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1. Wstep

Starzenie si¢ spoteczenstwa jest procesem bedacym wyznacznikiem cywilizacyjnego
rozwoju krajow Europy. Wymiar demograficzny tego zjawiska przejawia si¢ zmianami w
strukturze wieku ludnosci, prowadzacymi do zwigkszenia liczebnosci 1 udziatu ludnosci
starszej (w wieku 65 lat 1 wigcej) w catej zbiorowosci oraz spadkiem udziatu ludzi mtodych.
Obserwowane w ostatnich latach zmiany demograficzne wskazuja, ze sytuacja ludnosciowa
Polski jest trudna, a takze w najblizszej perspektywie nie nalezy oczekiwaé znaczacych zmian
gwarantujacych stabilny rozwo6j demograficzny. Trwajacy proces starzenia si¢ ludnosci
Polski, bedacy wynikiem korzystnego zjawiska, jakim jest wydtuzanie trwania zycia, jest z
drugiej strony poglebiany niskim poziomem dzietnosci. Liczba mtodych, mogacych zastapi¢
osoby w wieku reprodukcyjnym bedzie maleé¢, natomiast liczba starszych, wymagajacych
wsparcia 1 opieki — rosngé. W opinii badaczy Polska jest krajem, w ktérym ta zmiana bedzie
szczegOlnie drastyczna. Z jednego obecnie z najmlodszych krajow Unii Europejskiej juz w
2060 r. nasz kraj stanie si¢ najstarszym — a proces ten jest nieuchronny i w najblizszych
kilkudziesigciu latach nieodwracalny (Stanczak J, 2017). W 2015 r. dlugo$¢ zycia mezczyzn
wynosita 73,6 lat, a dla kobiet byla o 8 lat dluzsza i wynosita 81,6 lat. Wedlug szacunkow
Eurostatu, me¢zczyzni w Polsce przezywaja w zdrowiu (bez ograniczonej sprawnosci) 81%
dlugosci zycia, a kobiety - 77%. Osoby w wieku 65 lat moga oczekiwaé, ze mniej niz potowe
dalszego zycia przezyja w zdrowiu (m¢zczyzni 7,5 lat, tzn. 47%, kobiety 8,1 lat, tzn. 40%).
Narastajgca z wiekiem chorobowo$¢ prowadzi do coraz czestszej koniecznosci korzystania z
opieki lekarskiej, a w szczegolnosci leczenia w ramach pobytéw szpitalnych. W roku 2014
hospitalizowano w Polsce tacznie 3193 tys. mezczyzn 13712 tys. kobiet. Wspdtczynnik
hospitalizacji ogdétem wynosit 1875,3 na 10 tys. mieszkancoéw. Pacjenci szpitali byli leczeni
najczesciej z powodu chorob uktadu krazenia (15% hospitalizowanych), urazéw i zatru¢
(9,2% hospitalizowanych) nowotworow ogotem 9,2%, oraz chordob ukladu moczowo-
plciowego, trawiennego 1 oddechowego, (odpowiednio 7,8%, 7,6%, 6,8% hospitalizowanych)
(Wojtyniak B, 2016). Od lat zdecydowanie najwigkszym zagrozeniem zycia Polakow s3
choroby uktadu krazenia (ChUK), odpowiedzialne w 2014 r. za 45,1% ogoélu zgonow.
Nowotwory zlosliwe sg druga co do czestosci przyczyng zgondow w Polsce (25,4% og6tu

zgonow w 2014 r) (Wojtyniak B, 2016).



2. Zespol kruchosci

Nieuchronnie ze wzrostem liczby o0s6b w populacji geriatrycznej wzrasta
zapotrzebowanie na obejmowanie kompleksowa opieka coraz wigkszej liczby pacjentow.
Szczegbdlng grupa chorych przewlekle sa pacjenci z rozpoznanym zespotem kruchosci,
zwanym takze zespotem stabo$ci (ang. frailty syndrome, FS). Jednoznaczne zdefiniowanie
tego zlozonego problemu geriatrycznego jest niezwykle trudne z uwagi na jego
interdyscyplinarny charakter. Wedtug definicji zaproponowanej przez L. P. Fried, jest to
syndrom fizjologiczny, charakteryzujgcy si¢ zmniejszeniem rezerw i odpornosci na czynniki
stresogenne, zaroOwno pochodzace z zewnatrz, jak 1 wewnatrz organizmu i wynikajacy ze
skumulowania si¢ obnizonej wydolno$ci roznych uktadoéw fizjologicznych w przebiegu zycia,
co w konsekwencji prowadzi do podatnosci na wystapienie niekorzystnych nastepstw (Fried
LP, 2001). Amerykanskie Towarzystwo Geriatrii okresla ,,frailty” jako zespot fizjologiczny
starzejacego si¢ organizmu, ktorego gtownym wyznacznikiem jest zmniejszona odpornos¢ na
czynniki stresogenne (w tym fizjologiczne, psychospoteczne, srodowiskowe, choroby, urazy),
zmniejszenie rezerwy adaptacyjnej organizmu na poziomie wielonarzagdowym, redukcja
rezerwy fizjologicznej, polaczonej z zaburzeniem regulacji endokrynologicznej 1 dysfunkcja
uktadu immunologicznego (Donatelli NS, 2018). Zespot krucho$ci prowadzi do zwigkszonej
czegstosci  wystepowania niekorzystnych zdarzen, takich jak wupadki, hospitalizacje,
konieczno$¢ umieszczania pacjentow w instytucjach opiekunczo-zdrowotnych zwigzana z
utratag samodzielnosci oraz wptywa na zwigkszong cze¢sto$¢ zgondéw z rdéznych przyczyn
(Clegg A, 2013). FS jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym $miertelnosci, nawet po
uwzglednieniu wspdtistniejacych chordb przewlektych oraz innych czynnikow (Wang MC,

2018).

2.1  Objawy zespolu kruchosci

W klasycznej definicji zespdt kruchosci obejmuje takie parametry jak: zmniejszona
sita mig$niowa (sita uscisku dtoni ponizej 20% dla normy ustanowionej dla pici i BMI),
subiektywne uczucie zmgczenia, niezamierzona utrata masy ciata (co najmniej 4,5kg w ciagu
roku), spowolnienie chodu (ponizej 20% normy ustanowionej dla pici, mierzonej jako czas

pokonania dystansu 4,572m) oraz mata aktywno$¢ fizyczna (Fried LP, 2001). Do rozpoznania
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wystarczg 3 sposrod wyzej wymienionych kryteriow. Zespdt kruchosci zazwyczaj jest
poprzedzony zespolem pre-frailty, ktoéry obejmuje wystgpowanie 1-2 sposrod wyzej
wymienionych objawow i identyfikuje grupg osoéb o znacznie podwyzszonym ryzyku rozwoju
krucho$ci. Osoby, u ktorych zaobserwowano zmniejszong rezerwg fizjologiczng sg bardziej
podatne na przyspieszony proces starzenia niz zdrowa populacja pacjentow w podobnym
wieku. Istotnym problemem w rozpoznaniu FS jest odrdznienie niepelnosprawnosci od
zespotu stabosci, z uwagi na nakladajacy si¢ charakter tych zaburzen. Wielochorobowo$¢ lub
pojedyncze schorzenie stwierdzone u jednego pacjenta powoduje uszkodzenie systemow
fizjologicznych, ktore skutkuje utratg lub znacznym zaburzeniem pojedynczych funkcji,
natomiast zespol stabosci jest stanem subklinicznego ostabienia wszystkich uktadow
fizjologicznych i1 zwigkszenia ich podatno$¢ na czynniki stresowe. Niesprawno$¢ moze by¢
wynikiem zaro6wno zespolu stabosci, wielochorobowosci lub konsekwencja jednego
schorzenia, moze dotyczy¢ zatem pojedynczego uktadu. Kazdy niekorzystny bodziec u 0séb z
zespotem krucho$ci moze spowodowaé przekroczenie mozliwosci kompensacyjnych
organizmu w utrzymaniu homeostazy, prowadzac wskutek kaskady niekorzystnych zdarzen
do utraty samodzielnosci danego chorego, ktére ma najczesciej charakter nieodwracalny
(Clegg A, 2013). Zespot stabosci nie jest synonimem zaawansowanego wieku

kalendarzowego, cho¢ jest on bardziej rozpowszechniony w populacji 0s6b najstarszych.
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Rycina 1. Rozwoj zespolu kruchosci a starzenie si¢ organizmu.



