lata 

masa ciała,  

kg 

Wzrost,  

cm 

BMI,  

kg/m
2
 

stan kliniczny przy przyjęciu  

(1-4) 

śr. 62 82 169 29 2 

SD 17 14 9 4 1 

Me 63 81 169 29 2 

Min 27 50 150 18,7 1 

Max 94 130 192 39 4 
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4.1.3 Rozpoznanie zapalenia płuc 

Ocenę nasilenia zmian zapalnych w radiogramie klatki piersiowej wykonano na 

podstawie badań radiologicznych przeprowadzonych w szpitalu, w tym na podstawie 

przeglądowego zdjęcia klatki piersiowej u 84 chorych (u 20 z nich rozpoznanie to 

potwierdzono na podstawie TK klatki piersiowej), oraz na podstawie badań 

radiologicznych przeprowadzonych przed przyjęciem do szpitala – u 15 chorych (u 4 z 

nich rozpoznanie to potwierdzono na podstawie TK klatki piersiowej). 

U 99 chorych do oceny rozległości zmian zapalnych na zdjęciu przeglądowym 

klatki piersiowej zastosowano skróconą skalę RALE (od 0 do 8) i u trzech chorych wynik 

wynosił 8 punktów, u pięciu chorych – 7 punktów, u dziewięciu chorych – 6 punktów, u 

pięciu chorych – 5 punktów, u 12 chorych – 4 punkty, u 17 chorych – 3 punkty, u 17 

chorych – 2 punkty i u 9 chorych – 1 punkt, 22 chorych – 0 punktów. 

 

4.1.4 Utlenowanie krwi tętniczej 

Utlenowanie krwi tętniczej oceniono przy przyjęciu do szpitala na podstawie 

PaO2/FiO2 i SaO2/FiO2 oraz w czasie hospitalizacji na podstawie SaO2/FiO2. 

Przeanalizowano wartości przy przyjęciu do szpitala, SaO2/FiO2 (1), najniższe w trakcie 

leczenia, SaO2/FiO2 (MIN), oraz na końcu hospitalizacji SaO2/FiO2 (2). Wyniki badań 

utlenowania krwi tętniczej przedstawia Tabela 4.2. 

 

Tab. 4.2. Utlenowanie krwi tętniczej przy przyjęciu na oddział: PaO2/FiO2 i 

SaO2/FiO2 (1), najniższe w czasie hospitalizacji: SaO2/FiO2 (MIN) i końcowe: 

SaO2/FiO2 (2) 

  PaO2/FiO2 SaO2/FiO2 (1) SaO2/FiO2 (MIN) SaO2/FiO2 (2) 

śr. 206,7 338,7 233,3 369,8 

SD 102,6 119 136,5 150,9 

Me 185,1 395,2 220,5 452,4 

Min 45,6 84 24 70 

Max 502,4 466,7 457,1 471,4 
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4.1.5 Wyniki  badania elementów morfologii krwi i wskaźników obliczanych na 

ich podstawie 

Liczbę leukocytów przekraczającą górną granicę normy stwierdzono u 41 chorych, 

w tym w pierwszym badaniu, przy przyjęciu na oddział, u 11 chorych i/lub w ostatnim 

badaniu, pod koniec hospitalizacji, u 34 chorych. Leukopenię stwierdzono u jednego 

chorego (utrzymującą się przez cały okres leczenia, z granulocytopenią, limfopenią i 

trombocytopenią). Liczbę granulocytów obojętnochłonnych przekraczającą górną granicę 

normy stwierdzono u 51 chorych, w tym w pierwszym badaniu u 21 chorych i/lub w 

ostatnim badaniu u 39 chorych. Granulocytopenię stwierdzono u jednego chorego. Liczbę 

limfocytów przekraczającą górną granicę normy stwierdzono u 8 chorych, w tym u 3 

chorych w pierwszym badaniu i u 5 chorych w ostatnim badaniu. Limfopenię stwierdzono 

u 16 chorych. Liczbę płytek krwi  przekraczającą górną granicę normy stwierdzono u 27 

chorych, w tym w pierwszym badaniu u 4 chorych i/lub w ostatnim badaniu u 15 chorych. 

Trombocytopenię stwierdzono u 5 chorych. Szczegółowe dane zawiera Tabela 4.3. 

Wartości wskaźników obliczanych na podstawie zbadanych elementów morfologii 

krwi, na początku hospitalizacji , tj. NLR(1), PLR(1) i SII(1) oraz na końcu hospitalizacji  

tj. NLR(2), PLR(2) i SII(2),  przedstawia Tabela 4.4.  

 

Tab. 4.3. Elementy morfologii krwi w badaniu początkowym (1) oraz końcowym (2) 

 

leuko- 
cyty (1) 

 
tys/µl 

leuko-
cyty (2)  

 
tys/µl 

limfo-
cyty (1) 

 
tys/µl 

limfo- 
cyty (2) 

 
tys/µl 

neutro- 
file (1)  

 
tys/µl 

neutro- 
file (2)  

 
tys/µl 

płytki 
krwi (1) 

 
tys/µl 

płytki 
krwi (2) 

 
tys/µl 

śr. 6,91 9,42 1,10 1,59 5,25 6,94 217,53 305,20 

SD 3,09 4,57 0,60 1,01 2,75 4,42 90,45 133,14 

Me 6,05 8,15 0,98 1,43 4,46 6,00 211,00 290,50 

Min 1,40 1,20 0,27 0,34 0,54 0,54 54,00 43,00 

Max 20,20 24,60 3,69 7,26 14,98 22,24 466,00 971,00 
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Tab. 4.4. Wskaźniki obliczane na podstawie morfologii krwi w badaniu  

początkowym: NLR (1), PLR (1), SII (1),  oraz końcowym: NLR (2),  PLR (2), SII (2) 

 

NLR (1) NLR (2) PLR (1) PLR (2) SII (1) SII (2) 

śr. 53,67 0,41 12,49 0,01 4306,47 0,42 

SD 31,61 0,37 8,98 0,00 3538,31 0,46 

Me 46,20 0,31 10,90 0,00 3475,91 0,30 

Min 9,19 0,00 0,26 0,00 80,07 0,00 

Max 147,09 1,96 43,70 0,02 16436,42 2,33 

 

4.1.6 Wyniki badań wykładników stanu zapalnego 

Podwyższone stężenie D-dimerów stwierdzono u 75 chorych, w tym w pierwszym 

badaniu, D-dimery (1), u 70 chorych i/lub w ostatnim badaniu, D-dimery (2), u 56 

chorych. Podwyższone stężenie CRP stwierdzono u 96 chorych, w tym w pierwszym 

badaniu, CRP (1), u 94 chorych i/lub w ostatnim badaniu, CRP (2), u 53 chorych. 

Szczegółowe dane zawiera Tabela 4.5.  

 

Tab. 4.5. Stężenia CRP i D-dimerów początkowe (1), maksymalne (MAX) oraz 

końcowe (2) 

 CRP (1) 

mg/l 

CRP (MAX) 

mg/l 

CRP (2) 

mg/l 

D-dimery (1) 

ng/ml 

D-dimery (MAX) 

ng/ml 

D-dimery (2) 

ng/ml 

śr. 81,96 97,81 26,92 1380,35 4464,76 2042,55 

SD 73,91 82,25 56,17 5378,99 14072,62 6343,97 

Me 56,43 77,25 7,16 621,40 901,00 690,67 

Min 0,60 1,39 0,60 209,73 209,73 192,48 

Max 342,30 349,61 348,59 53674,16 106815,90 51851,96 
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Wyniki oznaczeń wykładników stanu zapalnego przy przyjęciu chorych na oddział, 

tj. ferrytyny (1), MMP-9 (1) i S100B (1) oraz pod koniec hospitalizacji, tj. ferrytyny (2), 

MMP-9 (2) i S100B (2) przedstawia Tabela 4.6. 

 

Tab. 4.6.  Stężenia ferrytyny, MMP-9 oraz S100B początkowe (1) i końcowe (2) 

 

ferrytyna (1) 

 ng/ml 

ferrytyna (2) 

  ng/ml 

MMP-9 (1) 

  ng/ml 

MMP-9 (2)  

 ng/ml 

S100B (1) 

  pg/ml 

S100B (2) 

  pg/ml 

śr. 649,96 554,60 727,37 993,47 54,00 63,76 

SD 709,49 502,71 837,80 589,97 124,40 125,86 

Me 397,81 430,58 562,72 880,49 19,70 17,84 

Min 27,87 65,34 27,98 192,12 0,28 1,30 

Max 2959,28 1961,10 7599,68 3082,60 674,92 522,73 

 

4.1.7 Wyniki badań miokin i adypokin 

Stężenia miokin  przy przyjęciu do szpitala – iryzyny (1), miostatyny (1) oraz pod 

koniec hospitalizacji – iryzyny (2) i miostatyny (2) przedstawia Tabela 4.7. Stężenia 

adypokin  przy przyjęciu do szpitala adyponektyny (1), rezystyny (1) oraz pod koniec 

hospitalizacji – adyponektyny (2) i rezystyny (2) przedstawia Tabela 4.8. 

 

Tab. 4.7. Stężenia miokin  przy przyjęciu do szpitala: iryzyny (1), miostatyny (1) oraz 

pod koniec hospitalizacji: iryzyny  (2) i miostatyny  (2)  

 

iryzyna (1)  

µg/ml 

iryzyna (2)  

µg/ml 

miostatyna (1)  

ng/ml 

miostatyna (2)  

ng/ml 

śr. 2,98 0,40 10,20 9,65 

SD 2,23 0,71 9,35 15,53 

Me 2,88 0,10 7,58 5,39 

Min 0,01 0,00 0,29 1,30 

Max 15,36 3,03 42,95 101,94 
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Tab. 4.8. Stężenia adypokin przy przyjęciu do szpitala: adyponektyny (1) i rezystyny 

(1) oraz pod koniec hospitalizacji: adyponektyny  (2) i rezystyny (2)  

 

adyponektyna (1) 
 

ng/ml 
 

adyponektyna (2)  
 

ng/ml 
 

rezystyna (1) 
 

pg/ml 
 

rezystyna (2) 
 

pg/ml 
 

śr. 27 915,28 27 997,20 808,04 492,13 

SD 10783,02 10600,22 705,75 329,59 

Me 26 898,00 28 035,15 606,47 420,40 

Min 5 148,53 8 058,99 31,25 140,27 

Max 56 710,00 55 575,00 3 838,96 1440,20 

 

4.2 Analiza wyników badań w grupach chorych z łagodnym, ciężkim i krytycznym 

przebiegiem COVID-19 

4.2.1 Dane kliniczne chorych z łagodnym, ciężkim i krytycznym przebiegiem 

COVID-19 

Początkowy stan kliniczny, przy przyjęciu do szpitala, był cięższy u chorych z 

krytycznym niż ciężkim (p<0,0001) lub łagodnym (p<0,001) przebiegiem COVID-19. U 

chorych z krytycznym przebiegiem choroby wartości PaO2/FiO2 były niższe niż u chorych 

z przebiegiem ciężkim (p<0,0001) lub łagodnym (p<0,0001). Początkowe wartości  

SaO2/FiO2 były niższe u chorych z krytycznym i ciężkim niż łagodnym przebiegiem 

choroby (p<0,0001; p<0,0001). Minimalna wartość  SaO2/FiO2 była najniższa u chorych z 

krytycznym przebiegiem choroby, a różnice wykazano pomiędzy wszystkimi trzema 

grupami chorych (p<0,0001). U chorych z krytycznym przebiegiem choroby obserwowano 

niższą końcową wartość SaO2/FiO2 niż u chorych z ciężkim (p<0,0001) i łagodnym 

(p<0,001) przebiegiem choroby. W grupie chorych z krytycznym przebiegiem COVID-19 

rozległość zmian zapalnych w radiogramie klatki piersiowej (p<0,0001) była większa niż u 

chorych z ciężkim (p<0,001) i łagodnym (p<0,001) przebiegiem choroby. Pomiędzy 

trzema grupami nie wykazano różnic dotyczących wieku, masy ciała, wzrostu i BMI. 

Szczegółowe dane przedstawia Tabela 4.9. 
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4.2.2 Wyniki badania elementów morfologii krwi i wskaźników obliczanych na 

ich podstawie u chorych z łagodnym, ciężkim i krytycznym przebiegiem 

COVID-19 

Początkowa liczba leukocytów była wyższa u chorych z krytycznym niż z ciężkim 

przebiegiem choroby (p<0,01). Końcowa liczba leukocytów była większa u chorych 

z przebiegiem krytycznym i ciężkim niż u chorych z przebiegiem łagodnym (p<0,01; 

p<0,01). Początkowa liczba limfocytów była większa u chorych z przebiegiem krytycznym 

niż u chorych z przebiegiem łagodnym (p<0,05); końcowa liczba limfocytów była większa 

u chorych z krytycznym niż z ciężkim (p<0,05) i łagodnym (p<0,05) przebiegiem choroby. 

Początkowa i końcowa liczba granulocytów obojętnochłonnych była większa u chorych z 

krytycznym niż ciężkim (p<0,01; p<0,01) lub łagodnym (p<0,01; p<0,001) przebiegiem 

choroby. Nie wykazano różnic pomiędzy początkowymi oraz końcowymi liczbami płytek 

krwi w omawianych grupach. Początkowe oraz końcowe wartości NLR były wyższe u 

chorych z krytycznym niż u chorych z ciężkim (p<0,001) lub łagodnym (p<0,05) 

przebiegiem choroby. Wartości SII na początku leczenia były wyższe u chorych z 

krytycznym niż u chorych z ciężkim (p<0,05) lub łagodnym (p<0,01) przebiegiem 

choroby; końcowe wartości SII były wyższe u chorych z krytycznym niż łagodnym 

(p<0,05) przebiegiem choroby Nie stwierdzono istotnych różnic w wartościach PLR 

pomiędzy grupami chorych o różnej ciężkości przebiegu COVID-19. Szczegółowe dane 

przedstawia Tabela 4.10. 

 

4.2.3 Wykładniki stanu zapalnego u chorych z łagodnym, ciężkim i krytycznym 

przebiegiem COVID-19 

Początkowe i końcowe stężenia D-dimerów u chorych z krytycznym przebiegiem 

COVID-19 były wyższe niż u chorych z przebiegiem ciężkim (p<0,05; p<0,05), a 

najwyższe stężenia D-dimerów były wyższe u chorych z przebiegiem krytycznym niż  u 

chorych z przebiegiem ciężkim (p<0,001) i łagodnym (p<0,001).  

Początkowe i najwyższe stężenia CRP w czasie hospitalizacji były wyższe u 

chorych z krytycznym  niż u chorych ciężkim (p<0,01; p<0,001) i łagodnym (p<0,001; 

p<0,0001) przebiegiem choroby. Końcowe stężenia CRP były wyższe u chorych z 

krytycznym niż ciężkim (p<0,01) przebiegiem choroby.  
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Początkowe i końcowe stężenia ferrytyny były wyższe u chorych z krytycznym 

przebiegiem COVID-19 niż u chorych z przebiegiem łagodnym (p<0,0001; p<0,05) i 

ciężkim (p<0,001; p<0,05). 

Stężenie MMP-9 oznaczone na początku hospitalizacji było większe u chorych z 

krytycznym niż u chorych z łagodnym (p<0,01) i ciężkim (p<0,05) przebiegiem choroby, a 

oznaczone pod koniec hospitalizacji większe u chorych z krytycznym niż łagodnym 

(p<0,05) przebiegiem choroby 

Początkowe stężenie białka S100B u chorych z ciężkim i krytycznym przebiegiem 

COVID-19 było wyższe niż u chorych z łagodnym przebiegiem choroby (p<0,01; p<0,05). 

Szczegółowe dane przedstawia Tabela 4.11. 
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Tab. 4.9. Dane antropometryczne i kliniczne chorych z łagodnym, ciężkim i krytycznym przebiegiem COVID-19; test ANOVA Kruskala-Wallisa. 

 
Przebieg łagodny - 1 Przebieg ciężki  - 2 Przebieg krytyczny - 3 

p 1vs2 I vs3 2 vs3 

n Me min max n Me min max n Me min max 

Wiek,  lata 13 58 34,00 90 45 62 27,00 94 41 67 30,0 92 n.s n.s. n.s n.s 

masa ciała,  kg 13 76 58,00 106 45 80 50,00 130 41 85 55,0 105 n.s n.s. n.s n.s 

Wzrost,  cm 13 167 159,00 180 45 170 150,00 192 41 169 156,0 182 n.s n.s. n.s n.s 

BMI, kg/m
2
 13 28 22,66 33 45 28 19,57 39 41 29 18,7 39 n.s n.s. n.s n.s 

stan kliniczny przy przyjęciu (1-4) 9 1 1,00 2 45 2 1,00 3 39 3 1,0 4 <0,0001 n.s. <0,01 <0,0001 

PaO2/FiO2(1) 11 294 245,24 355 44 261 98,41 453 39 93 45,6 669 <0,0001 n.s. <0,0001 <0,0001 

SaO2/FiO2(1) 13 448 438,10 467 45 371 129,33 467 41 376 84,0 438 <0,0001 <0,0001 <0,0001 n.s 

SaO2/FiO2(MIN) 13 443 428,57 457 45 294 125,33 457 41 95 0,9 313 <0,0001 <0,01 <0,0001 <0,0001 

SaO2/FiO2(2) 13 462 442,86 471 45 457 109,41 471 41 129 70,0 471 <0,0001 n.s. <0,001 <0,0001 

RALE (0-8) 13 0 0,00 6 45 2 0,00 7 41 4 0,0 8 <0,0001 n.s. <0,001 <0,001 
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Tab. 4.10. Wyniki morfologii krwi i wskaźników obliczanych na jej podstawie u chorych z łagodnym, ciężkim i krytycznym przebiegiem        

COVID-19; test ANOVA Kruskala-Wallisa. 

 

Przebieg łagodny - 1 Przebieg ciężki - 2 Przebieg krytyczny - 3 
p 1vs2 1 vs 3 2 vs 3 

n Me min max n Me min max n Me min max 

leukocyty (1) tys/µl 12 6 4,00 10 45 5 1,40 20 41 7 2,6 16 <0,05 n.s. n.s. <0,01 

leukocyty (2) tys/µl 10 7 4,40 8 43 8 1,20 19 39 11 2,4 25 <0,001 n.s. <0,01 <0,01 

limfocyty (1) tys/µl 12 2 0,66 3 45 1 0,35 2 41 1 0,3 4 <0,05 n.s. <0,05 n.s. 

limfocyty (2) tys/µl 10 2 0,81 3 43 2 0,42 4 39 1 0,3 7 <0,01 n.s. <0,05 <0,05 

neutrofile (1) tys/µl 12 3 2,30 7 45 4 0,54 15 41 6 1,6 14 <0,001 n.s. <0,01 <0,01 

neutrofile(2) tys/µl 11 4 1,35 7 42 5 0,54 16 39 8 1,9 22 <0,001 n.s. <0,001 <0,01 

płytki krwi (1) tys/µl 12 214 143,00 457 45 194 54,00 466 41 213 62,0 433 n.s. n.s. n.s. n.s. 

płytki krwi (2) tys/µl 10 284 178,00 487 43 326 76,00 536 39 263 43,0 971 n.s. n.s. n.s. n.s. 

NLR (1) 12 2 1,27 10 45 5 0,76 18 40 7 1,0 30 <0,001 n.s. <0,001 <0,05 

NLR (2) 9 2 0,76 7 42 3 0,96 11 32 7 1,4 51 <0,001 n.s. <0,01 <0,01 

PLR (1) 12 147 82,70 344 45 201 76,06 592 40 236 19,2 726 n.s. n.s. n.s. n.s. 

PLR (2) 9 197 93,24 255 43 199 71,89 488 34 224 44,8 724 n.s. n.s. n.s. n.s. 

SII (1) 12 492 245,63 2353 45 802 41,07 4528 40 1464 71,8 10118 <0,001 n.s. <0,01 <0,05 

SII (2) 9 666 169,16 1200 42 935 97,71 5699 32 1404 360,1 13509 <0,05 n.s. <0,05 n.s. 
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Tab. 4.11.Wykładniki stanu zapalnego u chorych z łagodnym, ciężkim i krytycznym przebiegiem COVID-19; test ANOVA Kruskala-Wallisa. 

 

Przebieg łagodny - 1 Przebieg ciężki - 2 Przebieg krytyczny - 3 
p 1 vs 2 1 vs 3 2 vs 3 

n Me min max n Me min max n Me min max 

D-dimer (1) ng/µl 12 545 307,74 2117 45 568 209,73 1809 41 753 232,7 53674 <0,05 n.s. n.s. <0,05 

D-dimer (MAX) ng/µl 12 573 307,74 2117 38 723 209,73 5665 41 1845 550,3 106816 <0,0001 n.s. <0,001 <0,001 

D-dimer (2) ng/µl 8 595 238,01 727 34 618 192,48 1839 35 1023 245,8 51852 <0,01 n.s. n.s. <0,05 

CRP (1) mg/l 12 15 0,60 89 45 45 0,60 243 41 94 8,1 342 <0,001 n.s. <0,001 <0,01 

CRP (MAX) mg/l 12 16 1,39 89 45 54 0,60 243 41 121 8,1 350 <0,0001 n.s. <0,0001 <0,001 

CRP (2) mg/l 10 7 1,39 26 43 4 0,60 37 40 14 0,6 349 <0,01 n.s. n.s. <0,01 

ferrytyna (1) ng/ml 13 132 44,67 1206 43 302 27,87 2833 38 679 36,2 2959 <0,0001 n.s. <0,0001 <0,001 

ferrytyna (2) ng/ml 6 149 83,71 1213 26 315 65,34 1086 20 583 134,8 1961 <0,01 n.s. <0,05 <0,05 

MMP-9 (1) ng/ml 13 285 90,72 950 45 472 27,98 1664 41 711 118,6 7600 <0,01 n.s. <0,01 <0,05 

MMP-9 (2) ng/ml 6 487 331,70 1126 26 870 192,12 2748 20 1085 357,5 3083 <0,05 n.s. <0,05 n.s. 

S100B (1) pg/ml 13 28 17,45 528 44 18 0,28 675 41 20 0,5 211 <0,01 <0,01 <0,05 n.s. 

S100B (2) pg/ml 6 33 23,67 171 26 17 1,69 523 20 10 1,3 435 n.s. n.s. n.s. n.s. 
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4.2.4 Prawdopodobieństwo wystąpienia krytycznego przebiegu  COVID-19 w 

zależności od cech klinicznych i wykładników stanu zapalnego 

Niezależnymi czynnikami ryzyka wystąpienia przebiegu krytycznego były płeć 

męska (p<0,05), BMI ≥30 kg/m
2
 (p<0,05), stan kliniczny wymagający zastosowania 

systemowego leczenia GKS (p<0,05) lub przetoczenia osocza ozdrowieńców COVID-19 

(p<0,05). Do czynników ryzyka krytycznego przebiegu choroby, które nie były 

czynnikami niezależnymi, należała gorączka >38
0
C przy przyjęciu do szpitala (p<0,05) lub 

rozległe zmiany radiologiczne w radiogramie klatki piersiowej, tj. punktacja w skali RALE 

≥ 4 (p<0,01).  

Czynnikami ryzyka progresji choroby, zależnymi od innych zmiennych, było 

zwiększenie powyżej mediany liczby leukocytów (p<0,05), limfocytów (p<0,05), 

granulocytów obojętnochłonnych (p<0,05), płytek krwi (p<0,05), stężeń D-dimerów 

(p<0,05), CRP (p<0,05),  MMP-9 (p<0,01) i wartości PLR (p<0,05), SII (p<0,05). W 

przypadku NLR (p<0,01) zwiększone ryzyko progresji choroby do stanu krytycznego 

występowało przy wartościach powyżej trzeciego kwartyla (Q3). Niskie, tj. poniżej 

pierwszego kwartyla (Q1) stężenia ferrytyny, MMP-9 oraz NLR (1) wskazywały na niższe 

ryzyko progresji COVID-19 do stanu krytycznego. 

Niezależnym czynnikiem ryzyka progresji choroby do stanu krytycznego było 

podwyższone powyżej mediany stężenie ferrytyny (p<0,01).  

Szczegółowe dane zawierają Tabele od 4.12 do 4.15. 

 

4.2.5 Prawdopodobieństwo zgonu w zależności od cech klinicznych i 

wykładników stanu zapalnego 

Wystąpienie przebiegu krytycznego było niezależnym czynnikiem ryzyka zgonu w 

przebiegu COVID-19 (p<0,05). Czynnikami ryzyka zgonu zależnymi od innych 

zmiennych były podwyższone powyżej wartość mediany stężenia ferrytyny (p<0,05) lub 

S100B (p<0,05). Szczegółowe dane zawierają Tabele od 4.16 do  4.19. 
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Tab. 4.12. Prawdopodobieństwo wystąpienia krytycznego przebiegu COVID-19 w 

zależności od cech klinicznych; jednoczynnikowa analiza regresji proporcjonalnego 

hazardu Coxa 

 
Beta p 

Hazard 
względny 

Dolna 
granica 

przedziału 
ufności 
(95%) 

Górna 
granica 

przedziału 
ufności 
(95%) 

płeć męska 0,8393 0,0156 0,4320 0,2188 0,8531 

BMI ≥30 kg/m
2
 0,6066 0,0612 1,8341 0,9719 3,4614 

wiek ≥70 lat -0,2381 0,4843 0,7881 0,4044 1,5359 

współistnienie astmy lub POChP -0,2507 0,6773 0,7782 0,2389 2,5348 

współistnienie nadciśnienia tętniczego -0,0222 0,9444 0,9780 0,5241 1,8251 

współistnienie cukrzycy t.1 lub t2 0,4394 0,1764 1,5517 0,8207 2,9337 

wcześniejsze szczepienie p/COVID-19 0,4070 0,2881 1,5024 0,7090 3,1837 

gorączka  0,7859 0,0282 2,1943 1,0877 4,4268 

RALE ≥4 0,8635 0,0065 2,3715 1,2733 4,4170 

PaO2/FiO2 1 < Me  0,6047 0,0813 1,8308 0,9276 3,6134 

stan kliniczny wymagający  
zastosowania GKS iv. 

2,1771 0,0318 8,8203 1,2094 64,3278 

zastosowanie remdesiviru -0,6480 0,0905 0,5231 0,2470 1,1076 

stan kliniczny wymagający  
przetoczenia osocza ozdrowieńców  

0,7455 0,0322 2,1074 1,0654 4,1686 

 

Tab. 4.13. Prawdopodobieństwo wystąpienia krytycznego przebiegu COVID-19 w 

zależności od cech klinicznych; wieloczynnikowa analiza regresji proporcjonalnego 

hazardu Coxa 

 
Beta p 

Hazard 
względny 

Dolna 
granica 

przedziału 
ufności 
(95%) 

Górna 
granica 

przedziału 
ufności 
(95%) 

płeć męska 0,7770 0,0422 0,4598 0,2173 0,9728 

BMI ≥ 30 kg/m
2
 1,0202 0,0104 2,7736 1,2707 6,0542 

gorączka  0,6012 0,1089 1,8244 0,8748 3,8045 

RALE ≥4 0,5763 0,0787 1,7795 0,9361 3,3826 

stan kliniczny 
wymagający 

zastosowania GKS iv. 
2,1217 0,0378 8,3451 1,1267 61,8099 

stan kliniczny 
wymagający przetoczenia 

osocza ozdrowieńców 
0,8134 0,0453 2,2556 1,0173 5,0009 

 



40 

 

Tab. 4.14. Prawdopodobieństwo wystąpienia krytycznego przebiegu COVID-19 w 

zależności od wykładników nasilenia stanu zapalnego oraz elementów morfologii 

krwi; jednoczynnikowa analiza regresji proporcjonalnego hazardu Coxa 

 
Beta p 

Hazard 
względny 

Dolna 
granica 

przedziału 
ufności 
(95%) 

Górna 
granica 

przedziału 
ufności 
(95%) 

leukocyty 1 > Me 0,7085 0,0465 2,0310 1,0111 4,0795 

limfocyty 1 > Me 0,7735 0,0257 2,1673 1,0984 4,2768 

neutrofile 1 > Me 0,8325 0,0285 2,2990 1,0914 4,8432 

płytki krwi 1 > Me 0,7394 0,0330 2,0947 1,0616 4,1330 

D-dimery 1 > Me 0,7394 0,0330 2,0947 1,0616 4,1330 

CRP 1 > Me 0,7394 0,0330 2,0947 1,0616 4,1330 

CRP 1 >Q3 0,8432 0,0095 2,3239 1,2289 4,3945 

ferrytyna 1≤ Q1 -1,5275 0,0128 0,2171 0,0652 0,7226 

ferrytyna 1 > Me 1,5869 0,0001 4,8884 2,1936 10,8935 

ferrytyna1>Q3 1,1835 0,0004 3,2657 1,7026 6,2641 

MMP9(1) < Q1 -1,0565 0,0356 0,3477 0,1298 0,9312 

MMP-9(1) > Me 0,8950 0,0085 2,4475 1,2561 4,7686 

MMP-9 (1) > Q3 0,1340 0,7022 1,1434 0,5753 2,2727 

S100B 1 ≤  Q1 -0,1551 0,6798 0,8563 0,4099 1,7887 

S100B 1 >Me 0,0983 0,7571 1,1033 0,5918 2,0567 

S100B 1 > Q3 0,0118 0,9763 1,0119 0,4645 2,2041 

NLR 1  ≤ Q1 -1,0835 0,0496 0,3384 0,1147 0,9980 

NLR 1 > Me 0,5040 0,1217 1,6553 0,8744 3,1336 

NLR 1 > Q3 0,8734 0,0079 2,3950 1,2571 4,5631 

PLR 1  ≤  Q1 -0,3063 0,4523 0,7361 0,3311 1,6365 

PLR 1 > Me 0,7027 0,0413 2,0191 1,0280 3,9659 

PLR 1 > Q3 0,1699 0,6279 1,1851 0,5963 2,3554 

SII 1  ≤  Q1 -0,4360 0,3114 0,6466 0,2780 1,5040 

SII 1 > Me 0,7363 0,0325 2,0882 1,0632 4,1016 

SII 1 > Q3 0,6971 0,0342 2,0080 1,0534 3,8276 
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Tab. 4.15. Prawdopodobieństwo wystąpienia krytycznego przebiegu COVID-19 w 

zależności od wykładników nasilenia stanu zapalnego oraz elementów morfologii 

krwi; wieloczynnikowa analiza regresji proporcjonalnego hazardu Coxa 

 
Beta p 

Hazard 
względny 

Dolna 
granica 

przedziału 
ufności 
(95%) 

Górna 
granica 

przedziału 
ufności 
(95%) 

leukocyty 1 > Me 0,3475 0,7471 1,4156 0,1712 11,7039 

limfocyty 1 > Me 0,5249 0,2004 1,6903 0,7569 3,7746 

neutrofile 1 > Me 0,5083 0,4125 1,6625 0,4929 5,6072 

płytki krwi 1 > Me 0,5411 0,1339 1,7179 0,8467 3,4858 

D-dimery 1 > Me 0,2536 0,4898 1,2887 0,6274 2,6471 

CRP 1 > Me 0,3929 0,3173 1,4813 0,6858 3,1996 

CRP 1 >Q3 0,1531 0,7041 1,1655 0,5289 2,5683 

ferrytyna 1 ≤ Q1 -0,5407 0,4190 0,5823 0,1569 2,1609 

ferrytyna 1> Me 1,5920 0,0019 4,9133 1,8036 13,3850 

MMP-9 (1) < Q1 -1,0491 0,3629 0,3503 0,0365 3,3567 

MMP-9 (1) > Me 0,8387 0,0499 2,3133 1,0003 5,3498 

NLR 1 ≤ Q1 -0,5780 0,3575 0,5611 0,1638 1,9214 

NLR 1 > Q3 0,6667 0,1670 1,9477 0,7567 5,0134 

PLR 1 > Me 0,2073 0,5559 1,2303 0,6172 2,4524 

SII1 > Me 0,3242 0,4326 1,3829 0,6154 3,1074 
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Tab. 4.16. Prawdopodobieństwo zgonu w przebiegu COVID-19 w zależności od cech 

klinicznych; jednoczynnikowa analiza regresji proporcjonalnego hazardu Coxa 

 
Beta P 

Hazard 
względny 

Dolna 
granica 

przedziału 
ufności 
(95%) 

Górna 
granica 

przedziału 
ufności 
(95%) 

płeć męska -0,5550 0,2763 0,5741 0,2113 1,5593 

BMI ≥ 30 kg/m
2
 0,7809 0,1065 2,1835 0,8459 5,6366 

wiek ≥ 70 lata 0,7130 0,1520 2,0402 0,7690 5,4122 

współistnienie astmy lub 

POChP 

-0,2438 0,7535 0,7837 0,1711 3,5890 

współistnienie nadciśnienia 

tętniczego 

1,0253 0,0517 2,7880 0,9924 7,8326 

współistnienie cukrzycy  0,7921 0,0993 2,2080 0,8608 5,6636 

wcześniejsze szczepienie 

p/COVID-19 

0,1763 0,7200 1,1928 0,4549 3,1275 

gorączka  0,5328 0,3123 1,7037 0,6062 4,7886 

RALE ≥ 4 0,4480 0,3445 1,5651 0,6183 3,9620 

PaO2/FiO2 1 < Me  -0,1108 0,8259 0,8951 0,3334 2,4030 

stan kliniczny wymagający  
zastosowania GKS iv. 