2.2. Epidemiologia zespolu kruchos$ci

Trudno$ci w definiowaniu zespotu stabosci prowadza do wykorzystywania
zrdéznicowanej metodologii badania. W przeprowadzonych duzych probach badan warto$ci
okreslajgce wystepowanie zespotu stabosci roéznig si¢ nieco, w zaleznosci od kryteriow i
grupy wiekowej. Rozpowszechnienie kruchos$ci przy uzyciu Edmontonskiej Skali Krucho$ci
w populacji portugalskiej wyniosto 47,2% 1 byto wyzsze u kobiet (48,8%) w poroéwnaniu do
mezezyzn (41,8%). Czestsze wystepowanie stabos$ci byto jeszcze wyzsze w starszych grupach
wiekowych (41,3% migdzy 65 a 79 rokiem zycia i 65,2% w wieku 80 lub wiecej) (Carneiro
JA, 2017). EFS (ang. Edmonton Frailty Scale — Edmontonska Skala Kruchos$ci) jest uwazana
za solidny instrument do oceny osob starszych w wielowymiarowy sposob, poniewaz
obejmuje on dziewie¢ aspektow (zdolnoSci poznawcze, stan zdrowia, niezaleznos¢
funkcjonalna, wsparcie spoteczne, stosowanie lekow, odzywianie, nastroj, zaburzenia uktadu
moczowego 1 wydajnos¢ funkcjonalna). Czesto§¢ wystepowania zespotu kruchosci bedzie
rosta wraz ze starzeniem si¢ spoteczenstwa. Liczne czynniki socjoekonomiczne mogg miec
wplyw na czgsto$¢ wystgpowania zespolu kruchosci w spoteczenstwie. Do czynnikow
predysponujacych do wystapienia zespolu kruchos$ci nalezg: rasa afrykanska, nizsze
wyksztalcenie, niskie dochody, czestsze wystgpowanie choréb wspoétistniejacych oraz
niepetnosprawnosci (Fried LP, 2001). Osoby samotne, owdowiate lub rozwiedzione réwniez
czesciej prezentowaty zespot kruchosci (Carneiro JA, 2017). W niektéorych badaniach
wykazano blisko 1.5 razy wigksza czesto$¢ wystepowania krucho$ci w zaleznos$ci od wieku u
pacjentow w rejonach wiejskich w poréwnaniu do mieszkancow miasta (Wu C, 2018). W
krajach Europy czesto$¢ zespotu kruchosci jest szacowana na 17% 1 waha si¢ od 5,8% w
Szwajcarii do 27% w Hiszpanii. Proporcja frailty i pre-frailty jest takze istotnie wigksza w
potudniowych niz w potnocnych i zachodnich rejonach Europy (Santos-Eggimann B, 2009)
(Theou O, 2013) 1 jest wigksza w krajach o nizszym statusie ekonomicznym (Siriwardhana
DD, 2018). Dwa duze badania populacyjne The Survey of Health and Retirement in Europe
(SHARE) oraz The Study on Global AGEing and Adult Health (SAGE) podaja, ze $redni
indeks kruchosci jest najnizszy w Irlandii, Grecji oraz Holandii, a najwyzsze wystepowanie

rozpoznano we Wtoszech, Hiszpanii oraz Polsce (Santos-Eggimann B, 2009).
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Rycina 2. Schemat patofizjologii zespolu kruchosci.
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2.3.  Patomechanizm zespolu kruchosci

Mechanizmy zespotu kruchosci sa bardzo ztozone 1 zwigzane z dysfunkcja licznych
uktadow, w tym w szczegdlnosci: ukladu kostno-szkieletowego, odpornosciowego oraz
wydzielania wewngtrznego, ktore prowadza do zwigkszonej podatnosci na czynniki stresujace
1 zaburzen metabolicznych (Limpawattana P, 2017). Na podstawie wielu przeprowadzonych
badan zwrocono uwage na charakterystyczne objawy dla zespotu stabosci, dotyczace
zaburzen w regulacji uktadow fizjologicznych. Sg to m.in.: zmiany neuroendokrynologiczne i
immunologiczne, takie jak zmniejszone st¢zenia: hormonow pilciowych (estrogeny,
testosteron), hormonu wzrostu (GH — growth hormone), insulinopodobnego czynnika wzrostu
— IGF (Insulin-like Growth Factor), siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEA-S), wzrost
napigcia uktadu sympatycznego, zwigkszona podatno$¢ na infekcje oraz zaburzenia
wydzielania kortykoidéw  (Mitnitski A, 2015). Zaobserwowano takze podwyzszone
parametry markerow prozapalnych - biatka C — reaktywnego CRP (C-reactive protein),
cytokin — interleukiny 6 i 1B (IL-6, IL-1B), czynnika martwicy nowotworu alfa TNFa, (tumor
necrosis factor alpha) czynnika VII krzepnigcia, fibrynogenu, D-dimeréw oraz obnizone
stezenia interleukiny 2 (IL-2). Widocznym problemem jest takze utrata masy mig¢sniowe;.
Sarkopenia pojawia si¢ pod wplywem katabolicznego dziatania cytokin (IL-6, TNFa),
zmniejszonego stezenia hormonéw anabolicznych (hormony piciowe 1 GH), zaburzenia w

wydzielaniu glikokortykoidéw (Al Saedi A, 2019).

2.3.1. Zespol kruchosci a stan zapalny

Przewlekty proces zapalny oraz nadmierna aktywacja ukladu immunologicznego
stanowi obecnie gléwny potencjalny mechanizm lezacy u podstaw procesu patofizjologii
zespotu kruchosci. Bezposredni zwigzek pomiedzy zespotem kruchosci a podwyzszonym
poziomem krazacej interleukiny IL-6, cytokiny prozapalnej bedacym biatkiem odczytowym
dla CRP aktywujacej uktad immunologiczny, zostal zauwazony w kilku badaniach
dotyczacych jego patogenezy (Chen X, 2014) (Ferrucci L, 2018). Inne czynniki prozapalne,
takie jak biatko CRP oraz TNF-a rowniez sg podwyzszone u pacjentow z FS. Ponadto
stezenie neopteryny, ktora stanowi molekularny marker aktywacji uktadu odpornosciowego

monocytow oraz makrofagéw, niezalezny od ww. czynnikdw prozapalnych, jest
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podwyzszone w grupie kruchych pacjentow (Leng SX, 2011). Wyzsza znaczaco liczba
biatych komorek krwi (WBC — ang. white blood cells) jest uznawana za jeden z bardziej
istotnych wskaznikow wtérnych do ogolnoustrojowego stanu zapalnego, najczescie)
wywotanego przez zakazenia bakteryjne. Badania wykazaly bezposrednie powigzania migedzy
krucho$cig a zwigkszong catkowita liczbg biatych krwinek, aczkolwiek wcigz ponizej gornej
granicy normalnego zakresu i liczby jej specyficznych subpopulacji, w tym neutrofili i
monocytéow (Leng SX, 2009). W subpopulacji limfocytow T krucho$¢ jest zwigzana ze
zwiekszong liczbg czgstek roznicowania (CD) 8 + / CD28- komorek T 1 komoérek T CCRS +,
z ktorych te ostatnie maja fenotyp prozapalny typu 1 (De FU, 2008). Badanie aktywacji
szlaku zapalnego przez monocyty u stabych starszych osobnikow wykazata zwigkszong
ekspresje ex vivo ekspresji kilku wrazliwych na stres genow szlaku zapalnego w stabosci (Qu
T, 2009). Aktywacja szlaku zapalnego, jako mechanizm molekularny prowadzacy do
przewlektego zapalenia w zespole kruchos$ci, sugerowana jest przez obserwowang korelacje
mi¢dzy zwigkszong krucho$cig, a podwyzszong ekspresja monocytarng prozapalnej
chemokiny CXCL10 i podwyzszonymi poziomami krazacej IL-6. Mechanizmy, ktore
przyczyniaja si¢ do aktywacji szlaku immunologicznego 1 zapalnego w stabo$ci pozostaja
nadal do zbadania. Jedng z mozliwosci jest przewlekle/utrzymujace si¢ zakazenie wirusem
cytomegalii (CMV). Wykazano, ze dodatnie miana immunoglobulin IgG anty-CMV sa
zwigzane z krucho$cig (Wang GC, 2010). Ponadto przewlekte zakazenie CMV, okreslone
przez obecnos¢ kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA) CMV w obwodowych monocytach,
ktore odroznia przewlekte zakazenia CMV od ostrych, jest zwigzane z ekspansjg komorek
CD8+ T swoistych dla CMV i podwyzszonym poziomem neopteryny u starszych dorostych
(Leng SX, 2011). Zwigzek migdzy staboscia a czasteczkowymi i komoérkowymi mediatorami
zapalnymi jest dobrze udokumentowany. Kluczowa kwestig jest, czy przewlekle zapalenie
odgrywa role w patogenezie stabosci. Poszczegdlne czasteczki zapalne, takie jak IL-6 czy
CRP, moga bezposrednio przyczynia¢ si¢ do kruchos$ci lub jej centralnych sktadnikow (takich
jak zmniejszona masa mig¢$niowa, sita i moc oraz zmniejszona sprawno$¢ motoryczna)
(Wilson D, 2017). Poniewaz krucho$s¢ obejmuje wieloukltadowe rozregulowanie
fizjologiczne, przewlekty stan zapalny przyczynia si¢ do ostabienia poprzez szkodliwe
dziatanie na liczne uktady narzadow, takie jak uktad mig$niowo-szkieletowy i hormonalny,
krwiotworczy, sercowo-naczyniowy oraz wptywa na zaburzenia regulacji zywienia (Fried LP,
2009). Badania wykazaty, ze podwyzszone komodrkowe i molekularne mediatory zapalne
maja odwrotne powigzania ze st¢zeniami hemoglobiny, poziomem insulinopodobnego

czynnika wzrostu (IGF) -1 1 poziomem albuminy, mikroelementow 1 witamin (Leng SX,
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2009) (Michelon E, 2006). Biorac pod uwage te czynniki zaproponowano, ze stan zapalny
odgrywa kluczowa role w patogenezie stabosci bezposrednio lub posrednio takze poprzez
inne posrednie procesy patofizjologiczne. Jednakze czynniki inne niz przewlekte zapalenie
moga by¢ rowniez wazne w patogenezie stabosci, poniewaz w niektorych badaniach nie
zaobserwowano zadnych spojnych powigzan mig¢dzy podwyzszonymi poziomami IL-6 a
krucho$cia 1 stosowaniem statyn, ktéore, pomimo udokumentowanego dzialania
przeciwzapalnego, nie mialy zwigzku ze zmniejszeniem czgstosci wystgpowania zespotu

kruchosci (Reiner AP, 2009) (LaCroix AZ, 2008).