1,1471 0,2679 3,1490 0,4138 23,9616 

zastosowanie remdesiviru -0,0628 0,9005 0,9391 0,3508 2,5143 

stan kliniczny wymagający  
przetoczenia osocza 

ozdrowieńców  
-0,0112 0,9816 0,9888 0,3806 2,5692 

progresja choroby do stanu 
krytycznego 2,9082 0,0049 18,3242 2,4173 138,9085 

 

Tab. 4.17. Prawdopodobieństwo zgonu w przebiegu COVID-19 w zależności od cech 

klinicznych; wieloczynnikowa analiza regresji proporcjonalnego hazardu Coxa 

 
Beta p 

Hazard 
względny 

Dolna 
granica 

przedziału 
ufności 
(95%) 

Górna 
granica 

przedziału 
ufności 
(95%) 

progresja choroby 2,2192 0,0468 9,2002 1,0319 82,0264 
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Tab. 4.18. Prawdopodobieństwo zgonu w przebiegu COVID-19 w zależności od 

wykładników nasilenia stanu zapalnego oraz elementów morfologii krwi; 

jednoczynnikowa analiza regresji proporcjonalnego hazardu Coxa 

 
Beta p 

Hazard 
względny 

Dolna granica 
przedziału ufności 

(95%) 

Górna granica 
przedziału ufności 

(95%) 

leukocyty 1> Me -0,1097 0,8385 0,8961 0,3121 2,5730 

limfocyty 1 > Me 0,0620 0,9010 1,0639 0,4007 2,8248 

neutrofile 1 > Me -0,2421 0,6513 0,7850 0,2748 2,2428 

płytki krwi 1 > Me 0,0322 0,9484 1,0327 0,3896 2,7374 

D-dimery 1 > Me 0,0322 0,9484 1,0327 0,3896 2,7374 

CRP 1 > Me 0,0322 0,9484 1,0327 0,3896 2,7374 

CRP 1 >Q3 0,0309 0,9511 1,0314 0,3843 2,7676 

ferrytyna 1 ≤ Q1 -0,8466 0,3072 0,4289 0,0845 2,1777 

ferrytyna 1 > Me 1,8915 0,0124 6,6294 1,5046 29,2094 

ferrytyna1 >Q3 1,4968 0,0036 4,4674 1,6288 12,2532 

ferrytyna 1 > Me 0,1964 0,6813 1,2170 0,4768 3,1061 

MMP-9 (1) < Q1 -0,8166 0,3004 0,4419 0,0942 2,0729 

MMP-9 (1) > Me 0,5247 0,3294 1,6899 0,5888 4,8504 

MMP-9 (1) > Q3 -0,0855 0,8674 0,9180 0,3365 2,5047 

S100B 1 ≤ Q1 -1,4642 0,0709 0,2313 0,0472 1,1329 

S100B 1 > Me 1,1116 0,0371 3,0392 1,0687 8,6435 

S100B 1 > Q3 0,8945 0,0918 2,4460 0,8647 6,9191 

NLR 1 ≤ Q1 -0,5400 0,4990 0,5827 0,1218 2,7882 

NLR 1 > Me 0,1630 0,7370 1,1770 0,4547 3,0468 

NLR 1 > Q3 0,6032 0,2329 1,8280 0,6784 4,9255 

PLR 1 ≤ Q1 0,4734 0,3907 1,6054 0,5447 4,7315 

PLR 1 > Me 0,0463 0,9258 1,0474 0,3949 2,7786 

PLR 1 > Q3 0,2330 0,6539 1,2624 0,4559 3,4956 

SII1 ≤ Q1 0,6062 0,2817 1,8334 0,6081 5,5276 

SII1 > Me 0,0766 0,8780 1,0796 0,4063 2,8687 

SII1 > Q3 0,5431 0,2802 1,7214 0,6424 4,6130 
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Tab. 4.19. Prawdopodobieństwo zgonu w przebiegu COVID-19 w zależności od 

wykładników nasilenia stanu zapalnego; wieloczynnikowa analiza regresji 

proporcjonalnego hazardu Coxa  

 
Beta p 

Hazard 
względny 

Dolna granica 
przedziału ufności 

(95%) 

Górna granica 
przedziału ufności 

(95%) 

ferrytyna 1 > Me 1,4011 0,2357 4,0598 0,4006 41,1385 

ferrytyna1>Q3 0,4208 0,5339 1,5231 0,4046 5,7344 

S100B 1 > Me 0,1424 0,8307 1,1531 0,3124 4,2557 

 

4.3 Ocena stężeń miokin i adypokin 

4.3.1 Stężenia miokin i adypokin  w zależności od płci, wieku i utlenowania krwi 

tętniczej 

Stężenia adyponektyny u kobiet były wyższe od stężeń u mężczyzn o 9700,75 

ng/ml (p<0,001); dane przedstawia Rycina 4.1 Nie stwierdzono różnic w stężeniach 

rezystyny i miokin w zależności od płci.  

Nie wykazano zależności między stężeniem iryzyny a wiekiem chorych. 

Stwierdzono ujemną korelację między początkowym stężeniem iryzyny a wartością 

PaO2/FiO2 (p<0,05) oraz pomiędzy początkowym stężeniem iryzyny a najniższą i ostatnią 

obserwowaną wartością SaO2/FiO2 (p<0,01; p<0,01). Odnotowano dodatnią korelację 

między początkowymi stężeniami miostatyny a wiekiem (p<0,01) i  końcową wartością 

SaO2/FiO2 (p<0,05). Wykazano dodatnią korelację między stężeniem adyponektyny na 

początku hospitalizacji a wiekiem chorych (p<0,01) oraz ujemną korelację stężenia 

adyponektyny na początku hospitalizacji  z masą ciała (p<0,05).Stwierdzono dodatnią 

korelację między stężeniem rezystyny na początku leczenia a wiekiem (p<0,01), ujemną 

korelację z wartością PaO2/FiO2 (p<0,05) oraz najniższą i ostatnią wartością SaO2/FiO2 

(p<0,05; (p<0,05).  

Szczegółowe dane znajdują się w Tabeli 4.20. 
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Tab. 4.20. Korelacje stężeń miokin i adypokin na początku hospitalizacji z wiekiem, 

masą ciała, BMI, PaO2/FiO2 i SaO2/FiO2 – wartością początkową (1), minimalną 

(MIN) i końcową (2); współczynniki R korelacji rang Spearmana 

 iryzyna 
 

miostatyna 
 

adyponektyna 
 

rezystyna 
 

Wiek 0,114 0,202* 0,301** 0,267** 

masa ciała 
 

-0,049 0,118 -0,265* -0,081 

BMI 
 

-0,018 0,150 -0,026 0,044 

PaO2/FiO2 
 

-0,475* -0,004 -0,052 -0,333 

SaO2/FiO2 (1) 
 

-0,172 0,076 0,053 -0,177 

SaO2/FiO2 (MIN) 
 

-0,458* -0,173 -0,041 -0,413* 

SaO2/FiO2 (2) 
 

-0,317* -0,204* -0,086 -0,246* 

Oznaczone współczynniki korelacji są istotne statystycznie:*p<0,05; **p<0,01  

 

 

Ryc. 4.1 Porównanie stężeń adyponektyny w zależności od płci; test U-Manna-

Whitneya 
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4.3.2 Stężenia miokin i adypokin w zależności od ciężkości stanu klinicznego przy 

przyjęciu do szpitala oraz rozległości zmian radiologicznych 

U pacjentów ze średnio-ciężkim stanem klinicznym przy przyjęciu do szpitala (3) 

początkowe stężenie iryzyny były wyższe średnio o 1,79 µg/ml niż u pacjentów w dobrym 

stanie klinicznym (p<0,05). Zależność tę przedstawia Rycina. 4.2. Nie stwierdzono 

istotnych różnic w stężeniach miostatyny, adyponektyny i rezystyny pomiędzy tymi 

grupami. 

 

Ryc. 4.2. Porównanie stężeń iryzyny w zależności od stanu klinicznego przy przyjęciu 

do szpitala: 1 – stan dobry, 2 – stan średni, 3  – stan średnio-ciężki, 4 – stan ciężki;       

test Kruskala-Wallisa 
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U chorych, u których rozległość zmian zapalnych w płucach wynosiła w skali 

RALE 3 stężenie iryzyny przy przyjęciu do szpitala było większe (średnio o 2,02 µg/ml) 

niż u chorych bez zmian zapalnych (p<0,05); u chorych, u których rozległość zmian 

zapalnych w płucach wynosiła w skali RALE 4 stężenie iryzyny było większe (średnio o 

2,26 µg/ml) niż u chorych bez zmian zapalnych (p<0,01). Szczegółowe dane przedstawia 

Rycina 4.3.  
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Stężenie rezystyny przy przyjęciu do szpitala było większe u chorych, u których 

rozległość zmian zapalnych w płucach wynosiła w skali RALE 3 (średnio o 331,64 pg/ml, 

p<0,01); niż u chorych bez zmian zapalnych w płucach. Szczegółowe dane przedstawia 

Rycina 4.4.  

 

 

Ryc. 4.3 Porównanie stężeń iryzyny w zależności od rozległości zmian zapalnych wg 

skróconej skali RALE; test Kruskala-Wallisa 
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Ryc. 4.4 Porównanie stężeń rezystyny w zależności od rozległości zmian zapalnych wg 

skróconej skali RALE; test Kruskala-Wallisa 
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4.3.3 Korelacje stężeń miokin i adypokin z wykładnikami stanu zapalnego oraz 

elementami morfologii krwi 

Początkowe stężenie iryzyny dodatnio korelowało z początkowymi stężeniami CRP 

(p<0,0001), ferrytyny (p<0,001), MMP-9 (p<0,001), wartościami NLR (p<0,001), PLR 

(p<0,01) i SII (p<0,0001) z liczbą granulocytów obojętnochłonnych (p<0,001) oraz 

ujemnie z liczbą limfocytów (p<0,01) oznaczonych w tym samym czasie. Stwierdzono 

dodatnią korelację początkowego stężenie iryzyny z końcowymi stężeniami CRP (p<0,05), 

końcowymi wartościami NLR (p<0,01) i SII (p<0,05), z końcową liczbą leukocytów i 

granulocytów obojętnochłonnych (p<0,001) oraz dodatnią korelację z najwyższymi 

stężeniami D-dimerów, najwyższymi stężeniami CRP (p<0,001). Stężenia iryzyny pod 

koniec hospitalizacji dodatnio korelowały z końcowymi stężeniami CRP (p<0,001) i 

ujemnie  końcową z liczbą limfocytów (p<0,01) i płytek krwi (p<0,01). Szczegółowe dane 

zawiera Tabela 4.21. 

Stwierdzono dodatnią korelację stężeń miostatyny na początku hospitalizacji z 

początkowymi stężeniami ferrytyny (p<0,05) oraz z maksymalnymi stężeniami D-dimerów 
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(p<0,01). Nie stwierdzono istotnych korelacji końcowych stężeń miostatyny. Szczegółowe 

dane zawiera Tabela 4.22. 

Stężenia adyponektyny na początku hospitalizacji ujemnie korelowały ze 

stężeniami ferrytyny w tym samym czasie (p<0,05) oraz z końcową liczbą limfocytów 

(p<0,01) i z końcową liczbą płytek krwi (p<0,05). Wykazano ujemną korelację końcowych 

stężeń adyponektyny z początkowymi wartościami NLR (p<0,05) i dodatnią korelację z 

początkową liczbą limfocytów (p<0,01). Szczegółowe dane zawiera Tabela 4.23. 

Wykazano dodatnią korelację początkowych stężeń rezystyny z początkowymi 

stężeniami CRP (p<0,001), ferrytyny (p<0,05), MMP-9 (p<0,0001), początkowymi 

wartościami wskaźników NLR (p<0,01) i SII (p<0,05) oraz z liczbą leukocytów (p<0,01) i 

granulocytów obojętnochłonnych (p<0,001) w tym samym czasie, dodatnią korelację z 

końcowymi stężeniami MMP-9 (p<0,05), NLR (p<0,01), z liczbą leukocytów (p<0,05) i 

granulocytów obojętnochłonnych (p<0,05) pod koniec hospitalizacji oraz najwyższymi 

stężeniami D-dimerów (p<05) i CRP (p<0,0001). Stężenia rezystyny pod koniec 

hospitalizacji dodatnio korelowały ze stężeniami MMP-9 (p<0,001) w tym samym czasie.  

Szczegółowe dane zawiera Tabela 4.24. 



50 

 

Tab. 4.21. Korelacje początkowych (1) oraz końcowych (2) stężeń iryzyny z 

markerami stanu zapalnego oraz elementami morfologii krwi oznaczonymi na 

początku (1) oraz na końcu hospitalizacji (2) i wskaźnikami stanu zapalnego 

obliczonymi na ich podstawie, a w przypadku CRP i D-dimerów także z ich 

maksymalnymi wartościami (MAX); współczynniki korelacji rang Spearmana 

 

iryzyna(1)  iryzyna(2)  

N R p N R p 

D-dimery (1) 98 0,133 0,1901 52 -0,010 0,9413 

D-dimery (MAX) 91 0,260 0,0127 45 0,157 0,3033 

D-dimery (2) 77 0,192 0,0945 41 0,159 0,3200 

CRP (1) 98 0,725 p<0,0001 52 0,104 0,4610 

CRP (MAX) 98 0,737 p<0,0001 52 0,163 0,2473 

CRP (2) 93 0,205 0,0490 51 0,505 0,0002 

ferrytyna (1) 94 0,369 0,0003 47 0,025 0,8658 

ferrytyna (2) 52 0,040 0,7797 52 0,250 0,0736 

MMP-9 (1) 99 0,278 0,0053 52 0,112 0,4295 

MMP-9 (2) 52 -0,046 0,7448 52 0,162 0,2501 

S100B (1) 98 0,001 0,9941 51 -0,100 0,4833 

S100B (2) 52 0,021 0,8820 52 -0,153 0,2794 

NLR (1) 97 0,496 p<0,0001 52 0,061 0,6699 

NLR (2) 83 0,304 0,0052 47 0,145 0,3320 

PLR (1) 97 0,290 0,0040 52 -0,110 0,4377 

PLR (2) 86 0,149 0,1697 48 0,060 0,6869 

SII (1) 97 0,453 p<0,0001 52 -0,095 0,5051 

SII (2) 83 0,246 0,0248 47 -0,043 0,7717 

leukocyty (1) 98 0,338 0,0007 52 0,077 0,5895 

leukocyty (2) 92 0,368 0,0003 51 -0,010 0,9460 

neutrofile (1) 98 0,454 p<0,0001 52 0,069 0,6276 

neutrofile (2) 92 0,356 0,0005 51 0,067 0,6394 

limfocyty (1) 98 -0,259 0,0099 52 -0,018 0,9001 

limfocyty (2) 92 -0,126 0,2302 51 -0,378 0,0063 

płytki krwi (1) 98 0,080 0,4343 52 -0,234 0,0945 

płytki krwi (2) 92 0,061 0,5643 51 -0,447 0,0010 
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Tab. 4.22. Korelacje początkowych (1) oraz końcowych (2) stężeń miostatyny z 

markerami stanu zapalnego oraz elementami morfologii krwi oznaczonymi na 

początku (1) oraz na końcu hospitalizacji (2) i wskaźnikami stanu zapalnego 

obliczonymi na ich podstawie, a w przypadku CRP i D-dimerów także z ich 

maksymalnymi wartościami (MAX); współczynniki korelacji rang Spearmana 

 miostatyna(1) miostatyna(2) 

 N R p N R p 

D-dimery (1) 98 0,058 0,5700 51 0,011 0,9410 

D-dimery (MAX)  91 0,290 0,0053 45 0,139 0,3625 

D-dimery (2) 77 0,116 0,3153 41 0,213 0,1807 

CRP (1) 98 0,120 0,2410 51 -0,043 0,7645 

CRP (MAX) 98 0,190 0,0604 51 -0,063 0,6606 

CRP (2)  93 0,066 0,5279 50 0,110 0,4461 

ferrytyna (1) 94 0,241 0,0193 46 -0,024 0,8730 

ferrytyna (2) 52 -0,082 0,5615 51 0,131 0,3580 

MMP-9 (1) 99 0,161 0,1120 51 0,065 0,6515 

MMP-9 (2) 52 0,065 0,6446 51 -0,025 0,8599 

S100B (1 98 0,034 0,7400 50 0,052 0,7181 

S100B (2) 52 -0,076 0,5920 51 -0,117 0,4150 

NLR (1) 97 0,145 0,1555 51 -0,141 0,3234 

NLR (2) 83 0,188 0,0881 46 0,250 0,0937 

PLR (1) 97 0,164 0,1074 51 -0,154 0,2805 

PLR (2) 86 0,019 0,8652 47 0,131 0,3818 

SII (1) 97 0,124 0,2275 51 -0,214 0,1315 

SII (2) 83 0,052 0,6435 46 0,178 0,2362 

leukocyty (1) 98 0,049 0,6339 51 -0,032 0,8258 

leukocyty (2) 92 0,058 0,5818 50 0,069 0,6343 

neutrofile (1) 98 0,077 0,4517 51 -0,126 0,3784 

neutrofile (2) 92 0,109 0,3012 50 0,237 0,0978 

limfocyty (1) 98 -0,171 0,0914 51 0,148 0,3004 

limfocyty (2) 92 -0,135 0,1979 50 -0,234 0,1013 

płytki krwi (1) 98 -0,061 0,5506 51 -0,090 0,5295 

płytki krwi (2) 92 -0,076 0,4732 50 -0,155 0,2823 
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Tab. 4.23. Korelacje początkowych (1) oraz końcowych (2) stężeń adyponektyny z 

markerami stanu zapalnego i elementami morfologii krwi oznaczonymi na początku 

(1) oraz na końcu hospitalizacji (2) i wskaźnikami stanu zapalnego obliczonymi na ich 

podstawie, a w przypadku CRP i D-dimerów także z ich maksymalnymi wartościami 

(MAX); współczynniki korelacji rang Spearmana. 

 adyponektyna(1)  adyponektyna(2)  

 N R p N R p 

D-dimery (1) 98 0,003 0,9757 50 -0,073 0,6165 

D-dimery (MAX) 91 0,083 0,4355 43 -0,104 0,5079 

D-dimery (2) 77 0,223 0,0510 39 0,108 0,5140 

CRP (1) 98 0,078 0,4437 50 0,076 0,5980 

CRP (MAX) mg/l 98 0,143 0,1615 50 0,040 0,7832 

CRP (2) mg/l 93 0,127 0,2249 49 0,156 0,2852 

ferrytyna (1) 94 -0,208 0,0447 45 -0,128 0,4018 

ferrytyna (2) 52 -0,150 0,2885 50 -0,192 0,1811 

MMP-9 (1) 99 0,097 0,3416 50 -0,008 0,9554 

MMP-9 (2) 52 0,231 0,0990 50 0,103 0,4762 

S100B (1) 98 -0,142 0,1616 50 -0,143 0,3225 

S100B (2) 52 -0,038 0,7868 50 -0,084 0,5616 

NLR (1) 97 0,151 0,1411 50 -0,294 0,0385 

NLR (2) 83 0,141 0,2049 45 -0,025 0,8730 

PLR (1) 97 0,172 0,0920 50 -0,252 0,0775 

PLR (2) 86 0,174 0,1095 46 -0,158 0,2953 

SII (1) 97 0,165 0,1054 50 -0,120 0,4076 

SII (2) 83 0,037 0,7402 45 -0,050 0,7453 

leukocyty (1) 98 0,064 0,5284 50 0,114 0,4296 

leukocyty (2) 92 -0,119 0,2604 49 -0,025 0,8624 

neutrofile (1) 98 0,093 0,3629 50 0,034 0,8152 

neutrofile (2) 92 -0,060 0,5672 49 0,069 0,6377 

limfocyty (1) 98 -0,156 0,1258 50 0,387 0,0055 

limfocyty (2) 92 -0,292 0,0047 49 -0,029 0,8458 

płytki krwi (1) 98 0,013 0,8998 50 -0,252 0,0775 

płytki krwi (2) 92 -0,247 0,0176 46 -0,158 0,2953 
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Tab. 4.24. Korelacje początkowych (1) oraz końcowych (2) stężeń rezystyny z 

markerami stanu zapalnego i elementami morfologii krwi oznaczonymi na początku 

(1) oraz na końcu hospitalizacji (2) i wskaźnikami stanu zapalnego obliczonymi na ich 

podstawie, a w przypadku CRP i D-dimerów także z ich maksymalnymi wartościami 

(MAX); współczynniki korelacji rang Spearmana 

 rezystyna(1) rezystyna(2) 

 N R p N R p 

D-dimery (1) 98 0,074 0,4667 52 0,248 0,0759 

D-dimery (MAX) 91 0,262 0,0121 45 0,074 0,6270 

D-dimery (2) 77 0,203 0,0761 41 0,108 0,5021 

CRP (1) 98 0,371 0,0002 52 -0,021 0,8816 

CRP (MAX) 98 0,402 0,0000 52 -0,050 0,7233 

CRP (2) 93 0,148 0,1576 51 0,011 0,9402 

ferrytyna (1) 94 0,250 0,0152 47 0,005 0,9711 

ferrytyna (2) 52 0,222 0,1135 52 0,130 0,3576 

MMP-9 (1) 99 0,509 p<0,0001 52 0,116 0,4134 

MMP-9 (2) 52 0,340 0,0136 52 0,492 0,0002 

S100B (1) 98 -0,127 0,2132 51 -0,046 0,7461 

S100B (2) 52 -0,107 0,4482 52 -0,072 0,6109 

NLR (1) 97 0,300 0,0029 52 -0,068 0,6300 

NLR (2) 83 0,301 0,0057 47 0,261 0,0764 

PLR (1) 97 0,059 0,5689 52 -0,082 0,5635 

PLR (2) 86 0,038 0,7281 48 -0,020 0,8911 

SII (1) 97 0,254 0,0120 52 0,022 0,8764 

SII (2) 83 0,176 0,1107 47 0,129 0,3865 

leukocyty (1) 98 0,321 0,0013 52 0,121 0,3946 

leukocyty (2) 92 0,208 0,0461 51 0,026 0,8576 

neutrofile (1) 98 0,337 0,0007 52 0,118 0,4034 

neutrofile (2) 92 0,245 0,0184 51 0,137 0,3391 

limfocyty (1) 98 -0,090 0,3802 52 0,127 0,3689 

limfocyty (2) 92 -0,116 0,2714 51 -0,213 0,1343 

płytki krwi (1) 98 -0,068 0,5057 52 0,093 0,5127 

płytki krwi (2) 92 -0,069 0,5139 51 -0,263 0,0618 
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4.3.4 Korelacje między początkowymi stężeniami miokin i adypokin 

Wykazano dodatnią korelację pomiędzy początkowymi stężeniami iryzyny i 

miostatyny (p<0,01) oraz iryzyny i rezystyny (p<0,05), a także pomiędzy początkowymi 

stężeniami miostatyny i rezystyny (p<0,001). Wyniki przedstawia Tabela 4.25.  

 

Tab. 4.25. Korelacje między początkowymi stężeniami miokin i adypokin; 

współczynniki korelacji rang Spearmana 

 iryzyna 

 

miostatyna 

 

adyponektyna 

 

rezystyna 

 

iryzyna 

 

1   
 

miostatyna 

 

0,276** 1  _______     

adyponektyna 

 

0,079 0,007 1  

rezystyna 
 

0,510* 0,373*** 0,158 1 

Współczynniki korelacji oznaczone* lub ** są istotne statystycznie  *(p<0,05), **(p<0,01), 

***(p<0,001) 

 

4.3.5 Stężenia miokin i adypokin u chorych z łagodnym, ciężkim i krytycznym 

przebiegiem  COVID-19 

Stężenie iryzyny na początku hospitalizacji u chorych z krytycznym przebiegiem 

choroby było wyższe niż u chorych z przebiegiem łagodnym (p<0,0001) lub ciężkim 

(p<0,0001). Stężenie  rezystyny u chorych  z ciężkim i krytycznym przebiegiem choroby 

było większe niż u chorych z łagodnym przebiegiem choroby (p<0,05; p<0,0001) oraz 

większe u chorych z krytycznym niż u chorych z przebiegiem ciężkim (p<0,05). Nie 

wykazano różnic w stężeniu adyponektyny w tych grupach chorych ani różnic w 

stężeniach miokin i adypokin oznaczonych pod koniec hospitalizacji. Szczegółowe dane 

zawiera Tabela 4.26. 

 



55 

 

 

 

Tab. 4.26 Stężenia miokin i adypokin u chorych z łagodnym, ciężkim i krytycznym przebiegiem na COVID-19; test ANOVA Kruskala-

Wallisa 

 Przebieg łagodny - 1 Przebieg ciężki - 2 Przebieg krytyczny – 3 
p 1vs 2 1 vs 3 2 vs 3 

n Me min max n Me min max n Me min max 

iryzyna (1) ug/ml 13 1 0,06 4 45 2 0,01 15 41 3 0,9 8 <0,0001 n.s. <0,0001 <0,0001 

iryzyna (2) ug/ml 6 0 0,10 1 26 0 0,03 3 20 0 0,0 3 n.s. n.s. n.s. n.s. 

miostatyna (1) ng/ml 13 6 1,17 15 45 6 0,00 17 41 11 0,0 43 <0,01 n.s. n.s. <0,01 

miostatyna (2) ng/ml 6 6 3,08 21 25 5 1,30 20 20 6 1,5 102 n.s. n.s. n.s. n.s. 

adyponektyna (1) ng/ml 13 23617 5148,53 35159 45 27566 11389,08 52752 41 23659 12081,0 56710 n.s n.s. n.s n.s 

adyponektyna (2) ng/ml 6 23411 8058,99 39965 24 30071 16529,00 55575 20 25235 9966,6 42187 n.s. n.s. n.s. n.s 

rezystyna (1) pg/ml 13 306 110,12 1057 45 511 101,95 3769 41 799 31,3 3839 <0,0001 <0,05 <0,0001 <0,05 

rezystyna (2) pg/ml 6 255 140,27 451 26 422 177,75 1440 20 468 154,0 1052 n.s. n.s. n.s. n.s. 
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4.3.6 Prawdopodobieństwo wystąpienia przebiegu krytycznego w zależności od 

stężeń miokin i adypokin 

Niezależnymi czynnikami ryzyka krytycznego przebiegu COVID-19 były 

podwyższenie stężenia iryzyny powyżej mediany (p<0,05) oraz jednoczesne podwyższenie 

stężeń ferrytyny i CRP powyżej mediany (p<0,05). 

Stężenie adyponektyny powyżej Q3 było niezależnym czynnikiem świadczącym o 

zmniejszonym ryzyku krytycznego przebiegu COVID-19 (p<0,05). 

Stężenie rezystyny lub miostatyny powyżej mediany było czynnikiem ryzyka 

progresji choroby do stanu krytycznego (p<0,01; p<0,05), a niskie stężenie rezystyny tj. 

poniżej Q1 wskazywało na niskie ryzyko progresji (p<0,01),  nie były to jednak czynniki 

niezależne. Szczegółowe dane zawierają Tabele 4.27 oraz 4.28. 

 

4.3.7 Prawdopodobieństwo zgonu w zależności stężeń miokin i adypokin 

Czynnikami ryzyka zgonu w przebiegu COVID-19 były podwyższenie powyżej 

mediany stężenia iryzyny (p<0,05) oraz jednoczesne podwyższenie powyżej mediany 

stężeń CRP, ferrytyny oraz iryzyny (p<0,05), nie były to jednak czynniki niezależne. 

Szczegółowe dane zawierają Tabele 4.29 oraz 4.30. 
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Tab. 4.27. Prawdopodobieństwo wystąpienia krytycznego przebiegu COVID-19 w 

zależności od stężeń miokin i adypokin na początku hospitalizacji; jednoczynnikowa 

analiza regresji proporcjonalnego hazardu Coxa 

 
Beta p 

Hazard 
względny 

Dolna 
granica 

przedziału 
ufności 
(95%) 

Górna 
granica 

przedziału 
ufności 
(95%) 

iryzyna (1)≤ Q1 -2,3086 0,0188 0,0994 0,0145 0,6821 

Iryzyna (1)>  Me 1,2685 0,0005 3,5554 1,7322 7,2979 

Iryzyna (1)> Q3 1,0320 0,0017 2,8066 1,4735 5,3459 

CRP, ferrytyna, iryzyna > Me 1,5006 p<0,0001 4,4845 2,3518 8,5512 

miostatyna (1) ≤Q1 -0,5399 0,2145 0,5828 0,2485 1,3670 

miostatyna  (1) >  Me 0,6824 0,0457 1,9786 1,0130 3,8646 

miostatyna (1)> Q3 1,0460 0,0013 2,8462 1,5062 5,3783 

adyponektyna (1) =< Q1 0,1521 0,6749 1,1643 0,5721 2,3695 

adyponektyna (1) >  Me -0,2283 0,4841 0,7959 0,4199 1,5086 

adyponektyna (1) > Q3 -0,7715 0,0622 0,4623 0,2055 1,0402 

rezystyna (1)≤ Q1 -1,6260 0,0076 0,1967 0,0596 0,6496 

rezystyna (1)> Me 1,0115 0,0072 2,7497 1,3154 5,7479 

rezystyna (1)> Q3 0,5598 0,1003 1,7504 0,8978 3,4126 

 

Tab. 4.28. Prawdopodobieństwo wystąpienia krytycznego przebiegu COVID-19 w 

zależności od stężeń miokin i adypokin na początku hospitalizacji; wieloczynnikowa 

analiza regresji proporcjonalnego hazardu Coxa 

 Beta p 
Hazard 

względny 

Dolna 
granica 

przedziału 
ufności 
(95%) 

Górna 
granica 

przedziału 
ufności 
(95%) 

iryzyna(1)≤ Q1 -1,0491 0,3629 0,3503 0,0365 3,3567 

iryzyna(1) >  Me 1,2045 0,0111 3,3349 1,3170 8,4450 

iryzyna(1)> Q3 1,0710 0,0161 2,9182 1,2199 6,9811 

CRP, ferrytyna, iryzyna > Me 1,0155 0,0118 2,7607 1,2645 6,0273 

miostatyna(1)>  Me 0,3686 0,3006 1,4457 0,7194 2,9050 

adyponektyna(1)> Q3 -1,1139 0,0224 0,3283 0,1262 0,8538 

rezystyna(1) ≤ Q1 -1,0571 0,1405 0,3475 0,0852 1,4169 

rezystyna(1) >  Me -0,0840 0,8672 0,9195 0,3437 2,4594 
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Tab. 4.29. Prawdopodobieństwo zgonu w przebiegu COVID-19 w zależności od stężeń 

miokin i adypokin na początku hospitalizacji. Jednoczynnikowa analiza regresji 

proporcjonalnego hazardu Coxa 

 
Beta p 

Hazard 
względny 

Dolna 
granica 

przedział
u ufności 

(95%) 

Górna 
granica 

przedział
u ufności 

(95%) 

iryzyna (1) ≤ Q1 -4,9658 0,1745 0,0070 0,0000 9,0449 

iryzyna (1) >  Me 1,1464 0,0439 3,1469 1,0320 9,5964 

iryzyna (1) > Q3 0,9601 0,0519 2,6119 0,9920 6,8771 

CRP, ferrytyna, iryzyna > Me 1,0168 0,0366 2,7643 1,0655 7,1718 

miostatyna (1) ≤ Q1 -0,3184 0,6298 0,7273 0,1993 2,6541 

miostatyna (1) >  Me 0,4566 0,3708 1,5787 0,5809 4,2903 

miostatyna (1) > Q3 0,8187 0,0883 2,2675 0,8846 5,8125 

adyponektyna (1) ≤ Q1 -5,2374 0,1403 0,0053 0,0000 5,6067 

adyponektyna (1) >  Me 0,7056 0,1875 2,0250 0,7091 5,7827 

adyponektyna (1)  > Q3 -0,9189 0,1411 0,3990 0,1173 1,3564 

rezystyna (1) ≤ Q1 -0,8191 0,3028 0,4408 0,0928 2,0937 

rezystyna (1) >  Me 0,9027 0,1167 2,4662 0,7984 7,6175 

rezystyna (1) > Q3 0,2712 0,5882 1,3116 0,4914 3,5006 

 

Tab. 4.30. Prawdopodobieństwo zgonu w przebiegu COVID-19 w zależności od stężeń 

miokin i adypokin na początku hospitalizacji. Wieloczynnikowa analiza regresji 

proporcjonalnego hazardu Coxa 

 Beta p 
Hazard 

względny 

Dolna 
granica 

przedziału 
ufności 
(95%) 

Górna 
granica 

przedziału 
ufności 
(95%) 

iryzyna(1)>  Me 0,1511 0,8436 1,1631 0,2590 5,2250 

CRP, ferrytyna, iryzyna> Me -0,2862 0,7570 0,7511 0,1226 4,6028 
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4.3.8 Zmiana stężeń miokin i adypokin między początkowym i końcowym 

okresem hospitalizacji 

Mediana stężeń iryzyny była mniejsza przed wypisem ze szpitala niż na początku 

hospitalizacji (p<0,0001). Stwierdzono obniżenie stężenia iryzyny u 48 spośród 52 

chorych, tj. u 92% badanych o 2,52±2,36 ug/ml. U pozostałych 8% badanych jej stężenie 

wzrosło o 0,9±0,83 ug/ml. Nie stwierdzono różnic w ciężkości przebiegu klinicznego ani 

w wartościach NLR, PLR, SII, PaO2/FiO2, SaO2/FiO2 i rozległości zmian radiologicznych 

w skali RALE między podgrupą, w której zaobserwowano wzrost stężenia iryzyny w 

trakcie hospitalizacji a podgrupą, w której jej stężenie spadło. 