2.3.2. Zespol kruchosci a sarkopenia i status odzywienia

Biorgc pod uwageg, ze stabos$¢ i spowolnienie sprawnosci ruchowej sg osiowymi
cechami zespolu oslabienia, sarkopenia jest prawdopodobnie kolejnym kluczowym
czynnikiem patofizjologicznym powodujacym stabos¢. W rzeczywistosci badacze w Europie 1
Azji uwazaja badania sarkopenii za potencjalnie uzyteczny wstepny krok w kierunku badan
interwencyjnych zespotu stabosci (Liu LK, 2013). Sarkopenia jest definiowana jako utrata
masy migsniowej oraz sity, ktora moze wystgpi¢ szybko po 50 roku zycia. Moze by¢ dalej
przyspieszana przez choroby przewlekle i jest gtdbwnym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do
niepetnosprawnos$ci. Jej przyczyny obejmuja zwigzane z wiekiem zmiany w neuronach a-
motorycznych, widknach mig¢sniowych typu I, zanikiem mig$ni, ztym odzywianiem,
wytwarzaniem hormonu wzrostu (GH), poziomem steroidow piciowych i1 aktywnos¢ fizyczna.
Jak wspomniano wcze$niej, przewlekte zapalenie jest waznym czynnikiem przyczyniajagcym
si¢ do sarkopenii. Dowodzi to, ze sarkopenia moze by¢ uwazana za fizyczng komponente
zespotu kruchosci, gdyz dzieli podobna patofizjologi¢, prezentacje kliniczng, wiaczajac w to
wplyw na miesnie szkieletowe i migsnie oddechowe. Z sarkopenig zwigzana jest znacznie
ostabiona sita mig$niowa niezaleznie od masy ciala. Brak ruchu przy jednoczesnych
znacznych ograniczeniach dietetycznych prowadzi do osteopenii i sarkopenii. Otylo$¢ jest
nowym odwracalnym markerem zespolu stabosci, powoduje odktadanie si¢ tkanki
tluszczowej trzewnej w migs$niach i tym samym obniza sprawnos¢ fizyczng (Wieczorkowska
— Tobis K, 2009) (Villareal DT, 2011). Ponadto nieprawidlowy stan odzywienia, a zwtaszcza
niedozywienie 1 niskie spozycie pokarmu, jest silnie zwigzane z zespolem kruchos$ci

(Lorenzo-Lopez L, 2017). Innymi czynnikami ryzyka zespotu krucho$ci sg niski poziom

14



albuminy, stezenie HDL 1 cholesterolu catkowitego, wysokie stezenie kwasu moczowego

zwigzane $cisle 1 wzajemnie nasilajace ww. potencjalne mechanizmy zespotu kruchosci.

2.3.3. Zespol kruchosci a zaburzenia hormonalne

Mozg i uklad hormonalny sg ze sobg S$cisle powigzane przez o$ podwzgoérzowo-
przysadkowa, ktéra kontroluje metabolizm 1 zuzycie energii poprzez wydzielane hormony
utrzymujace homeostaze. Liczne dowody wskazuja na to, ze 0§ podwzgorze — przysadka
mozgowa ma kluczowa rolg¢ w regulacji starzenia si¢ i1 stabosci. Regulacja wydzielania
glikokortykoidow, insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF) 1 produkcja androgenéw majg
istotne znaczenie, poniewaz deficyty tych hormonow zwigzane sg z niekorzystnym profilem
prowadzacym do starzenia si¢ organizmu oraz zespotu slabosci (Clegg A, 2018). Oprocz
podwzgodrza — o$ przysadki, witamina D i insulinooporno$¢ moga odgrywac potencjalng rolg
w patogenezie stabosci. Badanie przekrojowe z udzialem 214 kobiet wykazato, ze stabos¢
byla niezaleznie zwigzana z przewlekltym podwyzszeniem stg¢zenia dobowego kortyzolu
(Varadhan R, 2008). Stale wysoki poziom kortyzolu jest odpowiedzialny za przyspieszony
katabolizm mig$ni szkieletowych, zatem zwigzek przewlekle podwyzszonego st¢zenia
kortyzolu z kruchoscig jest biologicznie prawdopodobny biorgc po uwage osiowy sktadnik
stabosci jakim jest sarkopenia. Steroidy piciowe i IGF-1 s3 niezbedne do regulowania
metabolizmu migéni szkieletowych. Zwigzany z wiekiem szybki spadek estrogenow u kobiet
po menopauzie i stopniowy spadek poziomu testosteronu u starszych mezczyzn prowadzg do
spadku masy mig$niowej 1 sily migsni. Krazace poziomy hormonu plciowego, siarczanu
dehydroepiandrosteronu i IGF-1, sg znacznie nizsze u osob starszych niz u oséb dorostych
bez kruchos$ci (Puts MT, 2005). Prospektywne badania kohortowe przeprowadzone na
starszych osobach sugeruja, ze takze niedobdr witaminy D jest zwigzany z kruchoscia,
szczegOlnie u starszych mezczyzn (Shardell M, 2009). Badania te sugerujg potencjalng role
rozregulowania osi somatotropowej GH — IGF-1, o§ podwzgorze — przysadka — nadnercza

oraz innych hormonéw w patogenezie stabosci.
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2.3.4. Zespol kruchosci a schorzenia przewlekle

Badania pokazaty, ze w populacji dotknigtej problemem kruchosci liczba schorzen
przewlektych jest blisko 1.5 razy wigksza niz u rowiesnikow bez tego typu zaburzen (Weiss
CO, 2011). Srednia liczba schorzen przewlektych, ktora wykazaty badania to 2.1 u pacjentow
z frailty w porownaniu z 1.4 w populacji ogoélnej (Hirsch C., 2006). Zespot kruchosci
wystepuje jednak rzadziej niz wigkszo$¢ schorzen przewleklych, ktore sa najczestszymi
przyczynami zgonu i chorobowos$ci w populacji. W toku badan udowodniono liczne zwigzki
wystepowania zespolu kruchosci z najczestszymi chorobami przewlekltymi. Do tej grupy
naleza m.in.: nadci$nienie tetnicze, niewydolno$¢ serca, zawal migsnia serca, choroba
niedokrwienna serca, cukrzyca typu 2, insulinooporno$¢, niedokrwistos¢, przewlekta
obturacyjna choroba ptuc, przewlekta choroba nerek, uktadowe zapalenia tkanki tacznej,
reumatyczne zapalenia stawow, udar, choroby naczyn obwodowych oraz depresja (Weiss CO,
2011) (Stauder R, 2018) (Pérez-Tasigchana RF, 2017) (Trevisan C, 2017) (Veronese N, 2017)
(Castell MV, 2015) (Soysal P, 2017). Nie wyr6zniono pojedynczej jednostki chorobowe;j,
ktora w sposob szczegolny nasilataby wystepowania zespotu kruchosci, cho¢ wydaje sig, ze
niewydolnos$¢ serca oraz depresja wystepuja czgsciej niz pozostate. Z drugiej strony, zespot
kruchosci jest silnym czynnikiem predykcyjnym zwigckszonej $miertelnosci niezaleznym od
wieku, ciezkosci choroby, stopnia niepelnosprawnosci 1 schorzen wspotistniejacych,
zwlaszcza w grupie pacjentdéw ze schorzeniami sercowo-naczyniowymi (Afilalo J, 2009).
Poza wymienionymi schorzeniami przewleklymi wykazano zwigzek pomig¢dzy chorobami
nowotworowymi, nieplanowanymi przyj¢ciami do szpitala w ciggu ostatniego roku, obwodem
pasa oraz obecnoscig sarkopenii, a czestoscig wystepowania zespotu stabosci (Limpawattana
P, 2017). Rozwdj zespotu kruchosci u pacjentdw onkologicznych, ktorzy przeszli skuteczne
leczenie nowotworu jest udokumentowany w badaniach, ktoére sugeruja, ze najbardziej
prawdopodobng przyczyna jest jatrogenne uszkodzenie organizmu oraz zaburzenia
wynikajace z przebytej choroby nowotworowej, ktore skutkuja przyspieszeniem
biologicznego procesu starzenia i prowadza do klinicznej ekspresji zespotu krucho$ci (Baijal
P, 2014) (Pérez-Zepeda, 2016). Badania pokazaty takze, ze dwie i wigcej nieplanowanych
hospitalizacji w ciggu roku istotnie zwigkszaly ryzyko pojawienia si¢ zespotu kruchosci. Jest
to efekt zar6wno naturalnego procesu starzenia zwigzanego z wiekiem, na co skladajg si¢
zmniejszenie mi¢sniowej masy ciata, wydolnosci wysitkowej oraz mineralnej gestosci kosci,

jak 1 nieplanowanego, kilkudniowego unieruchomienia prowadzacego do nasilenia ww.

16



procesOw oraz zmniejszania masy mig¢sniowej 1 kostnej (Limpawattana P, 2017). W
pofaczeniu ze zwigkszonym obwodem pasa, jako wskaznikiem otylosci centralnej znacznie
zmniejszajagcej mobilno$¢ chorych, zmiany te prowadza do znaczacego i1 trudnego do
odwrocenia zmniejszenia masy 1 sity migsniowej, ktore zwigzane jest z pojeciem sarkopenii

(Porter Starr KN, 2014) (Shah K, 2012).

2.4.  Leczenie zespolu kruchosci

Dotychczas nie opracowano w peini skutecznej metody zapobiegania 1 leczenia
zespotu stabosci. Wydaje sig, Ze najwazniejsza jest prewencja i zapobieganie jego skutkom i
powiktaniom. Wazne spotkanie ekspertow, prowadzace do pierwszego udanego
migdzynarodowego konsensusu w sprawie definicji stabo$ci uznato, ze istnieja pewne
dowody sugerujagce mozliwe korzysci z 4 rodzajow interwencji w leczeniu tego stanu:
¢wiczenia fizyczne, wsparcie kaloryczne 1 biatkowe, suplementacja witaminy D i1
zmniejszenie polifarmakoterapii (Morley JE, 2013). Singh i wsp. (Singh NA, 2012) wykazali,
ze rok ¢wiczen oporowych u stabych oso6b po ztamaniu biodra zmniejszyt liczb¢ hospitalizacji
1 umieszczenia w domu opieki. Theou 1 wsp. (Theou O, 2011) w systematycznym przegladzie
stwierdzili, ze 45 do 60 minut ¢wiczen 3 razy w tygodniu wydaje si¢ mie¢ pozytywny wptyw
na kruche starsze osoby doroste i moze by¢ wykorzystywany do minimalizowania skutkow
zespotu kruchosci. Cwiczenia u osob stabych zwickszaja funkcjonalno$é, szybkosé
chodzenia, pozycje na krzesle, wspinanie si¢ po schodach i rownowage, a takze zmniejszaja
depresje 1 strach przed upadkiem. Programy ¢wiczen grupowych i domowych zmniejszaja
czestos¢ upadkow (Gillespie LD, 2012). U oséb starszych z niedoborem witaminy D 25 (OH)
istniejg dowody na to, ze suplementacja witaminy D zmniejszy ryzyko upadku, ztaman szyjki
kosci udowej 1 $miertelnos¢. Moze takze poprawi¢ funkcje migsni. (Morley JE, 2013).
Chociaz nie przeprowadzono badan klinicznych na duzg skale, ktoére pokazuja, Ze ostabieniu
mozna zapobiegaé lub leczy¢ sama witaming D, istniejg wystarczajace dowody skutecznosci
w stabych populacjach, aby zasugerowac, ze witamina D u oséb stabych, ktore maja niedobor
witaminy D, bylaby przydatna (Shardell M, 2009). Utrata masy mi¢$niowej jest jedng z
konsekwencji utraty wagi u osOb starszych, wraz ze zmniejszeniem sity, mobilnosci 1
zaburzeniami odpornosci, ktore reprezentuja typowe cechy ostabienia. Ponadto niedozywienie

u osob starszych zwigksza ryzyko hospitalizacji, zaleznosci funkcjonalnej i $mierci w tej
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populacji (Kim C-O, 2013). Zwigzek migdzy czynnikami odzywczymi a wystepowaniem
ostabienia zaobserwowano rowniez w badaniach Lorenzo-Lopeza i wsp., ktory analizowat
dane z 19 badan obserwacyjnych (Lorenzo-Lépez L, 2017). Czynnikami odzywczymi
zbadanymi w tym przegladzie byly mikroelementy, makroelementy, jakos¢ diety,

przeciwutleniacze i wynik w Mini Nutritional Assessment (Lorenzo-Loépez L, 2017) .

Inne potencjalne przyczyny stabosci to migdzy innymi schorzenia przewlekle, takie
jak.: depresja, problemy ze wzrokiem 1 stuchem, cukrzyca, zastoinowa niewydolnos$¢ serca 1
pogorszenie funkcji poznawczych. Plan interwencji u stabych starszych oséb dorostych musi
obejmowacé leczenie choréb odwracalnych, a takze prawidlowa kontrole 1 leczenie
nieodwracalnych schorzen. Zlotym standardem opieki nad osobami stabymi jest
kompleksowa ocena geriatryczna (CGA — Complex Geriatric Assesement) (Ellis G, 2011).
CGA to wielowymiarowa ocena, plan leczenia i regularne przeglady dostarczane przez
multidyscyplinarny zespol, ktéry zwykle obejmuje lekarzy, pielggniarki, fizjoterapeutow,
terapeutow zaj¢ciowych i pracownikoéw socjalnych. Wiele dowodow na temat CGA pochodzi
z otoczenia szpitalnego, ale istniejg dowody na to, ze zapewnienie ztozonych interwencji (w
tym CGA) osobom starszym majacym stabo$§¢ w otoczeniu spolecznym, moze zmniejszy¢
liczbe przyje¢ do szpitali, przyje¢ do domoéw opieki 1 zwigkszy¢ szans¢ na dalsze zycie w
domu. CGA w $rodowisku spotecznym z konieczno$ci bedzie si¢ rozni¢ od tego w szpitalu.
Wytyczne BGS (British Geriatric Society) przedstawiajg konsensus co do istotnych cech.
Podstawowa cechg CGA jest catosciowy przeglad medyczny. Ze wzgledu na wptyw zasobow
CGA pod kontrolg zespotu i zwigzane z tym koszty alternatywne, zaleca si¢ cato$ciowy
przeglad medyczny dla wszystkich starszych oséb zidentyfikowanych jako zyjace z
kruchoscig. Catosciowej analizy medycznej nie musi wykonywac geriatra, ale osoba z
odpowiednig wiedzg i zarezerwowanym odpowiednio czasem. W $srodowiskach spotecznych
zwykle byltby to lekarz ogélny lub pielggniarka specjalistyczna, ktora moze zwrdci¢ si¢ o
pomoc do geriatry (lub innego specjalisty srodowiskowego, takiego jak psychiatrzy w
podesztym wieku, terapeuci i pielggniarki §rodowiskowe) w celu uzyskania pomocy w
przypadku niepewnosci co do diagnoz lub szczeg6lnie ztozonych. Tylko dzigki $wiadomosci
istnienia 1 odpowiedniej ocenie problemow pacjentow populacji geriatrycznej mozliwe jest
odpowiednie, indywidualne dzialanie majace na celu zapobiega¢ oraz minimalizowa¢ skutki

niekorzystnych zdarzen pogiebiajacych zespot kruchosci.
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3. Niedokrwistos¢ i gospodarka zelaza

Niedokrwistos$¢ jest stanem, w ktoérym liczba czerwonych krwinek (i w konsekwencji
ich zdolno$¢ przenoszenia tlenu) jest niewystarczajgca, aby spetni¢ potrzeby fizjologiczne
organizmu. Konkretne potrzeby fizjologiczne rdéznig si¢ w zaleznosci od wieku, pici,
wysokosci nad poziomem morza, palenia tytoniu i réznych etapdéw cigzy. Uwaza sie, ze
niedobdr zZelaza jest najczestsza przyczyna niedokrwistosci na $wiecie, ale inne skladniki
odzywcze (w tym kwas foliowy, witamina B12 1 witamina A), ostre i przewlekle zapalenie,
infekcje pasozytnicze oraz choroby dziedziczne lub nabyte, ktore wplywaja na synteze
hemoglobiny, produkcje czerwonych krwinek lub ich przezycie, moga powodowaé
niedokrwisto$¢. Jest ona globalnym problemem zdrowia publicznego, dotykajacym zaréwno
kraje rozwijajace sie, jak i rozwinicte. Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
niedokrwistos¢ jest definiowana jako stezenie hemoglobiny (Hb) <12,0 g / dl u kobiet 1 <13,0
g / dl u mezczyzn. Jednak normalny rozktad Hb rézni si¢ nie tylko w zaleznosci od pici, ale
takze od pochodzenia etnicznego i1 stanu fizjologicznego. Niedokrwisto$¢ jest czesto
wieloczynnikowa i nie jest niezaleznym zjawiskiem. Do klasyfikacji 1 diagnozy nalezy wzia¢
pod uwage parametry hematologiczne, podstawowy mechanizm patologiczny 1 histori¢
pacjenta. Starzenie si¢ populacji, szczegolnie w krajach zachodnich, powoduje wzrost
czestosci wystepowania niedokrwistosci u 0sob starszych (Stauder R, 2018). W tej populacji
niedokrwisto$¢, ostatnio zdefiniowana stezeniem Hb <12 g / dl u obu plci, ma przewaznie
tagodny stopien (10-12 g / dl). Zrozumienie patofizjologii niedokrwistosci w tej populacji jest
wazne, poniewaz przyczynia si¢ do zachorowalnosci i umieralnosci (Cappellini MD, 2015).
W badaniu National Health and Nutrition Survey (NHANES III) czestos¢ wystepowania
niedokrwisto$ci u mezczyzn i kobiet w wieku powyzej 65 lat wynosita odpowiednio 11% i
10%. (Guralnik JM, 2004). Niedokrwistos¢ wystepuje czesciej po 50. roku zycia, zblizajac si¢
do 20% u os6b w wieku 85 lat lub starszych. W Stanach Zjednoczonych oszacowano, ze
okoto 11% mezczyzn 1 10% kobiet w wieku 65 lat 1 starszych ma niedokrwistos¢, 1 ze liczby
te podwoja si¢ w wieku 85 lat, a wskaznik rozpowszechnienia osigga 50-60% w domach
opieki / domach opieki (Price E.A., 2011). Szacuje si¢, ze ponad 3 miliony Amerykanow w
wieku 65 lat i1 starszych majg niedokrwisto$¢. Sposrdéd pacjentow z niedokrwistoscig
stwierdzono, ze jedna trzecia ma niedobdér zywieniowy (zwigzany z niedoborem zelaza,

witaminy B12 oraz kwasu foliowego w diecie), jedna trzecia zostata zdiagnozowana na
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podstawie badan zelaza jako niedokrwisto$¢ stanu zapalnego,

zdiagnozowano niedokrwisto$¢ o nieustalonej etiologii.

W tabeli

a u jednej trzeciej

ponizej (Tab.l.) przedstawiono kliniczne testy diagnostyczne wazne w

diagnozowaniu niedokrwistosci u starszych osob dorostych.