Nie stwierdzono istotnych zmian w medianach stężeń miostatyny oznaczonych na 

początku i na końcu hospitalizacji. Do obniżenia stężenia tej miokiny doszło u 26 spośród 

51 chorych, tj. u 51% badanych o 5,86±4,84 ng/ml, a u pozostałych 49% badanych jej 

stężenie wzrosło o 8,40±13,49 ng/ml. W podgrupie chorych, w której doszło do spadku 

stężeń miostatyny, początkowe  wartości NLR, PLR i SII były wyższe niż u chorych ze 

wzrostem jej stężeń w trakcie leczenia (p<0,001; p<0,01; p<0,01). Nie zaobserwowano 

różnic w ciężkości przebiegu klinicznego ani w wartościach PaO2/FiO2; SaO2/FiO2 i 

rozległości zmian radiologicznych w skali RALE pomiędzy tymi podgrupami.  

W trakcie hospitalizacji nie było zmian w medianach stężeń adyponektyny. 

Stwierdzono wzrost stężenia adyponektyny u 28 spośród 50 chorych, tj. u 56% badanych o 

7032,44±6216,37 ng/m , a u pozostałych 44% badanych jej stężenie spadło o 8036±5256 

ug/ml (Me=7140 ng/ml). W podgrupie chorych, w której doszło do wzrostu stężeń 

adyponektyny, początkowe i końcowe NLR oraz końcowe PLR były istotnie niższe niż u 

chorych ze spadkiem jej stężenia w trakcie hospitalizacji (p<0,01; p<0,05; p<0,01). Nie 

stwierdzono różnic w wartościach SII, PaO2/FiO2, SaO2/FiO2 rozległości zmian 

radiologicznych ani w ciężkości przebiegu klinicznego pomiędzy tymi podgrupami.  

Mediana stężeń rezystyny była mniejsza przed wypisem ze szpitala niż na początku 

hospitalizacji (p<0,001). Stwierdzono spadek stężenia rezystyny u 36 spośród 52 chorych, 

tj. u 69% badanych o 434,74±519,13 pg/ml, a u pozostałych 31% badanych jej stężenie 

wzrosło o 222,46±256,81 pg/ml. Nie stwierdzono różnic w ciężkości przebiegu 

klinicznego ani w wartościach NLR, PLR, SII, PaO2/FiO2, SaO2/FiO2 i nasileniu zmian 

radiologicznych w skali RALE między podgrupą, w której zaobserwowano spadek 

stężenia rezystyny w trakcie hospitalizacji, a podgrupą, w której jej stężenie wzrosło.  
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Szczegółowe dane zostały przedstawione w Tabeli 4.31. oraz na Ryc. od 4.5 - 4.10. 

 

Tab. 4.31. Zmiana stężeń miokin i adypokin między początkowym (1) i końcowym (2) 

okresem hospitalizacji; test kolejności par Wilcoxona. 

 
N Me (1) Min (1) Max (1) Me (2) Min (2) Max (2) p 

iryzyna 

(1) vs (2) 

µg/ml 

52 2,88 0,01 15,36 0,27 0,03 3 p<0,0001 

miostatyna 

(1) vs (2) 

     ng/ml 

51 7,06 0,29 42,95 5,39 1,30 101,94 0,7500 

adyponektyna 

(1) vs (2) 

    ng/ml 

50 26898,00 5148,53 56710,00 28035,15 8058,99 55575,0 0,8205 

rezystyna 

(1) vs (2) 

     pg/ml 

52 606,47 31,25 3838,96 420,40 140,27 1440,20 p<0,001 
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Ryc. 4.5 Porównanie początkowej wartości NLR w zależności od spadku lub wzrostu 

stężenia miostatyny w trakcie hospitalizacji; test U-Manna-Whitneya 
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Ryc. 4.6 Porównanie początkowej wartości PLR w zależności od spadku lub wzrostu 

stężenia miostatyny w trakcie hospitalizacji; test U-Manna-Whitneya 
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Ryc. 4.7 Porównanie początkowej wartości SII w zależności od spadku lub wzrostu 

stężenia miostatyny w trakcie hospitalizacji; test U-Manna-Whitneya 
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Ryc. 4.8 Porównanie początkowej wartości NLR w zależności od spadku lub wzrostu 

stężenia adyponektyny w trakcie hospitalizacji; test U-Manna-Whitneya 
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Ryc. 4.9 Porównanie końcowej wartości NLR w zależności od spadku lub wzrostu 

stężenia adyponektyny w trakcie hospitalizacji; test U-Manna-Whitneya 
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Ryc. 4.10 Porównanie końcowej wartości PLR w zależności od spadku lub wzrostu 

stężenia adyponektyny w trakcie hospitalizacji; test U-Manna-Whitneya 
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4.3.9 Korelacje między końcowymi stężeniami miokin i adypokin 

Nie zaobserwowano korelacji pomiędzy miokinami i adypokinami oznaczonymi na 

końcu hospitalizacji. Szczegółowe dane przedstawia Tabela 4.32. 

 

Tab. 4.32. Korelacje między końcowymi stężeniami miokin i adypokin; współczynniki 

korelacji rang Spearmana 

 iryzyna 

 

miostatyna 

 

adyponektyna 

 

rezystyna 

 

iryzyna 

 

1   
 

miostatyna 

 

0,246 1  _______     

adyponektyna 

 

0,139 0,019 1  

rezystyna 
 

-0,091 0,038 0,208 1 

Współczynniki korelacji oznaczone* lub ** są istotne statystycznie  *(p<0,05), **(p<0,01), 

***(p<0,001) 

 

4.3.10 Ocena stężeń miokin i adypokin u chorych z chorobami sercowo-

naczyniowymi 

Końcowe stężenia adyponektyny w grupie chorych, którzy przed przyjęciem na oddział 

przebyli choroby sercowo-naczyniowe, były wyższe średnio o 6922 mg/ml od stężeń w 

grupie chorych bez takich obciążeń (p<0,05). Nie zaobserwowano podobnej zależności dla 

rezystyny ani miokin. 
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5 Dyskusja 

Przedstawiona w obecnej pracy analiza stężeń miokin – iryzyny i miostatyny –  oraz 

adypokin – adyponektyny i rezystyny – u chorych na COVID-19 wykazała, że mięśnie 

poprzecznie prążkowane i tkanka tłuszczowa biorą udział w odpowiedzi organizmu na 

zakażenie wywołane przez SARS-CoV-2. Zwiększone stężenie miokin i adypokin 

odzwierciedla większe nasilenie stanu zapalnego. Zwiększone stężenie iryzyny i 

miostatyny pozwala przewidywać krytyczny przebieg choroby. Zwiększone stężenie 

adyponektyny chroni przed progresją, a zwiększone stężenie rezystyny sprzyja progresji 

COVID-19 do stanu krytycznego. Stężenia iryzyny i rezystyny obniżają się u większości 

chorych, a stężenia miostatyny i adyponektyny zwiększają się lub obniżają w trakcie 

leczenia szpitalnego.   

 

5.1 Zastosowane kryteria analizy danych  

Badania przeprowadzono w grupie 99 chorych przyjętych na oddział szpitalny z 

rozpoznaniem lub z podejrzeniem rozwijającego się zapalenia płuc w przebiegu COVID-

19. W analizie związku między stężeniami miokin i adypokin a ciężkością choroby 

uwzględniano takie parametry, jak ocena stanu ogólnego chorych, rozległość zmian w 

obrazie radiologicznym klatki piersiowej oraz utlenowanie krwi tętniczej. Ocenę stanu 

ogólnego chorych przeprowadzono w skali 4-punktowej, jednorazowo, przy przyjęciu 

chorych do szpitala. Rozległość zmian w obrazie radiologicznym klatki piersiowej 

przeprowadzano w 8-punktowej skali RALE, która bywa często stosowana u chorych na 

COVID-19
225

. Zastosowanie wskaźników PaO2/FiO2 – na początku hospitalizacji – i 

SaO2/FiO2 – w trakcie hospitalizacji – umożliwiło porównanie wyników utlenowania krwi 

tętniczej u chorych oddychających mieszaniną gazów o różnej zawartości tlenu.  

Biorąc pod uwagę wskazania do tlenoterapii i konieczność wyboru metody 

tlenoterapii i/lub zastosowania nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej wyniki badań 

przeanalizowano w trzech grupach: chorych niewymagających tlenoterapii, chorych 

wymagających podawania tlenu w niedużych dawkach (tj. przez kaniulę nosową lub przez 

maskę prostą) i chorych wymagających podawania tlenu w dużych dawkach (tj. przez 

maskę z rezerwuarem lub metodą tlenoterapii wysokoprzepływowej) lub wymagających 

nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej. Zastosowany podział chorych różni się znacznie 
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od klasyfikacji proponowanej przez WHO
27

, jednak ze względu ze względów 

praktycznych był najodpowiedniejszy do zaplanowanej analizy danych. 

W analizie nasilenia stanu zapalnego u chorych na COVID-19 posłużono się 

wskaźnikami biochemicznymi, takimi jak MMP-9, ferrytyna, białko S100B, CRP i D-

dimery, oraz wskaźnikami obliczanymi na podstawie morfologii krwi, takimi jak NLR, 

PLR i SII.  

Stężenie MMP-9 oznaczone początku hospitalizacji było większe u chorych o 

krytycznym niż łagodnym przebiegu COVID-19 i większe u chorych o przebiegu 

krytycznym niż ciężkim, a oznaczone przed zakończeniem hospitalizacji – większe u 

chorych o przebiegu krytycznym niż łagodnym. Wysokie (tj. powyżej mediany) stężenia 

MMP-9 wskazywały na większe, a niskie (tj. poniżej trzeciego kwartyla) – na mniejsze 

ryzyko progresji choroby do stanu krytycznego. MMP-9 jest jednym z uznanych 

biomarkerów stanu zapalnego w przebiegu COVID-19. U hospitalizowanych chorych na 

COVID-19 stwierdzano istotnie wyższe stężenia MMP-9 u chorych o przebiegu ciężkim 

niż łagodnym, umiarkowanym lub krytycznym przebiegu choroby
226

. Opisywano także 

zwiększone stężenie MMP-9 u chorych na COVID-19 niezależnie od ciężkości choroby, 

ale korelujące z innymi wskaźnikami stanu zapalnego
227

. Podwyższone stężenie MMP-9 

było czynnikiem ryzyka zgonu u hospitalizowanych chorych o różnym stopniu ciężkości 

COVID-19
186

 i u chorych leczonych na oddziale intensywnej terapii
228

.  

W obecnie przedstawianej pracy wykazano wyższe stężenia ferrytyny – na początku 

i pod koniec hospitalizacji – u chorych z krytycznym przebiegiem COVID-19 niż u 

chorych z przebiegiem łagodnym i ciężkim. Początkowe stężenie ferrytyny powyżej 

mediany było czynnikiem ryzyka progresji choroby do stanu krytycznego i zgonu, nie był 

to jednak czynnik niezależny. Początkowe stężenie ferrytyny poniżej mediany było 

związane z mniejszym ryzykiem progresji do stanu krytycznego. Opisywano wyższe 

stężenia ferrytyny u chorych na COVID-19 niż u osób zdrowych
57,229

 i wyższe jej stężenia 

u chorych z ciężkim przebiegiem choroby niż u chorych z przebiegiem 

łagodnym
230,57,231,232

. Metaanaliza badań obejmująca ponad 10 000 chorych z zakażeniem 

SARS-CoV-2 wykazała, że podwyższone stężenie ferrytyny jest związane nie tylko z 

cięższym przebiegiem klinicznym COVID-19, ale także ze złym rokowaniem
233

. 

Badania własne wykazały, że początkowe stężenie białka S100B u chorych z 

ciężkim i krytycznym przebiegiem COVID-19 było wyższe niż u chorych z łagodnym 

przebiegiem choroby, a jego stężenie powyżej mediany okazało się czynnikiem ryzyka 
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zgonu, nie był to jednak czynnik niezależny. Opisywano wyższe stężenie białka S100B u 

chorych na COVID-19 niż u osób zdrowych i niezależne od ciężkości choroby
174

. W 

badaniu, w którym białko S100B oznaczano w 18 dniu choroby jego stężenie okazało się 

większe u chorych na COVID-19 o przebiegu ciężkim niż łagodnym
234

. Podobnie u 

chorych na COVID-19, leczonych na oddziale intensywnej terapii, wyższe stężenie białka 

S100B korelowało z cięższym stanem klinicznym; w badaniu tym nie stwierdzono jednak, 

aby stężenie tego związku było niezależnym czynnikiem ryzyka zgonu
235

. 

Początkowe oraz maksymalne stężenia CRP w czasie hospitalizacji były większe u 

chorych z krytycznym niż z ciężkim lub łagodnym przebiegiem choroby, a końcowe –  

większe w grupie chorych z krytycznym niż ciężkim przebiegiem COVID-19. Wysokie, tj. 

powyżej mediany, początkowe stężenie CRP wskazywało na większe ryzyko progresji 

choroby do stanu krytycznego, nie był to jednak czynnik niezależny. CRP jest często 

wykorzystywanym markerem stanu zapalnego u chorych na COVID-19. W przebiegu 

COVID-19  stężenie CRP jest większe niż u osób zdrowych
57

, a także większe u pacjentów 

z cięższym przebiegiem choroby niż u pacjentów z przebiegiem łagodnym
236,226

. Ponadto 

opisano większe stężenia CRP u pacjentów wymagających intensywnej terapii niż u 

pacjentów niewymagających tej terapii
232

. 

Badania własne wykazały, że początkowe stężenie D-dimerów było większe u 

chorych z krytycznym niż z ciężkim przebiegiem COVID-19, a maksymalne stężenie D-

dimerów –  większe u chorych z krytycznym niż łagodnym przebiegiem choroby. 

Podwyższone powyżej mediany początkowe stężenie D-dimerów było czynnikiem ryzyka 

krytycznego przebiegu choroby, nie był to jednak czynnik niezależny. D-dimery są 

produktem degradacji fibryny i odgrywają rolę w zaburzeniach zakrzepowo-zatorowych 

związanych z procesem zapalnym w COVID-19
237

. Większe stężenia obserwowane są u 

chorych z cięższym przebiegiem choroby i podwyższonym ryzykiem zgonu
238

. 

W niniejszym badaniu stwierdzono, że podwyższone wskaźniki nasilenia stanu 

zapalnego obliczane na podstawie morfologii krwi były czynnikami ryzyka progresji 

COVID-19 do stanu krytycznego, chociaż nie były one czynnikami niezależnymi. W 

licznych publikacjach wykazano, że wskaźniki NLR, PLR i SII, są użyteczne w ocenie 

stanu zapalnego u chorych na COVID-19, a ich podwyższone wartości są związane z 

niekorzystnym przebiegiem choroby
239

. U chorych na COVID-19 podwyższony wskaźnik 

NLR wiąże się z większym ryzykiem hospitalizacji, intubacji i zgonu
213–215,175

, 

podwyższony wskaźnik PLR stanowi czynnik ryzyka ciężkiego przebiegu
213

 oraz zgonu 
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240
, a podwyższony wskaźnik SII związany jest z ciężkim przebiegiem i z ryzykiem 

zgonu
240,175,217,176,216

. 

 

5.2 Analiza stężeń miokin i adypokin u chorych na COVID-19 

5.2.1 Iryzyna 

W analizowanym materiale wykazano związek podwyższonego stężenia iryzyny z 

większym nasileniem stanu zapalnego, wyrażonym podwyższonymi niektórymi 

wskaźnikami biochemicznymi i wskaźnikami obliczanymi na podstawie morfologii krwi, a 

także z gorszym utlenowaniem krwi tętniczej, ze zwiększonym ryzykiem krytycznego 

przebiegu choroby oraz zgonu.  

Stężenie iryzyny przy przyjęciu chorych do szpitala wynosiło średnio 2,98±2,23 

µg/ml i nie zależało ani od BMI, ani od wieku chorych.  

Iryzyna wytwarzana jest głównie w mięśniach, ale także w białej tkance 

tłuszczowej
241

. Jej obniżone stężenie może wskazywać na sarkopenię
54

.W populacji 

europejskiej (w przeciwieństwie do afrykańskiej) nie ma zależności między 

otyłością/nadwagą a stężeniem iryzyny– jak wykazano w meta-analizie danych 

obejmujących 1005 chorych
242

.Większość badań przeprowadzonych u ludzi wskazuje,  że 

stężenie iryzyny maleje z wiekiem
243,244

.  