Test Wynik Roznicowanie

Srednia objetos¢ krwinki Ang. |> 100 fL Niedobor zelaza/witaminy B12

Mean Cell Volume (MCV)

<80 fL Niedobor  zelaza/niedokrwistos¢  chorob

przewlektych

Srednia zawarto$é hemoglobiny | <27 pglub > 31 pg |Niedobor zelaza/niedokrwistosé  chordb

Ang. Mean Cell Hemoglobin przewlektych

(MCH)

Witamina B12 (B12) <200 pg/mL Niedokrwisto$¢ makrocytarna

Kwas foliowy RBC:<102.6 ng/mL | Niedokrwisto$¢ makrocytarna

Surowica:<2.6ng/mL

Stezenie zelaza w surowicy <60 mcg/dL Niedobor  zelaza/niedokrwisto§¢  chorob
przewleklych/ Niedokrwisto$¢ o nieznanej
przyczynie

Saturacja transferyny <15% Niedobor  zelaza/niedokrwistos¢  chordb
przewlektych/ Niedokrwisto§¢ o nieznanej
przyczynie

Stezenie ferrytyny w surowicy | <12 ng/mL Niedobor  zelaza/niedokrwisto§¢  chorob
przewlektych

Rozpuszczalny receptor | > 1.5 Niedobor  zelaza/niedokrwisto$¢  chorob

transferyny/log stezenia przewlektych

ferrytyny w surowicy [sTfR/log

sFt] >0.8 Niedobor  zelaza/niedokrwistos¢  chordb
przewlektych

Klirens kreatyniny <30 mL/min Niedokrwisto$¢ chorob

przewlektych/niedokrwistos¢ w przebiegu
przewlektej choroby nerek

Biatko C-reaktywne (CRP)

> 10 mg/dL

Niedobor zelaza/niedokrwisto$¢ chordb
przewlektych

Tabela 1. Kliniczne testy diagnostyczne w diagnozowaniu niedokrwisto$ci u starszych osob

dorostych.
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3.1. Gospodarka zelaza

Zelazo jest niezbednym elementem w biologii komorki. Jego zdolnos¢ do tatwego
poddawania sie cyklom redoks miedzy dwoma gtéwnymi stanami utlenienia, Fe’" (zelazo) i
Fe?*, lezy u podstaw jego funkcjonalnego znaczenia jako kofaktora wymaganego do
aktywnosci wielu niezbednych enzymoéw 1 innych czasteczek. W szczegodlnosci zelazo jest
zawarte w funkcjonalnej grupie hemowe;j, sktadnika tancucha transportu elektronow, a takze
w hemoglobinie przenoszacej tlen. Rzeczywiscie wigkszo$¢ zelaza w ludzkim ciele (okoto
65%) jest zawarta w hemoglobinie. Niedobor zelaza jest najczestszym niedoborem
zywieniowym na $wiecie (Camaschella C, 2015). Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
okoto 25% s$wiatowej populacji cierpi na niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza (McLean E,
2009). Znaczna czg$¢ tej niedokrwistosci wynika z niedostatecznego spozycia zelaza, ale
choroby zakazne 1 inne przyczyny przewleklego stanu zapalnego moga réwniez zmniejszac
wchtanianie 1 dostepnos¢ zelaza. Zmniejszona dostepnos¢ zelaza powoduje ograniczong przez
zelazo erytropoeze w szpiku kostnym, co prowadzi do niedokrwistosci, charakteryzujacej si¢
mniejszg objetoscig krwinki czerwonej, zawierajacej mniej hemoglobiny. Zmniejszenie
doptywu tlenu do tkanek spowodowane niedokrwisto$cia moze prowadzi¢ do ostabienia,

zmeczenia 1 zaburzen poznawczych (McLean E, 2009).

Ludzki organizm nie posiada systeméw usuwania nadmiaru zelaza, wobec czego
prawidlowy stan gospodarki zelaza zalezy od utrzymania wzajemnej harmonii pomi¢dzy jego
wchtanianiem w $wietle przewodu pokarmowego, gromadzeniem w komorkach uktadu
siateczkowo-srédbtonkowego 1uwalnianiem zniego oraz zuzyciem zelaza, glownie do
procesu syntezy hemoglobiny przez komorki uktadu erytropoetycznego w szpiku. Procesy te,
podlegajace regulacji na poziomie molekularnym i ogo6lnoustrojowym, sa odzwierciedlane
w badaniach laboratoryjnych stuzacych do oceny stanu gospodarki zelazowej. Laboratoryjna
diagnostyka stanow niedoboru lub nadmiaru zZelaza opiera si¢ na ocenie jego catkowitej

zawartosci w organizmie. Zelazo jest rozmieszczone w dwoch obszarach, tj.:
- magazynowym, ktory obejmuje zapasy zelaza skumulowane w obrgbie watroby oraz w

makrofagach uktadu siateczkowo-$rodbtonkowego, gdzie jest zwigzane z biatkami: ferrytyng

1 hemosyderyna.
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- funkcjonalnym, czyli obejmujacym pule zelaza dostepnego w surowicy, ktore jest zwigzane
z transferyng, bedacym biatkiem transportowym oraz czg$¢ zelaza, ktore jest zuzywane do
tworzenia hemoglobiny w komorkach szpiku kostnego oraz produkcji innych bialek, takich

jak np.: mioglobina, cytochromy czy katalaza.

Okreslone wskazniki laboratoryjne oraz morfologii krwi obwodowej umozliwiaja
ocen¢ gospodarki zelaza. W badaniach stanu gospodarki zelazowej uzywa si¢ laboratoryjnych
testow oceniajacych stezenie zelaza w krwi obwodowej, biatek przenosnikowych oraz
wigzacych zelazo w magazynach organizmu oraz wskazniki dostgpnosci pierwiastka dla
erytropoezy w szpiku kostnym. Ocena stezenia zelaza w surowicy jest badaniem szeroko
stosowanym w diagnostyce laboratoryjnej, jednakze charakteryzuje si¢ licznymi
ograniczeniami. St¢zenie zelaza zalezy od wieku iplci badanych osob, koreluje z
parametrami stanu zapalnego oraz charakteryzuje si¢ znaczng zmienno$cig biologiczng oraz
okotodobowa. Wykazano, ze wigksze wartosci stezenia zelaza obserwuje si¢ w godzinach
porannych i jest zwigzane z positkami i przyjmowang suplementacja. Prawidlowe st¢zenie
zelaza u dorostych mezczyzn wynosi 11-33 pumol/l (60-180 pg/dl), u kobiet jest mniejsze
o okoto 10%. Zmniejszenie stezenia zelaza moze by¢ zwigzane takze ze stanami
zmniejszajagcymi jego biodostepnos¢ zwigzang z blokada jego uwalniania z komorek
makrofagdéw, co czyni je niedostepnym dla procesu erytropoezy w szpiku kostnym. Dzieje si¢
tak w stanach zwigzanych z tzw. niedokrwistoscig chordb przewlektych, ktéra obejmuje
wystepowanie przewlektego stanu zapalnego o niskim natezeniu np. w chorobach
reumatycznych, nowotworowych, a takze infekcyjnych (Gozzelino R, 2016). Oznaczenia
stezenia zelaza w surowicy wykonuje si¢ takze w prébie czynnosciowej oceniajacej jego
wchtanianie jelitowe. Préba doustnego obcigzenia zelazem polega na oznaczeniu jego
stezenia w surowicy po uptywie 30, 60, 120, 180 1360 minut od przyjgcia przez pacjenta
doustnie 1 g siarczanu zelazawego. Prob¢ wykonuje si¢ w roznicowaniu przyczyn niedoboru
zelaza oraz w celu oceny mozliwosci doustnej suplementacji. Prawidlowo wzrost st¢zenia
zelaza nie przekracza 35 pumol/l (190 g/dl) 1 nastgpuje po 180 minutach. W stanach znacznego
niedoboru zelaza niespowodowanego uposledzeniem wchtaniania obserwuje si¢ stromy
przebieg krzywej, ze zwickszeniem stezeniem zelaza nawet o 50 pumol/l. Plaski przebieg
krzywej wchtaniania Zelaza u oséb z obnizonym w punkcie zerowym st¢zeniem zelaza
pojawia si¢ w momencie uposledzenia jelitowej absorbcji zelaza, w niedokrwistosci
w przebiegu chordb przewlektych np.: w niewydolnos$ci nerek lub funkcjonalnym niedoborze