Analiza własnego materiału wykazała, że przy przyjęciu chorych na oddział im 

cięższy był stan ogólny chorych, im rozleglejsze były zmiany w obrazie radiologicznym 

klatki piersiowej i im mniejsze było utlenowanie krwi tętniczej tym większe było stężenie 

iryzyny; w dalszej obserwacji chorych początkowe wysokie stężenie iryzyny ujemnie 

korelowało z najmniejszym oraz z końcowym utlenowaniem krwi tętniczej. Wysokie 

początkowe stężenie iryzyny wskazywało na ryzyko krytycznego przebiegu choroby. 

Stężenie iryzyny było większe u chorych wymagających tlenoterapii przez maskę z 

workiem rezerwuarowym, tlenoterapii wysokoprzepływowej lub nieinwazyjnej wentylacji 

mechanicznej niż u chorych, którzy wymagali leczenia tlenem w małych dawkach lub nie 

wymagali tlenoterapii. Wysokie stężenie iryzyny było niezależnym czynnikiem ryzyka 

progresji choroby do stanu krytycznego. Wysokie stężenie iryzyny było wskazywało także 

na większe ryzyko zgonu w przebiegu COVID-19, chociaż nie było czynnikiem 

niezależnym. Natomiast niskie stężenie iryzyny związane było z mniejszym ryzykiem 

progresji choroby. 
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Podobnie związek mniejszego utlenowania krwi tętniczej ze zwiększonym stężeniem 

iryzyny wykazano w badaniu obejmującym chorych na COVID-19 i współistniejącą 

cukrzycą: u chorych, u których SaO2 wynosiło średnio 72% stężenia iryzyny były większe 

niż u chorych, u których SaO2 wynosiło średnio 84% i było ponaddwukrotnie większe niż 

u chorych bez niewydolności oddechowej
229

.  

W innym badaniu, obejmującym – w przeciwieństwie do własnego materiału – 

chorych na COVID-19 w większości bez znacznego niedotlenienia krwi tętniczej przy 

przyjęciu do szpitala (średnie SaO2 > 93%) i słabo wyrażonym stanem zapalnym (średnie 

stężenie CRP 5,53 mg/l), nie wykazano różnic w stężeniu iryzyny między chorymi 

wymagającymi późniejszego przekazania na oddział intensywnej terapii i chorymi 

niewymagającymi intensywnej terapii
57

. Natomiast w badaniu obejmującym zarówno 

chorych z ciężką postacią COVID-19 (z przyspieszeniem częstości oddechów co najmniej 

do 30/min lub obniżeniem SaO2 < 94%) i bardzo ciężką postacią COVID-19 (konieczność 

leczenia na oddziale intensywnej terapii) wysokie stężenie iryzyny było czynnikiem 

chroniącym przed rozwojem krytycznego stanu chorych
245

. 

W badaniach eksperymentalnych na myszach wykazano, że w warunkach 

powtarzającej się krótkotrwałej hipoksemii iryzyna ma działanie ochronne, ponieważ 

hamuje uszkodzenie komórek nabłonka oddechowego
246

. W badaniu własnym hipoksemia 

jednak była stała, nie spełniała więc warunków naprzemiennej hipoksji i reoksygenacji.  

Stężenie iryzyny na początku hospitalizacji korelowało z wykładnikami stanu 

zapalnego, takimi jak CRP, ferrytyna i MMP-9,oraz ze wskaźnikami stanu zapalnego 

obliczanymi na podstawie morfologii krwi, takimi jak NLR, PLR i SII. W czasie dalszej 

hospitalizacji stwierdzono korelację iryzyny także z maksymalnymi wartościami CRP, a 

także z maksymalnym stężeniem D-dimerów. Łączne podwyższenie stężenia ferrytyny, 

iryzyny oraz CRP powyżej mediany było niezależnym czynnikiem ryzyka progresji 

choroby; było również czynnikiem ryzyka zgonu, nie był to jednak czynnik niezależny. 

W innych badanych grupach chorych także stwierdzano związek iryzyny z 

markerami stanu zapalnego, w tym także opisywano wyższe stężenie iryzyny u osób ze 

zwiększonym stężeniem CRP niż u osób zdrowych
247

 lub korelację między stężeniami 

iryzyny i CRP u osób z nadwagą i otyłością
248

 

Związek wysokiego stężenia iryzyny ze wskaźnikami stanu zapalnego można 

interpretować w odniesieniu do jej działania przeciwzapalnego. Ekspresja genów 

związanych ze stanem zapalnym, takich jak FURIN, ADAM 10, TLR3,  KDM5B i 
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SIRT1
249

 zmniejsza się pod wpływem iryzyny. Iryzyna zwiększa także ekspresję genu 

TRIB3, związanego z hamowaniem replikacji SARS-CoV-2
250

. W warunkach 

powtarzającego się niedokrwienia z następującą po nim reperfuzją stwierdzono, że  iryzyna 

zmniejsza powstawanie reaktywnych form tlenu i w konsekwencji powoduje zahamowanie 

odpowiedzi zapalnej
72,246

. Iryzyna wpływa na zwiększenie wytwarzania cytokin 

przeciwzapalnych IL-1ra, IL-10, sTNFR (soluble tumor necrosis factor receptors)
251–254

 i 

zmniejszenie wytwarzania cytokin zapalnych, takich jak TNF-α (tumor necrosisfactor-α), 

IL-1β, MIP1α (macrophage inflammatory protein 1α) i MIP1β (macrophage inflammatory 

protein 1β)
58

. Iryzyna bierze także udział w  powstawaniu i różnicowaniu makrofagów
255

. 

Badania eksperymentalne wykazały, że cząsteczka FNDC5, będąca prekursorem iryzyny, 

hamuje powstawanie prozapalnych makrofagów typu M1, a jej brak zwiększa ich 

powstawanie
256,257

. Iryzyna pobudza także powstawanie przeciwzapalnych makrofagów 

typu M2; w efekcie dochodzi do indukcji zależnej od kinazy janusowej JAK2-STAT6 

aktywacji transkrypcyjnej układu przeciwzapalnego związanego z PPAR-γ (peroxisome 

proliferator-activated receptor) oraz genów antyoksydacyjnych zależnych od czynnika 

Nrf2 (nu clear factor 2-related factor 2)
258

. Makrofagi typu M1 wydzielają cytokiny 

prozapalne, takie jak TNF-α i IL-1β, a makrofagi typu M2 wytwarzają cytokiny 

przeciwzapalne, m.in. IL-10
259,260

. Iryzyna poprawia także zdolność makrofagów do 

fagocytozy i zmniejsza nasilenie procesów związanych z produkcją reaktywnych form 

tlenu
58

. 

W prezentowanej obecnie pracy u większości chorych (92%) stężenie iryzyny w 

czasie leczenia szpitalnego obniżyło się średnio o 2,52 ug/ml, a u pozostałych chorych  jej 

stężenie wzrosło średnio o 0,9 ug/ml. Pomiędzy tymi grupami nie było istotnych różnic w 

rozległości zmian w obrazie radiologicznym klatki piersiowej, utlenowaniu krwi tętniczej, 

ciężkości przebiegu klinicznego, ani w nasileniu stanu zapalnego. Stwierdzono korelację 

stężeń iryzyny przed wypisem chorego ze stężeniem CRP oznaczonym w tym samym 

czasie. 

U chorych zakażonych wirusem HIV obserwowano wzrost stężenia iryzyny pod 

wpływem leczenia antyretrowirusowego – różnica ta jednak nie była istotna 

statystycznie
261

. Autor niniejszego opracowania nie znalazł badań opisujących dynamikę  

zmian stężeń iryzyny w przebiegu COVID-19.  
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Obserwowane malejące stężenia iryzyny wraz z poprawą stanu ogólnego większości 

chorych hospitalizowanych z powodu COVID-19 oraz malejącym stężeniem CRP 

odpowiada omówionym powyżej związkom iryzyny z nasileniem stanu zapalnego.  

 

5.2.2 Miostatyna  

Przeprowadzone badania własne wykazały, że u chorych na COVID-19 wysokie 

początkowe stężenie miostatyny pozwala na przewidywanie krytycznego przebiegu 

choroby.  

Średnie stężenie miostatyny przy przyjęciu chorych na oddział wynosiło 10,20±9,35 

ng/ml i nie było zależne od BMI chorych.  

Zależność stężenia miostatyny od BMI opisywano w innych sytuacjach klinicznych. 

U osób skrajnie otyłych, poddawanych leczeniu bariatrycznemu stwierdzono stężenia 

miostatyny wyższe niż u osób szczupłych
262

. U mężczyzn dotkniętych alkoholizmem 

obserwowano stężenia miostatyny wyższe u osób otyłych (BMI > 30 kg/m
2
) niż u nie-

otyłych
263

. Natomiast u chorych na POChP wyższe stężenie miostatyny wiązało się z 

mniejszym BMI
69

. 

W analizowanym materiale wykazano korelację stężenia miostatyny ze stężeniem 

jednego z wykładników stanu zapalnego, tj. z ferrytyną, a także z maksymalnym stężeniem 

D-dimerów. 

W schorzeniach innych niż COVID-19 wykazano zależność odwrotną: u chorych 

leczonych z różnych przyczyn na oddziale intensywnej terapii, stwierdzono ujemną 

korelację między miostatyną a takimi wskaźnikami stanu zapalnego, jak CRP, 

prokalcytonina i Il-6
68

. Autor niniejszego opracowania nie znalazł badań opisujących 

zależność miostatyny i wskaźników stanu zapalnego u chorych na COVID-19. 

W aktualnie prezentowanej pracy stwierdzono, że krytyczny przebieg COVID-19 

wiązał się z wyższym  stężeniem miostatyny niż u chorych, u których przebieg choroby 

był ciężki.Im wyższe było początkowe stężenie miostatyny tym gorsze było utlenowanie 

krwi tętniczej pod koniec hospitalizacji. 

Podobnie u chorych na POChP wyższe stężenie miostatyny wiązało się z gorszym 

stanem ogólnym, mniejszym utlenowaniem krwi tętniczej i z gorszym rokowaniem
69

. U 

chorych na reumatoidalne zapalenie stawów wysokie stężenie miostatyny wskazywało na 

ryzyko szybszej progresji choroby
264

. Natomiast u chorych leczonych na oddziałach 
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intensywnej terapii – z przyczyn innych niż COVID-19 – stężenie miostatyny było niższe 

niż u osób zdrowych
68,265

, a także niższe u chorych wymagających wentylacji 

mechanicznej lub stosowania amin presyjnych niż u chorych w lepszym stanie ogólnym; 

niskie stężenie miostatyny przy przyjęciu na oddział intensywnej terapii było także 

niezależnym czynnikiem ryzyka zgonu
68

.  

U chorych na COVID-19 opisywano niższe stężenie miostatyny niż u osób 

zdrowych, a także niezależne od ciężkości choroby
77

. 

Badania doświadczalne wskazują raczej na związek podwyższonego stężenia 

miostatyny z cięższym przebiegiem infekcji wirusowych i bakteryjnych: zwiększona 

ekspresja genu miostatyny u świń zakażonych wirusem PRRSV (porciene reproductive 

and respiratory syndrome virus) prowadziła do wzrostu stężenia mRNA i stężenia cytokin 

prozapalnych, takich jak IL1β i IL6
266

, a u myszy, u których dezaktywowano gen 

miostatyny i wywołano sepsę, wzrastało przeżycie
267

. 

 Badania własne wykazały, że wprawdzie średnie stężenia miostatyny na początku i 

na końcu hospitalizacji były podobne, to jednak u około połowy chorych dochodziło do 

wzrostu (o 8,40±13,49 ng/ml) i u około połowy chorych do spadku jej stężenia (o 

5,86±4,84 ng/ml); chorzy, u których w czasie hospitalizacji obniżało się stężenie 

miostatyny mieli przy przyjęciu wyższe wskaźniki nasilenia stanu zapalnego, takie jak 

NLR, PLR, SII.  

Brak różnic w stężeniu miostatyny na początku i pod koniec hospitalizacji opisano 

także w cytowanej powyżej pracy opisującej zmiany stężenia miostatyny u chorych na 

COVID-19
77

. 

Własne spostrzeżenie dotyczące związku wysokiego początkowego stężenia 

miostatyny z późniejszym krytycznym przebiegiem COVID-19 oraz obniżającego się 

stężenia miostatyny z wyższymi wskaźnikami stanu zapalnego potwierdzają niekorzystny 

wpływ miostatyny na przebieg zakażenia wywołanego przez SARS-CoV-2. 

 

5.2.3 Adyponektyna  

Najważniejsze własne spostrzeżenie związane z adyponektyną, to wykazanie 

związku jej wysokiego stężenia z mniejszym ryzykiem progresji COVID-19 do stanu 

krytycznego. 
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Średnie stężenie adyponektyny przy przyjęciu chorych do szpitala wynosiło 

27915±10783 ng/ml i nie wykazywało korelacji z BMI.  

Wyniki badań nad zależnością stężenia adyponektyny od BMI są niejednoznaczne. U 

osób zdrowych wykazano mniejsze jej stężenie u osób otyłych niż u nie-otyłych
268

. Jednak 

wśród osób starszych, powyżej 60. r.ż., zależności takiej nie obserwowano
269

. U chorych 

na cukrzycę typu 2. stężenia adyponektyny były istotnie niższe u chorych otyłych niż nie-

otyłych
270

. U chorych na toczeń trzewny układowy nie stwierdzono korelacji 

adyponektyny z BMI
271

. 

W dużej grupie chorych na COVID-19 – obejmującej zarówno pacjentów 

niewymagających leczenia szpitalnego, jak i wymagających hospitalizacji, w tym 

wymagających leczenia na oddziale intensywnej terapii – nie stwierdzono zależności 

stężeń adyponektyny od BMI
272

. Podobnie w badaniu chorych na COVID-19 

wymagających hospitalizacji nie wykazano zależności stężenia adyponektyny od 

BMI
273

.W badaniu przeprowadzonym u chorych z ostrą niewydolnością oddechową  

stwierdzono, że stężenie adyponektyny w przebiegu COVID-19 było obniżone, ale  

niezależne od BMI
162

.W badaniu chorych na zapalenie płuc w przebiegu COVID-

19stężenie adyponektyny było odwrotnie zależne od BMI
144

. W innym badaniu 

obejmującym hospitalizowanych chorych na COVID-19 stężenie adyponektyny było 

mniejsze u osób z nadwagą i otyłych niż u osób z prawidłowym BMI
232

. Przyczyną braku 

zależności między stężeniem adyponektyny a BMI lub mniejszego jej stężenia u osób 

otyłych mogą być zaburzenia czynności tkanki tłuszczowej wywołane przez SARS-CoV-2, 

prowadzące do nieprawidłowego wydzielania adypokin
272

. 

Analiza własnego materiału COVID-19 wykazała dodatnią korelację początkowych 

stężeń adyponektyny z wiekiem chorych.   

U osób zdrowych stężenie adyponektyny wzrasta wraz z wiekiem
274

. Wśród osób 

starszych, powyżej 60. r.ż., niezakażonych wirusem SARS-CoV-2, nie stwierdzono 

zależności między stężeniem adyponektyny a wiekiem chorych
269

. U chorych na COVID-

19 opisywano istotnie większe stężenie adyponektyny u osób starszych, powyżej 60 r.ż
275

. 

W przedstawionej obecnie pracy stężenie adyponektyny było większe u kobiet niż u 

mężczyzn chorych na COVID-19. Większe stężenia adyponektyny u kobiet niż u 

mężczyzn obserwuje się u osób zdrowych
276

. Podobną zależność stwierdzono także u 

chorych na COVID-19
84

. 
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Przeprowadzone badanie wykazało większe stężenie adyponektyny u chorych, którzy 

wcześniej przebyli choroby sercowo-naczyniowe niż u chorych bez chorób serca i naczyń 

w wywiadzie, chociaż zależność ta była istotna statystycznie tylko w odniesieniu do 

stężenia adyponektyny w badaniu przed wypisem chorego z oddziału. 

Spostrzeżenie dotyczące zwiększonego stężenia adyponektyny u chorych na 

COVID-19 ze współistniejącymi chorobami sercowo-naczyniowymi wskazuje na 

występowanie – opisanego wcześniej w innych badanych grupach – paradoksu 

adyponektyny. Badania eksperymentalne wykazują, że adyponektyna ma działanie 

kardioprotekcyjne
277

. Wykazuje działanie przeciwmiażdżycowe, przeciwcukrzycowe i 

przeciwzapalne, przez co przeciwdziała m.in. rozwojowi zespołu metabolicznego i jego 

następstw
278

. Duże badanie populacyjne wykazało, że u osób z optymalnym wskaźnikiem 

sercowo-naczyniowym stężenia adyponektyny były większe niż u osób zagrożonych 

wystąpieniem chorób serca i naczyń
279

. Stwierdzono jednak ścisłą zależność między 

podwyższonym stężeniem adyponektyny a występowaniem  chorób naczyniowych, w tym 

m.in. w przebiegu cukrzycy typu 2. – takich jak retinopatia, nefropatia i neuropatia, 

zwłaszcza u osób nie-otyłych
270

. Zwiększone stężenie adyponektyny wiąże się także ze 

wzrostem śmiertelności z różnych przyczyn oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych
280

. 

Paradoks adyponektyny polega na tym, że badania przedkliniczne wykazują 

kardioprotekcyjne działanie adyponektyny, jednak badania kliniczne i epidemiologiczne 

wskazują, że jej zwiększone stężenie wiąże z występowaniem chorób sercowo-

naczyniowych. Paradoks adyponektyny nie został w pełni wyjaśniony
281

. 

U aktualnie analizowanych chorych początkowe stężenie adyponektyny wykazało 

odwrotną korelację ze stężeniem jednego ze wskaźników stanu zapalnego, tj. z  ferrytyną.  

Podobną zależność stwierdzono w dużym badaniu populacyjnym, obejmującym 

osoby dorosłe bez chorób nowotworowych i bez niedokrwistości
282

. Wytłumaczeniem 

odwrotnej korelacji adyponektyny i ferrytyny może być spostrzeżenie, że niskie stężenie 

adyponektyny prowadzi do insulinooporności, a tym samym – do hiperinsulinemii, która 

pobudza syntezę ferrytyny
283

. Jednak u chorych na sepsę nie obserwowano korelacji 

między adyponektyną a ferrytyną
232

. Autor niniejszej pracy nie znalazł opracowania, 

wykazującego związek między adyponektyną i ferrytyną u chorych na COVID-19.   

Porównanie stężeń adyponektyny w grupach chorych o różnym stopniu ciężkości 

choroby nie ujawniło istotnych różnic, jednak analiza wieloczynnikowa wykazała, że 
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wysokie początkowe stężenie adyponektyny – powyżej trzeciego kwartyla – istotnie 

zmniejszało ryzyko progresji COVID-19 do stanu krytycznego. 

Przeprowadzone wcześniej badania nie wykazywały zależności między stężeniem 

adyponektyny a ciężkością przebiegu COVID-19. Nie stwierdzono różnic między 

stężeniami adyponektyny w grupach chorych na COVID-19, którzy nie wymagali 

hospitalizacji, wymagali hospitalizacji na oddziale zachowawczym lub wymagali leczenia 

na oddziale intensywnej terapii
284

. Podobnie nie stwierdzono różnic w stężeniu 

adyponektyny w grupach chorych na COVID-19 niewymagających tlenoterapii, 

wymagających tlenoterapii lub wymagających wentylacji mechanicznej
285

. Natomiast w 

jednej z najnowszych publikacji wykazano niższe stężenie adyponektyny u chorych 

wymagających niż u niewymagających wentylacji mechanicznej w przebiegu COVID-

19
275

. W innej niedawno opublikowanej pracy przedstawiono dane wskazujące, że – po 

uwzględnieniu wpływu wieku, płci i BMI – podwojone stężenie adyponektyny zmniejsza 

ryzyko zgonu w przebiegu COVID-19 o prawie jedną trzecią
275

. Przyczyną cięższego 

przebiegu COVID-19 może być zahamowanie przez SARS-CoV-2 uwalniania 

adyponektyny z tkanki tłuszczowej
162

. 

W obecnie prezentowanej pracy średnie wartości adyponektyny na początku 

hospitalizacji i przed wypisem z oddziału były podobne, jednak występowały duże różnice 

w dynamice zmian stężeń adyponektyny u poszczególnych chorych. U nieco ponad 

połowy chorych, u których badanie przeprowadzono dwukrotnie, stwierdzono wzrost 

stężenia adyponektyny o 7032±6216 ng/ml i u około połowy chorych – wzrost jej stężenia 

o 8036±5257 ng/ml. Chorzy, u których w czasie hospitalizacji dochodziło do spadku 

stężenia adyponektyny charakteryzowali się większym początkowym stężeniem 

adyponektyny, większym BMI i bardziej nasilonymi wskaźnikami stanu zapalnego 

obliczanymi na podstawie morfologii krwi, takimi jak NLR, PLR i SII– zależności te 

dotyczyły wyników początkowych i końcowych. Obserwacja ta wskazuje, że dynamika 

zmian stężenia adyponektyny czasie leczenia chorych na COVID-19 odzwierciedla 

nasilenie zmian w morfologii krwi w przebiegu COVID-19. 

Wyniki badań, w których porównywano początkowe stężenie adyponektyny w 

różnych sytuacjach klinicznych są niejednoznaczne. W jednym z wcześniejszych badań 

stwierdzono podobne stężenia adyponektyny u chorych na COVID-19 i u chorych z 

objawami z układu oddechowego spowodowanymi innymi przyczynami
286

. Natomiast u 

pacjentów leczonych na oddziale intensywnej terapii stężenie adyponektyny u chorych na 
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COVID-19 było niższe niż u chorych z niewydolnością oddechową spowodowaną innymi 

przyczynami
162

. Podobnie w zespole ostrej niewydolności oddechowej stężenie 

adyponektyny u chorych na COVID-19 było niższe niż u pozostałych chorych
287

. 

Adyponektyna wykazuje działanie przeciwzapalne, związane m.in. z hamowaniem 

uwalniania cytokin prozapalnych, takich jak IL-10
142

. Przez różne mechanizmy, w tym 

poprzez oddziaływanie na TLR4 (toll-like receptor 4), hamuje różnicowanie komórek 

progenitorowych szpiku kostnego i bierze udział w regulacji monocytopoezy. Reguluje 

również procesy różnicowania makrofagów, stymulując powstawanie makrofagów M2 o 

właściwościach przeciwzapalnych oraz hamując powstawanie makrofagów prozapalnych 

M1
288,289

. 

 Jednak oprócz działania przeciwzapalnego adyponektyna może wywoływać także 

odpowiedź zapalną, w tym przez indukcję TNF-α i IL-6
290

. Stężenie adyponektyny wzrasta 

w niektórych chorobach zapalnych, takich jak reumatoidalne zapalenie stawów, toczeń 

rumieniowaty układowy, przewlekłe zapalenia jelit, mukowiscydoza i przewlekła 

niewydolność nerek
150,291

. 

Dwojakie działanie adyponektyny w różnych stanach patofizjologicznych bywa 

tłumaczone zaburzeniami proporcji lizoform adyponektyny tworzonych w procesach 

potranslacyjnych. Izoformy o średniej i wysokiej masie cząsteczkowej stanowią 

przeważającą część adyponektyny, podczas gdy te o niskiej masie cząsteczkowej 

występuje zazwyczaj w małych stężeniach. Różnice w ich powinowactwie do 

poszczególnych receptorów (AdipoR1 - adiponectin receptor 1, AdipoR2 -adiponectin 

receptor2 i T-kadheryny) skutkują odmiennymi działaniami w różnych tkankach
292

. 

AdipoR1 jest powszechny zarówno w mięśniach szkieletowych, jak i w wątrobie, a 

ekspresja AdipoR2 jest największa  w wątrobie
293

. Wyłączenie genów AdipoR1 i AdipoR2 

powoduje zwiększone odkładanie tłuszczu w tkankach, stan zapalny, stres oksydacyjny i 

oporność na insulinę
294

. T-kadheryna jest związana głównie z tkanką mięśniową i 

zaangażowana w regenerację pod wpływem adyponektyny
295

. W tkance tłuszczowej 

adyponektyna bierze udział w kontroli układu endokrynnego, hamując wydzielanie leptyny 

oraz cytokin prozapalnych, takich jak IL-6 i TNF-α
296

. W śródbłonku naczyniowym 

reguluje homeostazę naczyniową poprzez wpływ na szlaki sygnalizacyjne związane z 

cAMP (cyclic adenosine monophosphate), AMPK (adenosine monophosphate-activated 

protein kinase), COX-2 (cyclooxygenase-2), eNOS (endothelial nitric oxide synthase) i 

związaną z tym produkcję tlenku azotu. Adyponektyna wpływa korzystnie na funkcję 
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komórek śródbłonka i hamuje wydzielanie czynników zapalnych
297,292,298

. W mięśniach 

szkieletowych adyponektyna stymuluje aktywność AMPK, co z kolei zwiększa utlenianie 

wolnych kwasów tłuszczowych i zużycie glukozy, podwyższając tym samym wrażliwość 

na insulinę. Poprzez szlak p38-MAPK (p38-mitogen-activated protein kinases) 

adyponektyna zwiększa proliferację komórek mięśni szkieletowych
292

. 

 

5.2.4 Rezystyna  

Badania własne wykazały, że wysokie stężenie rezystyny wiąże się z 

podwyższonymi niektórymi wskaźnikami stanu zapalnego i wskazuje na ryzyko 

krytycznego przebiegu COVID-19. 

U chorych na COVID-19 średnie stężenie rezystyny (808 pg/ml±706 pg/ml) przy 

przyjęciu do szpitala nie było zależne od BMI, korelowało natomiast z obliczonymi na 

podstawie morfologii krwi wskaźnikami stanu zapalnego, takimi jak NLR i SII – zarówno 

z wartościami na początku jak i na końcu hospitalizacji. 

Rezystyna jest zaliczana do adypokin, jednak u ludzi jest wytwarzana i gromadzona 

przede wszystkim w komórkach układu odpornościowego, w tym głównie w 

granulocytach obojętnochłonnych i z nich uwalniana w odpowiedzi na bodźce zapalne
299–

301
. Spostrzeżenie to może tłumaczyć stwierdzoną niezależność jej stężenia od BMI i 

wyraźną korelację z liczbą granulocytów obojętnochłonnych.  

Stężenie rezystyny przy przyjęciu do szpitala było tym większe im większe było 

stężenie takich markerów stanu zapalnego, jak CRP, D-dimery, ferrytyna i MMP-9. 

Stężenie rezystyny było także tym większe im bardziej rozległe były zmiany w obrazie 

radiologicznym klatki piersiowej i im mniejsze było utlenowanie krwi tętniczej, zarówno 

przy przyjęciu, jak i w czasie dalszej hospitalizacji, wzrastało także wraz z wiekiem 

chorych.   

Korelację rezystyny z nasileniem stanu zapalnego wykazywano w przebiegu 

schorzeń innych niż COVID-19, w tym u chorych na POChP po przebytej infekcji 

Chlamydia pneumoniae
302

, w zaostrzeniach POChP
303,304

, u chorych na pozaszpitalne 

zapalenie płuc
305

 i u chorych leczonych na oddziale intensywnej terapii z powodu sepsy
306

. 

U chorych na COVID-19 stwierdzano korelacje rezystyny z takimi markerami stanu 

zapalnego, jak IL-6 i IL-2R, ale nie ze stężeniami CRP, D-dimerów lub wartościami 
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NLR
307

. Wykazano także związek stężenia rezystyny w pierwszym dniu hospitalizacji ze 

stężeniem D-dimerów i fibrynogenu, a także z liczbą płytek krwi
308

. 

W badaniach własnych im większe było początkowe stężenie rezystyny tym cięższy 

był przebieg COVID-19. Stężenie przekraczające medianę wskazywało na istotne ryzyko 

progresji choroby do stanu krytycznego (hazard względny 2,75; 1,32-5,75, p<0,01). Nie 

było jednak zależności między stężeniem rezystyny a ryzykiem zgonu.  

Podobnie w innych badaniach chorych na COVID-19 stwierdzano związek 

wysokiego stężenia rezystyny z ciężkim przebiegiem choroby
231

 lub z ryzykiem progresji 

choroby i zgonu
301

. Donoszono, że wysokie stężenie rezystyny przy przyjęciu do szpitala 

wiązało się z większym ryzykiem intubacji i zastosowania inwazyjnej wentylacji 

mechanicznej
163

. Opisywano także, że niemal u wszystkich chorych na COVID-19 z 

niskim stężeniem rezystyny nie było konieczności zastosowania wentylacji mechanicznej 

w jakiejkolwiek formie
307

. W badaniu obejmującym chorych przyjętych z powodu 

COVID-19 na oddział intensywnej terapii wyższe stężenie rezystyny w 6-8 dniu 

hospitalizacji wskazywało na zwiększone ryzyko zgonu w ciągu pierwszych 28 dni 

leczenia
308

. Stężenia rezystyny oznaczanej w 1., 4. i 8. dniu choroby były większe u 

chorych zmarłych w 28-dniowym okresie obserwacji niż u chorych, którzy przeżyli
230

. 

U większości, tj. u 69%, zbadanych obecnie chorych na COVID-19 stężenie 

rezystyny zmniejszyło się w czasie hospitalizacji średnio o 434±519 pg/ml, a u 

pozostałych wzrosło o 222,46±256  pg/ml; pomiędzy tymi grupami nie było istotnych 

różnic w rozległości zmian w obrazie radiologicznym klatki piersiowej, utlenowaniu krwi 

tętniczej, ciężkości przebiegu klinicznego, ani w nasileniu stanu zapalnego. W badaniu, w 

którym u chorych na COVID-19 stężenie rezystyny oznaczano zarówno w 1., jak i w 8. 

dniu hospitalizacji, a także w 28. dniu od pierwszego oznaczenia stwierdzono, że po 

początkowym wzroście stężenia rezystyny dochodziło do znacznego, niemal dwukrotnego 

zmniejszenia jej stężenia
231

. Opisywano także istotne obniżenie stężenia rezystyny po 4-6 

tygodniach od początku COVID-19
163

. 
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6 Wnioski 

1. Mięśnie poprzecznie prążkowane i tkanka tłuszczowa i biorą udział w odpowiedzi 

organizmu na zakażenie wywołane przez SARS-CoV-2. 

2. U chorych na COVID-19 zwiększone stężenie iryzyny odzwierciedla większe 

nasilenie stanu zapalnego, rozleglejsze zmiany zapalne w płucach i większe zaburzenia 

utlenowania krwi tętniczej, pozwala przewidywać krytyczny przebieg choroby i 

zwiększone ryzyko zgonu; u większości chorych jej stężenie zmniejsza się w trakcie 

leczenia. 

3. U chorych na COVID-19 zwiększone stężenie miostatyny odzwierciedla większe 

nasilenie stanu zapalnego i pozwala przewidywać krytyczny przebieg choroby; stężenie 

miostatyny  obniża się lub wzrasta w trakcie leczenia.  

4. U chorych na COVID-19 zwiększone stężenie adyponektyny odzwierciedla 

większe nasilenie stanu zapalnego i chroni przed progresją choroby do stanu krytycznego; 

stężenie adyponektyny  obniża się lub wzrasta w trakcie leczenia.  

5. U chorych na COVID-19 zwiększone stężenie rezystyny odzwierciedla większe 

nasilenie stanu zapalnego i sprzyja progresji choroby do stanu krytycznego; u większości 

chorych jej stężenie zmniejsza się w trakcie leczenia. 
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7 Streszczenie 

Ocena związku między czynnością wewnątrzwydzielniczą mięśni szkieletowych i tkanki 

tłuszczowej a przebiegiem stanu zapalnego u chorych na COVID-19 

 

Wstęp:  

 

Przyczyną COVID-19 jest infekcja wywołana przez SARS-CoV-2, jednak 

niewyjaśnione pozostaje zagadnienie różnego przebiegu zakażenia u poszczególnych 

chorych. Na przebieg procesu zapalnego w przebiegu infekcji wywołanej przez SARS-

CoV-2 może mieć wpływ czynność wewnątrzwydzielnicza mięśni szkieletowych i tkanki 

tłuszczowej. Spośród miokin, iryzyna i miostatyna wykazują działanie prozapalne, a 

spośród adypokin, adyponektyna wykazuje działanie przeciwzapalne, a rezystyna – 

prozapalne. Nie było dotąd badań analizujących związek stężenia jednocześnie tych 

czterech hormonów z nasileniem stanu zapalnego i z ciężkością przebiegu COVID-19 i 

oceniających dynamikę zmian ich stężeń w czasie leczenia szpitalnego.  

 

Celem pracy była odpowiedź na następujące pytania: 

 

1. Czy u chorych na COVID-19 istnieje związek między czynnością 

wewnątrzwydzielniczą mięśni i tkanki tłuszczowej a nasileniem stanu zapalnego? 

2. Czy w czasie leczenia chorych na COVID-19 zmienia się czynność 

wewnątrzwydzielnicza mięśni i tkanki tłuszczowej? 

3. Czy na podstawie stężeń wybranych miokin i adypokin można przewidywać 

przebieg COVID-19?  

 

Materiał i metody: 

 

Badaniem objęto 99 chorych (w tym 46 kobiet) w wieku średnio 62,4±17 lat, 

przyjętych na oddział pulmonologiczny Dolnośląskiego Centrum Chorób Płuc we 

Wrocławiu przeznaczony dla chorych na COVID-19, od 03.01.2020 roku do 25.05.2021 

roku. U wszystkich chorych zakażenie SARS-CoV-2 potwierdzono badaniem wymazu z 

nosogardzieli metodą RT-PCR. 