zelaza (Solnica, 2011).
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Na catosciowa ocen¢ gospodarki zelaza pozwalaja badania uktadu transferryna-
receptor dla transferyny oraz oznaczenia st¢zenia biatka, ktore wiaze zelazo w komorkach -
ferrytyny. Stezenie transferyny w surowicy krwi obwodowej bylo uprzednio uzywane jako
biomarker ilo$ci zelaza transportowanego; prawidlowo wynosi ono 25-50 pmol/l (200—400
mg/dl). Aktualnie tym celu wykorzystuje si¢ wyliczany wskaznik tzw. saturacji transferyny
zelazem (T1S), ktory wynosi fizjologicznie 15-45%. Jest istotnie obnizony (<15%) w stanach
niedoboru zelaza iniektorych postaciach jego niedoboru funkcjonalnego (np.
w niedokrwisto$ci syderoblastycznej). Zwigkszona saturacja transferryny >45% moze byc¢
zwigzana z nadmiarem zelaza, np. w przebiegu hemochromatozy lub pojawi¢ si¢ w chorobach
zapalnych 1 przewleklych w przebiegu ktorych dochodzi do obniZenia st¢zenia Tf ("ujemne"
biatko ostrej fazy) lub utrzymujaca si¢ dostgpnoscia zelaza w surowicy. Dobowa fluktuacja
stezenia zelaza w surowicy wpltywa na korelujacg roznice wysycenia transferyny. Jej
zawarto$¢ we krwi obwodowej mozna oceni¢ posrednio na podstawie catkowitej zdolnosci
wigzania zelaza (Total Iron-Binding Capacity — TIBC), oznaczajac stezenie zelaza w probce
surowicy po wczesniejszym wysyceniu wszystkich miejsc wigzacych Tf przez dodanie do niej
chlorku zelaza. Prawidtowo TIBC wynosi u kobiet 40-80 pmol/l (223446 pg/dl), au
mezezyzn 45-70 pmol/l (251-391 pg/dl). Zwigkszenie TIBC wystepuje w utajonym oraz
ijawnym niedoborze zelaza. Roznica pomigdzy TIBC iaktualnym stezeniem zelaza
w surowicy jest okreslana jako utajona zdolno$¢ wigzania zelaza (Unsaturated Iron-Binding
Capacity — UIBC). Prawidtlowo wynosi ona 27-60 pmol/l i odzwierciedla liczbe¢ wolnych
miejsc wigzacych transferyny. UIBC jest zwigkszona w stanach niedoboru zelaza, natomiast
w chorobach przewlektych, réwniez tych przebiegajacych ze zmniejszonym stezeniem zelaza
w surowicy, wartos¢ UIBC maleje. Receptor dla transferyny (transferrin receptor — TfR) jest
przezblonowym biatkiem zlozonym zdwoch podjednostek, ktére wigze sie z duzym
powinowactwem z potaczong z zelazem czasteczky transferyng. U osob dorostych istotna
wigkszos¢ (blisko 80%) receptora transferyny znajduje si¢ na powierzchni komorek uktadu
czerwonokrwinkowego szpiku kostnego. Ekspresja receptora i biatka transferyny zwigksza si¢
przy wzroscie zapotrzebowania komorek na zelazo i nasileniu erytropoezy. Proteolitycznie
odszczepiona zewnatrzkomorkowa (tzw. rozpuszczalna) czgs¢ TfR (Soluble Transferrin
Receptor — sTfR) wystepuje we krwi w postaci kompleksu z Tf i jest oznaczana metodami
immunochemicznymi. Stezenie sTfR w surowicy odzwierciedla ekspresje TfR. Prawidtowe
stezenie sTfR wynosi u kobiet przed menopauza 1,9—4,4 mg/l, au me¢zczyzn 2,2-5,0 mg/l,

aczkolwiek moze zaleze¢ od metody oznaczania. Zwigkszone st¢zenie sTfR w surowicy
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wystepuje w stanach niedoboru zelaza oraz znacznie nasilonej erytropoezy, natomiast nie

zwigksza si¢ w niedokrwistosci chordb przewlektych (Solnica, 2011).

Ferrytyna jest gloéwna proteing gromadzaca zelazo, ajej st¢zenie w surowicy
odzwierciedla stan ustrojowych magazynéw zelaza — stezenie 1 pug/l odpowiada 8 mg zelaza
zawartego w puli zapasowej. Prawidlowe stezenie ferrytyny zalezy od pici i miesci si¢
w szerokim przedziale, wynoszac u kobiet 10200 pg/l ($r. 35 pg/l) i u megzezyzn 15-400 pg/l
(§r. 90 pg/l). Obnizone stezenia biatka ferrytyny wskazuje na istotny niedobor zelaza,
a zwigkszenie jej stezenia jest najczesciej zwigzane z przeladowaniem organizmu zelazem, na
przyktad w przebiegu hemochromatozy. Ferrytyna nalezy do grupy biatek tzw. ostrej fazy,
zatem jej stezenie w krwi obwodowej ro$nie w stanach zapalnych oraz podczas infekcji, przez
co podczas tych stanéw istotnie zmniejsza zastosowanie oznaczen tego biatka w ocenie
ustrojowych zasobow zelaza. Zintegrowanym wskaznikiem odzwierciedlajacym zasoby
zelaza jest stosunek stezenia sTfR do logarytmu stezenia ferrytyny w surowicy,
czyli wskaznik R/F. Koreluje on zzasobami zelaza w organizmie i odzwierciedla
przyswajanie zelaza w trakcie jego suplementacji. Wskaznik R/F wzrasta we wczesnym
okresie niedoboru zelaza, w miar¢ uszczuplania puli magazynowej (spadek stezenia
ferrytyny), a w pdzniejszych okresach jego wzgledny wzrost jest bardziej zaznaczony niz
zwigkszenie stezenia Tf isTfR. Poniewaz ferrytyna jest biatkiem ostrej fazy, stosowanie
wskaznika R/F nie jest mozliwe w stanach zapalnych. Wskaznik R/F nie znalazt jeszcze
szerokiego zastosowania w ocenie gospodarki zelazowej, m.in. zpowodu trudnosci
w standaryzacji  immunochemicznych  oznaczen  sTfR i ferrytyny.  Ograniczenia
w wykorzystaniu biochemicznych wskaznikow gospodarki zelazowej zwigzane glownie
z reakcja ostrej fazy zmusity do opracowania nowych badan odzwierciedlajgcych dostepnosé
zelaza dla procesu erytropoezy. Za ztoty standard w ocenie ustrojowych zasobow zelaza
ciggle uwaza si¢ badanie ilosci syderoblastow w szpiku kostnym. Ta inwazyjna procedura
diagnostyczna nie jest inie moze by¢ stosowana szeroko. Ostatnio zwraca si¢ uwage na
badanie stopnia hemoglobinizacji retikulocytow jako wskaznika funkcjonalnej puli zelaza.
Wyrazona w pikogramach zawartos¢ hemoglobiny w pojedynczym retykulocycie (CHr)
odzwierciedla dostepnos¢ zelaza w szpiku, wykorzystanego do syntezy hemoglobiny w ciggu
ostatnich kilku dni przed badaniem. CHr =znajduje si¢ w panelu oznaczen wielu
automatycznych analizatoréw hematologicznych. Warto§¢ CHr zblizona do prawidlowej
sredniej zawarto$ci hemoglobiny w erytrocycie (MCH, SWH) rownej 27-31 pg wskazuje na

prawidtowy stan funkcjonalnej puli zelaza. Podobne znaczenie diagnostyczne ma odsetek
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niedobarwliwych erytrocytow (%HYPO) odzwierciedlajacy dostepnos¢ zelaza poprzez
zawarto$¢ hemoglobiny w dojrzalych erytrocytach. Proponowana warto$§¢ odcigcia dla

rozpoznawania niedoboru zelaza wynosi 10% (Solnica, 2011).

Stan zaawansowanego niedoboru zelaza z uposledzong erytropoeza odzwierciedlajg
wyniki  badania  morfologicznego  krwi  charakterystyczne dla  niedokrwisto$ci
niedobarwliwej. Ostatnio wiele uwagi poswieca sie biatku regulujacemu gospodarke
zelazowa — hepcydynie, upatrujgc w niej potencjalny posredni wskaznik zasoboéw zelaza
w organizmie (Ross SL, 2012). Hepcydyna jest 25-aminokwasowym oligopeptydem
syntetyzowanym w watrobie, kontrolujagcym jelitowe wchianianie Zelaza iuwalnianie go
z makrofagdbw ukladu siateczkowo-srédblonkowego. Hepcydyna hamuje dziatanie
ferroportyny, gldwnego biatka eksportujacego zelazo, obecnego w blonach komoérkowych
makrofagdw 1 enterocytow — wigze si¢ ona z ferroportyng, powodujac jej internalizacje
idegradacj¢. Wydzielanie hepcydyny jest mechanizmem sprz¢zenia zwrotnego
ograniczajacego podaz zelaza do puli funkcjonalnej. Hepcydyna jest takze bialkiem ostrej
fazy, uwalnianym w stanach zapalenia/zakazenia, gléwnie pod wptywem interleukiny
6 wytwarzanej w komodrkach Browicza 1 Kupffera watroby. Mechanizm ten powoduje
blokade uwalniania zelaza z ukladu siateczkowo-$rédblonkowego, czego skutkiem jest
funkcjonalny niedobor Zelaza towarzyszacy przewleklym stanom zapalnym. Hepcydyna jako
regulator wchilaniania 1iudostgpniania zelaza moze by¢ posrednim wskaznikiem jego
zasobOw. Jej stezenie w surowicy jest zmniejszone w stanach wymagajacych dostarczenia
zelaza do puli funkcjonalnej (nasilenie erytropoezy, niedobor Zelaza), natomiast zwigkszone
stezenia hepcydyny jest zwigzane gltoéwnie z reakcja ostrej fazy (Ross SL, 2012) (Solnica,
2011).