W analizie związku między stężeniami miokin i adypokin a ciężkością COVID-19 

uwzględniano takie parametry, jak ocena stanu ogólnego chorych w skali 4-punktowej, 

rozległość zmian w obrazie radiologicznym klatki piersiowej w 8-punktowej skali RALE 

oraz utlenowanie krwi tętniczej na podstawie wskaźników PaO2/FiO2 (na początku 

hospitalizacji) i SaO2/FiO2 (w trakcie hospitalizacji). 

W analizie nasilenia stanu zapalnego u chorych na COVID-19 posłużono się 

wskaźnikami biochemicznymi, takimi jak MMP-9, ferrytyna, białko S100B, CRP i D-

dimery, oraz wskaźnikami obliczanymi na podstawie morfologii krwi, takimi jak NLR 

(neutrophil/lymphocyte ratio) –  stosunek liczby granulocytów obojętnochłonnych do 

liczby limfocytów, PLR (platelet/lymphocyte ratio) – stosunek liczby płytek krwi do liczby 

limfocytów i SII (systemic inflammation index) – wskaźnik uogólnionego zapalenia, tj. 

stosunek ilorazu liczby płytek i liczby granulocytów obojętnochłonnych do liczby 

limfocytów. Miokiny, adypokiny i wskaźniki stanu zapalnego, takie jak MMP-9, ferrytyna, 

białko S100B, NLR, PLR i SII oznaczano za początku hospitalizacji oraz przed wypisem 

chorych z oddziału dla chorych na COVID-19 lub przed zgonem, a wskaźniki stanu 
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zapalnego, takie jak CRP i D-dimery – także w czasie hospitalizacji, wybierając do analizy 

ich największą wartość. 

Biorąc pod uwagę wskazania do tlenoterapii i konieczność wyboru metody 

tlenoterapii i/lub zastosowania nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej wyniki badań 

analizowano w trzech grupach: chorych niewymagających tlenoterapii (przebieg łagodny) 

chorych, wymagających podawania tlenu w niedużych dawkach, tj. przez kaniulę nosową 

lub przez maskę prostą (przebieg ciężki) i chorych wymagających podawania tlenu w 

dużych dawkach, tj. przez maskę z rezerwuarem lub metodą tlenoterapii 

wysokoprzepływowej lub wymagających nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej (przebieg 

krytyczny). 

Rozkład cech ilościowych badano testem Kołmogorowa-Smirnowa, różnice 

rozkładu cech jakościowych testem test Fishera oraz Chi-kwadrat, różnice pomiędzy 

dwoma cechami porównywano testem t-Studenta lub testem Manna Whitneya. W 

przypadku porównywania więcej niż dwóch cech, użyto testu ANOVA lub testu Kruskala-

Wallisa z testem wielokrotnych porównań Dunna. Korelacje badano testem Pearsona lub 

Spearmana. Prawdopodobieństwo progresji choroby oraz zgonu oceniono jedno- i 

wieloczynnikową analizą COXa.  

 

Wyniki:  

 

Stężenie iryzyny wynosiło średnio 2,98±2,23 µg/ml i korelowało dodatnio z 

wartościami wykładników stanu zapalnego, takimi jak MMP-9, ferrytyna, NLR, PLR, SII, 

CRP i najwyższe stężenie D-dimerów. Im cięższy był stan ogólny chorych przy przyjęciu 

do szpitala i im rozleglejsze były zmiany w obrazie radiologicznym klatki piersiowej tym 

większe było stężenie iryzyny; w dalszej obserwacji chorych początkowe wysokie stężenie 

iryzyny ujemnie korelowało z najmniejszym oraz z końcowym utlenowaniem krwi 

tętniczej. W grupie chorych z krytycznym przebiegiem choroby stężenie iryzyny było 

wyższe niż u chorych z przebiegiem ciężkim (p<0,0001) i łagodnym (p<0,0001). Stężenie 

iryzyny powyżej mediany stanowiło niezależny czynnik ryzyka progresji do stanu 

krytycznego (p<0,05). Stężenie iryzyny powyżej mediany stanowiło czynnik ryzyka zgonu 

(p<0,05), jednak nie był to czynnik niezależny. U 92% chorych, u których oznaczono 

stężenie iryzyny na końcu hospitalizacji, nastąpił spadek jej stężenia, a u pozostałych 8% 

chorych stężenie iryzyny wzrosło. Nie stwierdzono istotnych różnic między tymi grupami 

pod względem rozległości zmian zapalnych w obrazie radiologicznym, utlenowania krwi 

tętniczej, ciężkości przebiegu klinicznego lub nasilenia stanu zapalnego.  

Średnie stężenie miostatyny wynosiło 10,2±9,35 ng/ml i korelowało dodatnio ze 

stężeniem ferrytyny i maksymalnym stężeniem D-dimerów. U pacjentów z krytycznym 

przebiegiem choroby stężenie miostatyny było większe niż u chorych z przebiegiem 

ciężkim (p<0,01). Jej stężenie korelowało ujemnie z utlenowaniem krwi tętniczej pod 

koniec leczenia. Stężenie miostatyny powyżej mediany stanowiło czynnik ryzyka 

przebiegu krytycznego (p<0,05), ale nie był to czynnik niezależny. U 49% chorych doszło 

do wzrostu, a u 51% do spadku jej stężenia; chorzy, u których w czasie hospitalizacji 

obniżało się stężenie miostatyny mieli przy przyjęciu wyższe wartości NLR, PLR, SII.  

Średnie stężenie adyponektyny wynosiło 27915±10783 ng/ml. Początkowe stężenie 

adyponektyny ujemnie korelowało ze stężeniami ferrytyny. Stężenie adyponektyny 

powyżej trzeciego kwartyla było niezależnym czynnikiem zmniejszającym ryzyko 

progresji COVID-19 do stanu krytycznego (p<0,05). U 56% chorych dochodziło do 

wzrostu i u 44% do spadku jej stężenia. Chorzy, u których w czasie hospitalizacji 

dochodziło do spadku stężenia adyponektyny mieli wyższe wskaźniki stanu zapalnego, 
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takie jak NLR, PLR i SII, niż chorzy u których następował wzrost jej stężenia. Końcowe 

stężenie adyponektyny było większe u chorych z chorobami sercowo-naczyniowymi niż u 

chorych bez takich obciążeń.  

Średnie stężenie rezystyny wynosiło 808,04±706 pg/ml i korelowało dodatnio ze 

stężeniami MMP-9, ferrytyny, CRP, najwyższym stężeniem D-dimerów oraz  z  NLR i SII. 

Stężenie rezystyny było większe u pacjentów z krytycznym przebiegiem choroby niż u 

pacjentów z przebiegiem ciężkim (p<0,05) i łagodnym (p<0,0001), a także większe u 

pacjentów z przebiegiem ciężkim niż łagodnym (p<0,05). Stężenie rezystyny 

przekraczające medianę było czynnikiem ryzyka progresji do krytycznego przebiegu 

choroby (p<0,05), chociaż nie jako czynnik niezależny. U 69% chorych nastąpił spadek, a 

u 31% chorych wzrost stężenia rezystyny; nie stwierdzono istotnych różnic między tymi 

grupami pod względem rozległości zmian radiologicznych, utlenowania krwi tętniczej, 

ciężkości przebiegu klinicznego i nasilenia stanu zapalnego.   

 

Wnioski: 

 

1. Mięśnie poprzecznie prążkowane i tkanka tłuszczowa biorą udział w odpowiedzi 

organizmu na zakażenie wywołane przez SARS-CoV-2. 

2. U chorych na COVID-19 zwiększone stężenie iryzyny odzwierciedla większe 

nasilenie stanu zapalnego, rozleglejsze zmiany zapalne w płucach i większe 

zaburzenia utlenowania krwi tętniczej, pozwala przewidywać krytyczny przebieg 

choroby i zwiększone ryzyko zgonu; u większości chorych jej stężenie zmniejsza 

się w trakcie leczenia. 

3. U chorych na COVID-19 zwiększone stężenie miostatyny odzwierciedla większe 

nasilenie stanu zapalnego i pozwala przewidywać krytyczny przebieg choroby; 

stężenie miostatyny  obniża się lub wzrasta w trakcie leczenia.  

4. U chorych na COVID-19 zwiększone stężenie adyponektyny odzwierciedla 

większe nasilenie stanu zapalnego i chroni przed progresją choroby do stanu 

krytycznego; stężenie adyponektyny obniża się lub wzrasta w trakcie leczenia.  

5. U chorych na COVID-19 zwiększone stężenie rezystyny odzwierciedla większe 

nasilenie stanu zapalnego i sprzyja progresji choroby do stanu krytycznego; u 

większości chorych jej stężenie zmniejsza się w trakcie leczenia. 
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Abstract 

Assessment of the link between skeletal muscle and adipose tissue endocrine function and 

the course of inflammation in patients with COVID-19 

 

Introduction: 

COVID-19 is attributed to an infection caused by SARS-CoV-2, yet the 

heterogeneous clinical course observed among patients remains poorly understood. The 

endocrine activity of skeletal muscle and adipose tissue may exert an influence on the 

inflammatory response during SARS-CoV-2 infection. Within the class of myokines, irisin 

and myostatin exhibit pro-inflammatory properties, while among adipokines, adiponectin 

demonstrates anti-inflammatory effects and resistin exerts pro-inflammatory effects. 

However, investigations assessing the association between the concentrations of these four 

hormones and the severity of inflammation, as well as the progression of COVID-19, along 

with the dynamics of their concentration alterations during hospital treatment, have not 

been conducted thus far. 

 

The objectives of this study were as follows: 

1. To investigate the potential association between the endocrine activity of muscles 

and adipose tissue, and the severity of inflammation in patients with COVID-19. 

2. To assess any changes in the endocrine activity of muscles and adipose tissue 

during the treatment of patients with COVID-19. 

3. To determine whether the concentrations of specific myokines and adipokines can 

serve as predictive markers for the course of COVID-19. 

 

Materials and Methods: 

A total of 99 patients (including 46 women) with a mean age of 62.4±17 years were 

included in the study. These patients were admitted to the Pulmonology Department of the 

Lower Silesian Centre of Lung Diseases in Wrocław, which was designated for COVID-19 

patients treatment. The study period ranged from 3.01.2020, to 25.05.2021. The 

confirmation of SARS-CoV-2 infection in all patients was established through RT-PCR 

testing of nasopharyngeal swabs.  

The analysis aimed to investigate the relationship between concentrations of 

myokines and adipokines and the severity of COVID-19. Several parameters were taken 

into consideration, including the initial general condition of patients rated on a 4-point 

scale, changes observed in chest radiographic imaging assessed using an 8-point RALE 

scale, as well as arterial blood oxygenation measured by PaO2/FiO2 upon admission and 

SaO2/FiO2 during hospitalization. 

To assess the severity of inflammation in COVID-19 patients, several biochemical 

markers were utilized, such as MMP-9, ferritin, S100B protein, CRP, and D-dimers. 

Additionally, indicators derived from blood morphology, including neutrophil/lymphocyte 

ratio (NLR), platelet/lymphocyte ratio (PLR), and systemic inflammation index (SII), were 

taken into consideration. Concentrations of myokines, adipokines, and inflammatory 

markers (MMP-9, ferritin, S100B protein, NLR, PLR, and SII) were measured upon 

admission and prior to discharge or death. Inflammatory markers like CRP and D-dimers 

were also measured during hospitalization, with the highest value selected for analysis. 

The distribution of quantitative features was examined using the Kolmogorov-

Smirnov test, while the differences in the distribution of qualitative features were assessed 

using the Fisher's exact test and the Chi-square test. The differences between two features 
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were compared using the Student's t-test or the Mann-Whitney U test. For comparing more 

than two features, the analysis employed the ANOVA test or the Kruskal-Wallis test with 

Dunn's multiple comparisons test. Correlations were evaluated using Pearson's or 

Spearman's correlation test. The probability of disease progression and mortality was 

assessed through univariate and multivariate Cox regression analysis.  

Based on indications for oxygen therapy of different levels of intensity or 

concentration, and/or the need of mechanical ventilation, the study results were analyzed in 

three distinct groups: patients not requiring oxygen therapy (mild course), patients 

requiring low-dose oxygen via nasal cannula or simple oxygen mask (severe course), and 

patients requiring high-dose oxygen via oxygen mask with reservoir or high-flow oxygen 

therapy, or necessitating non-invasive mechanical ventilation (critical course). 

 

Results:  

The mean concentration of irisin was 2.98±2.23 µg/ml. Irisin exhibited positive 

correlations with inflammatory markers such as MMP-9, ferritin, NLR, PLR, SII, CRP, 

and the highest concentration of D-dimers. Higher irisin concentrations were found in 

patients with a more severe general condition upon hospital admission and more extensive 

changes in chest radiographic images. Furthermore, elevated initial irisin concentrations 

were negatively correlated with the lowest and final arterial blood oxidation. In the group 

of patients with a critical course of the disease, irisin concentration was significantly higher 

compared to those with a severe (p<0.0001) or mild (p<0.0001) course. Irisin 

concentration above the median was identified as an independent risk factor for 

progression to a critical course of COVID-19 (p<0.05). It was further correlated with an 

elevated risk of mortality (p<0.05); however, the factor demonstrated a dependency on 

other variables as well.  Among 92% of patients whose irisin concentration was measured 

at the end of hospitalization, a decrease in its concentration was observed, while the 

remaining 8% showed an increase. There were no significant differences between these 

groups in the extent of inflammatory changes observed in radiographic images, arterial 

blood oxidation, clinical severity, or severity of inflammation. 

The mean concentration of myostatin was 10.2±9.35 ng/ml. It showed a positive 

correlation with ferritin concentrations and the maximum concentration of D-dimers. 

Patients with a critical course of the disease had higher myostatin levels compared to those 

with a severe course (p<0.01). Myostatin concentration was negatively correlated with 

arterial blood oxidation at the end of a treatment. An above-median myostatin 

concentration was identified as a risk factor for a critical course (p<0.05), but the factor 

demonstrated a dependency on other variables too. Among 49% of patients, an increase in 

myostatin concentration was observed, while in 51%, it decreased. Patients with a decrease 

in myostatin concentration during hospitalization had higher NLR, PLR, and SII values at 

admission. 

The mean concentration of adiponectin was 27915±10783 ng/ml. The initial 

concentration of adiponectin negatively correlated with ferritin concentration. Adiponectin 

concentration above the third quartile was an independent factor that reduced the risk of 

progression to a critical course in COVID-19 (p<0.05). In 56% of patients, an increase in 

adiponectin concentration was observed, while in 44%, it decreased. Patients with a 

decrease in adiponectin concentration during hospitalization had higher inflammatory 

markers such as NLR, PLR, and SII compared to patients with an increase in its 

concentration. The final concentration of adiponectin was higher in patients with 

cardiovascular diseases than in those without such conditions. 
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The mean concentration of resistin was 808.04±706 pg/ml and exhibited a positive 

correlation with MMP-9, ferritin, CRP, NLR, SII and the highest concentration of D-

dimers. Resistin concentration was significantly higher in patients with a critical course of 

the disease compared to patients with a severe course (p<0.05) or mild course (p<0.0001). 

Moreover, it was also higher in patients with a severe course compared to those with a 

mild course (p<0.05). A resistin concentration above the median was identified as a risk 

factor for progression to a critical course of the disease (p<0.05), although the factor 

demonstrated a dependency on other variables. Among 69% of the patients, a decrease in 

resistin concentration was observed, while in 31% of the patients, it increased. However, 

no significant differences were found between these two groups in terms of the extent of 

radiographic changes, arterial blood oxidation, clinical severity, or severity of 

inflammation. 

 

Conclusions: 

1. Skeletal muscles and adipose tissue play a role in body's response to SARS-CoV-2 

infection. 

2. In patients with COVID-19 increased irisin concentration reflects greater intensity 

of inflammatory state, more extensive radiological manifestations of inflammation, 

and more severe hypoxemia. Increased irisin concentration allows to predict a 

critical course of the disease and indicates increased risk of death. In the majority of 

patients, irisin concentration decreases during treatment. 

3. In patients with COVID-19 increased myostatin concentration reflects greater 

intensity of inflammatory state and predicts a critical course of the disease. 

Myostatin concentration decreases or increases during treatment. 

4. In patients with COVID-19 increased adiponectin concentration reflects greater 

intensity of inflammatory state and protects against disease progression to a critical 

state. Adiponectin concentration decreases or increases during treatment. 

5. In patients with COVID-19 increased resistin concentration reflects greater 

inflammatory state and promotes disease progression to a critical state. In the 

majority of patients, resistin concentration decreases during treatment.  
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