Okoto 2 mg zelaza jest wchtaniane codziennie w dwunastnicy i proksymalnym
jelicie czczym. Jest to réwnowazone stratami wynikajacymi ze zluszczania skory,
rozluzniania komorek nablonka jelitowego 1 utraty krwi. Ludzkie cialo nie ma
kontrolowanych mechanizméw wydalania zelaza, a poziomy sg zroOwnowazone przez
regulacje absorpcji zelaza (Ganz T, 2013). Zelazo w diecie moze mieé¢ postaé zelaza
hemowego lub niehemowego. Poniewaz wigkszo$¢ zZelaza niehemowego w diecie jest w
postaci zelaza Fe*™ najpierw musi zosta¢ zredukowana do Fe*" zanim bedzie mogta zostaé
wchtonigta; mozna to osiggna¢ dzigki dzialaniu zwigzanej z blong reduktazy zelazowe]

dwunastnicy (DCYTB lub CYBRDI1), ktora ulega ekspresji na szczytowe] btonie rabka
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szczoteczkowego jelitowych komorek nabtonkowych (Silva B., 2015). Zelazo jest nastepnie
transportowane przez blon¢ apikalng enterocytéw przez transporter 1 metalu
dwuwarto$ciowego (DMT1), integralne biatko z domeny transblonowej 12, ktére ma
zdolno$¢ do transportu wielu kationdow dwuwarto$ciowych, w tym Fe?" (Anderson GJ, 2017).
Aby wejs¢ do krazenia ogodlnoustrojowego zelazo musi przej$¢ przez btone podstawno-
boczna jelitowych enterocytow. Osiaga to jedyny znany eksporter zelaza, ferroportyna, biatko
z 12 domenami transbtonowymi (Gozzelino R, 2016). Ferroportyna jest rowniez niezbedna do
uwalniania zelaza z innych typéw komorek, w szczegdlnosci makrofagdw i hepatocytow,
gdzie jest rowniez silnie eksponowana. Uwalnianie zelaza z magazynow przez ferroportyne
jest wspomagane przez zawierajacy zelazo enzym ceruloplazming lub w jelicie przez jego
zwigzany z btong odpowiednik hepastetyne. Enzymy te utleniajg Fe?* do Fe** zanim Zelazo
zwiaze sie z transferyng - biatkiem transportujacym zelazo (Silva B., 2015). Zelazo jest
transportowane w krazeniu zwigzanym z transferyna, chociaz krazace zelazo moze réwniez
istnie¢ w formie niezwigzanej z transferyna, szczegélnie gdy poziomy zZelaza w surowicy sa
wysokie. Receptor transferyny 1 (TFR1) ulega wszechobecnej ekspresji na powierzchni
komorki 1 jest odpowiedzialny za pobieranie zelaza zwigzanego z transferyng poprzez dobrze
zbadane mechanizmy, ktére obejmujg endocytoze za posrednictwem receptora (Pantopoulos
K, 2012). Po internalizacji pgcherzyki endocytowe sa zakwaszone, umozliwiajac uwalnianie
zelaza z transferyny, a apotransferryna, wciaz zwigzana z TFR1, zawraca z powrotem na
powierzchnie komorki, gdzie jest uwalniana. Zelazo opuszcza endosom i wchodzi do
cytoplazmy komorek przez DMT1. Sze$ciotransblonowy antygen nabtonkowy ferrireduktazy
prostaty 3 (STEAP3) utatwia rowniez ten proces, redukujac Fe3 + do Fe2 + przed transportem
przez DMT1 (Anderson GJ, 2017). Poziomy wielu biatek zwigzanych z metabolizmem
zelaza, w tym TFR1 1 DMTI, sg regulowane poprzez poziom transkrypcji elementu
reagujacego na zelazo / biatka reagujacego na zelazo (IRE / IRP). Struktury petli IRE pnia w
regionach 3' nie ulegajace translacji (UTR) tych mRNA wigzg si¢ z IRP 1 lub 2 w warunkach
niedoboru zelaza i stabilizuja mRNA, wzmacniajac translacje biatek i zwigkszajac wychwyt
zelaza. IRE sg réwniez obecne w 5S'UTR mRNA ferrytyny i ferroportyny, miedzy innymi i w
przeciwienstwie do TFR1 i DMTI, translacja tych bialek jest thumiona w warunkach
niedoboru zelaza. Jak wspomniano wczesniej, wickszo$¢ zelaza w ludzkim ciele jest zawarta
w czerwonych krwinkach. Zelazo uwalniane z tych komérek, gdy osiaggng koniec Zycia, jest
glownym Zrédlem ogolnodostgpnego zelaza, ktére mozna ponownie wykorzystaé do

produkcji nowych erytrocytow w szpiku kostnym.
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Rycina 3. Mechanizm wchlaniania zelaza.

Makrofagi siateczkowo-$rodblonkowe sa odpowiedzialne za pochlanianie starzejacych si¢
erytrocytow w procesie zwanym erytrofagocytoza. Podczas tego procesu czerwone krwinki sg
trawione w fagolizosomie. Stad, zelazo uwalniane z hemu, jest transportowane do cytosolu
przez zwigzane z naturalng opornoscig biatko makrofagowe 1 (NRAMP1), dwuwartosciowy
transporter metalu i paralog DMTI1 (Soe-Lin S, 2009). Sam hem moze by¢ takze
transportowany przez blone fagolizosomalng za pomoca opisanego transportera hemu,
homologu genu odpowiedzi na hem 1 Caenorhabditis elegans (HRG1) (White C, 2013). W
cytozolu zelazo moze zosta¢ uwolnione z hemu przez dziatanie oksygenazy hemowej 1.
Powstate Zelazo uwolnione z rozpadu czerwonego komorki krwi moga by¢ nastgpnie
przechowywane w ferrytynie lub uwalniane z powrotem do krazenia ogdlnoustrojowego za
posrednictwem ferroportyny przez blong plazmatyczng.
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3.2. Rola hepcydyny

Regulacja poziomu Zelaza podczas infekcji jest wazna we wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej na patogeny. Aby sprosta¢ wymaganiom organizmu dotyczacym zelaza,
ewoluowaly skomplikowane mechanizmy wykrywania poziomu zelaza i odpowiednio
dostosowywania wchlaniania 1 recyklingu Zelaza w celu utrzymania homeostazy zelaza.
Mechanizmy te reaguja roéwniez na bodzce zapalne / zakazne, a takze na niedotlenienie i
sygnatly erytropoetyczne, w celu zmniejszenia lub zwigkszenia dostgpnosci zelaza (Ganz T,
2010). Mechanizmy regulujgce ogodlnoustrojowg homeostaze zelaza sa w duzej mierze
skoncentrowane na watrobie i obejmuja dwie czasteczki, hepcydyne i ferroportyne, ktore
wspOlpracuja ze soba w celu regulacji przeptywu zelaza z komorek do krazenia
ogolnoustrojowego. Jak wspomniano wczesniej, ferroportyna jest jedynym znanym
komorkowym biatkiem eksportujacym zelazo. Najwyrazniej jest widoczny w makrofagach,
enterocytach dwunastnicy i hepatocytach, waznych typach komorek zaangazowanych w
recykling Zelaza, absorpcj¢, przechowywanie i regulacj¢ (Abboud S, 2000). Ekspresje
ferroportyny mozna kontrolowa¢ na poziomie transkrypcyjnym, translacyjnym i
potranslacyjnym. mRNA ferroportyny zawiera funkcjonalny IRE w swoim 5'UTR 1, podobnie
jak ferrytyna H i1 L, jego translacja jest ttumiona w warunkach niedoboru zelaza, co powoduje
zmniejszenie eksportu zelaza komorkowego (Abboud S, 2000). Transkrypcje genu
ferroportyny makrofagoéw mozna promowac przez hem (Marro S, 2010) i hamowa¢ przez
bodzce zapalne (Liu XB, 2005). Na poziomie ogolnoustrojowym najwazniejszym
mechanizmem regulujacym ferroportyne jest hepcydyna, regulowany przez watrobg hormon
regulacyjny zelaza. Hepcydyna zostala pierwotnie zidentyfikowana w osoczu i moczu jako
maty, 25-aminokwasowy, silnie dwusiarczkowy, wyrazony w watrobie peptyd
przeciwdrobnoustrojowy. Wkrotce stato si¢ jasne, ze odgrywa on rowniez wazng role w
regulacji ogoélnoustrojowej homeostazy zelaza (Wallace DF, 2016) W 2004 r. wykazano, ze
hepcydyna dziata w celu zmniejszenia eksportu zelaza komérkowego poprzez wigzanie si¢ z

ferroportyng i powodowanie jej internalizacji 1 degradacji.
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Rycina 4. Kontrola stezenia zelaza w surowicy przez o$ hepcydyna-ferroportyna, na
podst. (Ganz T, 2010).

Wiazanie hepcydyny z ferroportyng indukuje szybka ubikwitynacj¢ 1 internalizacj¢
kompleksu hepcydyna-ferroportyna, zmniejszajac w ten sposob ekspresje powierzchni
komorki i eksport zelaza (Ross SL, 2012). Od odkrycia hepcydyny w 2000 r. stato si¢ jasne,
ze jej interakcja z ferroportyna ma zasadnicze znaczenie dla ogélnoustrojowej regulacji zelaza
1 ze zaburzenia na tej osi hepcydyny-ferroportyny sa podstawg wielu zaburzen zwigzanych z

zelazem (Ganz T, 2010).

Regulacja homeostazy zelaza przez bodzce zapalne jest wazna we wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej na infekcje 1 nowotwory. Zwigkszenie poziomu hepcydyny
podczas infekcji powoduje sekwestracje zelaza w tkankach 1 zmniejszenie poziomu zelaza w
surowicy, skutecznie chronigc zelazo przed atakujacymi patogenami. W dhuzszym okresie, na
przyktad podczas przewleklego stanu zapalnego, moze to skutkowa¢ zmniejszong

dostepnoscia zelaza do produkcji czerwonych krwinek 1 wynikajaca z tego niedokrwistoscia.
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Uwaza si¢, ze podwyzszony poziom hepcydyny jest gtbwnym czynnikiem przyczyniajagcym
si¢ do niedokrwisto$ci chordb przewleklych, najczestszej postaci niedokrwistosci u
hospitalizowanych pacjentow (Gozzelino R, 2016). Wykazano takze, ze hepcydyna w
watrobie jest regulowana dodatnio przez bodzce zapalne. Zapalna cytokina, interleukina 6
(IL-6) jest w duzej mierze odpowiedzialna za ten proces, poniewaz zmniejszanie st¢zenia
zelaza w surowicy krwi na ostre bodZce zapalne zostala catkowicie wyeliminowana u myszy
bez IL -6. Eksperymenty na myszach transgenicznych wykazaly, ze przetwornik sygnatu i
aktywator szlaku sygnatowego transkrypcji 3 (STAT3) sa odpowiedzialne za regulacje
hepcydyny w watrobie za posrednictwem IL-6 (Pietrangelo A, 2007).

3.3.  Niedokrwistos¢ choréb przewleklych

Niedokrwisto$¢ stanu zapalnego (Anemia of inflammation - A/) byla historycznie
nazywana ,niedokrwistoscig choréb przewleklych” 1 jest najczgsciej obserwowana w
powigzaniu z infekcjg, zaburzeniami reumatologicznymi, nowotworami ztosliwymi 1 innymi
chorobami przewlektymi. Na poziomie biochemicznym klasycznie charakteryzuje si¢ niska
zawarto$cig zelaza w surowicy 1 niska zdolno$cia wigzania zelaza w warunkach
podwyzszonego stezenia ferrytyny w surowicy. Chociaz etiologi¢ klasycznej Al przypisano
zmniejszeniu czasu przezycia krwinek czerwonych, nieuporzadkowanej erytropoezie
ograniczonej zelazem i postgpujacej opornosci progenitoréw erytroidalnych na erytropoetyne,
wzgledna rola 1 wzajemne oddzialywanie tych trzech mechanizméw w rozwoju
niedokrwistosci pozostaje nieznana, podobnie jak potencjalnie wspolne $ciezki, ktdére moga je
taczy¢. Rozumienie Al zostato zmienione przez odkrycie hepcydyny (Andrews, 2004).
Hepcydyna jest peptydem syntetyzowanym przez watrobe, ktory jest kluczowym regulatorem
metabolizmu Zelaza. Wykazano, ze hamuje wchianianie zelaza w jelitach i blokuje uwalnianie
zelaza z makrofagdw. Nadekspresja hepcydyny u myszy transgenicznych powoduje
$miertelnos¢ okotoporodowa z powodu niedoboru zelaza, podczas gdy u myszy z ablacja
genu hepcydyny dochodzi do powaznego przecigzenia zelazem (Nicolas G, 2002). Wykazano,
ze pacjenci z Al, zdiagnozowani na podstawie podwyzszonych wartosci ferrytyny oraz
zdolnosci wigzania zelaza, maja podwyzszone poziomy hepcydyny. Ponadto zaobserwowano,
ze pacjenci z przetadowaniem zelazem wskutek transfuzji krwi rowniez majg podwyzszone

poziomy hepcydyny. Badanie NHANES III pokazato rol¢ hepcydyny jako waznego czynnika
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w rozwoju niedokrwistosci (Zacharski LR, 2000). Regulacja syntezy hepcydyny jest ztozona i
obejmuje szereg zapalnych szlakéw komodrkowych. Hepcydyna jest reagentem ostrej fazy
silnie indukowanym przez IL-6. Ponadto bierze udzial w posredniczeniu w erytropoezie
ograniczonej zelazem u pacjentoOw z ostrymi 1 przewleklymi stanami zapalnymi (Sangkhae V,
2017). W analizie podgrupy uczestnikow badania InCHIANTI zbadano zwigzek migdzy
poziomem hepcydyny w moczu, markerami prozapalnymi i niedokrwistoscia, 1 stwierdzono,
ze chociaz IL-6 i biatko C-reaktywne byly zwigzane z niedokrwisto$cig i niskim poziomem
zelaza, nie byly one zwigzane z podwyzszong hepcydyng w moczu, co sklonito autorow
badania do postulowania, ze zwigkszona synteza hepcydyny wystepuje tylko w sytuacjach
jawnego stanu zapalnego (Ferrucci L, 2010). Obserwacje potwierdzaja hipoteze, ze w
niedokrwisto$ci moga posredniczy¢ niezalezne od hepcydyny szlaki prozapalne, takie jak

TNFa.

3.4. Niedokrwistos¢ o nieznanej przyczynie

Badanie NHANES III, w ktérym badano niedokrwistos$¢ u starszych osob dorostych,
okreslito 1/3 niedokrwistosci u starszych osob dorostych, ktdrego nie mozna wyjasni¢ za
pomoca dostepnych testow diagnostycznych i kryteriow (CH, 2016). Kazda osoba z
niedokrwistoscig 1 prawidtowymi warto$ciami sktadnikéw odzywczymi (zelazo w surowicy,
kwas foliowy 1 witamina BI12) nalezalaby do tej kategorii. Taka niewyjasniona
niedokrwisto$¢ jest zwykle tagodna i normocytarna z normalnymi parametrami Zzelaza
(Makipour S, 2008). Chociaz niedokrwistos¢ jest ,,niewyjasniona” lub ,niejasna”, wiele
znanych procesOw biologicznych zachodzacych z wiekiem moze przyczyni¢ sie,
indywidualnie lub lacznie, do tej niedokrwistosci. Takie procesy biologiczne moga
obejmowaé¢ niewydolno$¢ erytropoetyny, niewydolno$¢ androgenowa, zmiany w
progenitorach erytroidalnych, krwiotworczych komorkach macierzystych i niszy szpiku

kostnego, niedotlenienie, zapalenie, lub zespot mielodysplastyczny (Roy CN, 2011).
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3.5. Niedokrwistos¢ a zespol kruchosci

Kruche starsze osoby doroste maja gorszy stan zdrowia niz osoby bez FS, wigcej
choréb przewlektych i wiecej choréb wspdtistniejacych (Weiss CO, 2011). Aktywne
zapalenie o niskim stopniu nasilenia jest zatem czestym zjawiskiem u stabych oséb starszych.
Aktywacja czynnika jadrowego kappa B (NFkB) jest cecha przewlektego stanu zapalnego,
czynigc NFkB i jego docelowe geny transkrypcyjne gléownymi kandydatami do interwencji
przeciwko zespotowi kruchosci i patofizjologicznym skutkom zwigzanym z ostabieniem,
takim jak niedokrwisto$¢. NFkB napedza transkrypcje wielu zapalnych biomediatorow, takich
jak IL-6 1 chemokiny, ktore wspomagaja leczenie infekcji 1 gojenie si¢ ran. Duza czgs¢
niedokrwistosci u o0sob starszych z zespolem kruchosci bedzie zgodna z wzorem
niedokrwistos$ci stanu zapalnego lub choroby przewleklej (Al). Al jest najczgséciej opisywana
jako niedokrwisto$¢ normocytowa, normochromiczna, ale w ci¢zkich przypadkach Al moze
sta¢ si¢ mikrocytarna 1 hipochromiczna. Al charakteryzuje si¢ pewna kombinacja
ograniczenia zelaza, niewystarczajaca odpowiedzig szpiku kostnego na niedokrwisto$¢ i
zmniejszonym przezyciem erytrocytow. Znaczaco podwyzszone st¢zenie CRP i1 IL-6 w
surowicy u stabych pacjentow wyraznie wykazuje przewlekly stan zapalny o niskim natezeniu
(Leng SX, 2007). Stgzenia tych markerow zapalnych w surowicy sg o wiele rzgdoéw wielkosci
nizsze niz stezenia osiggane podczas ostrej infekcji, jednak fizjologia stabych starszych osob
dorostych sugeruje wptyw nawet niskich stezen na kluczowe uktady biologiczne (Leng SX,
2007). Istniejg przekonujace dowody potwierdzajace zwigzek miedzy niedokrwistoscig a IL-
6, ktora nazwano ,,cytoking dla gerontologdw”. IL-6 najlepiej koreluje z niedokrwistoscig w
wielu stanach chorobowych. W szczegdlnosci u o0sob starszych, stabszych i starszych,
niedokrwisto$¢ jest najscislej zwigzana ze wzrostem IL-6 (Eisenstaedt R, 2006). Nikolaisen i
wsp. (Nikolaisen C, 2008) zmierzyli IL-1p, IL-2, IL-6, IL-8 i TNFa u pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawow z niedokrwistoscig 1 bez niej 1 stwierdzili, ze poziomy
IL-6 byly najwyzsze w grupie z niedokrwisto$cig. Co wazne, IL-6 byta jedyng cytoking
sposrod badanych, ktora ujemnie korelowata ze stezeniem hemoglobiny. Stwierdzono takze,
ze IL-6 jest znaczaco podwyzszona u chorych z niedokrwistoscig w poréwnaniu z pacjentami
bez niedokrwisto$ci z toczniem rumieniowatym uktadowym (Ripley BJ, 2005). W tym
samym badaniu stwierdzono ujemnag korelacj¢ miedzy hemoglobing a IL-6. Chociaz na
podstawie tych wynikéw populacyjnych nie mozna udowodni¢ zwiazku przyczynowego,

dostarczaja one waznych dowodéw na to, ze mechanizmy lezace u podstaw Al i
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niedokrwisto$ci zwigzanej z oslabieniem moga by¢ podobne. Oprocz mozliwosci
bezposredniego wptywu IL-6 na prekursory erytroidalne, IL-6 koordynuje odpowiedzZ ostrej
fazy typu II, ktéra ogranicza dostgpnos¢ zelaza poprzez indukcj¢ ekspresji czynnikow, w tym
ceruloplazminy w surowicy 1 peptydu hepcydyny (Nemeth E, 2003). Poniewaz obydwie
reguluja dostarczanie zelaza do erytronu, silnie wptywaja na produkcje hemoglobiny i
koficowe etapy rozwoju erytrocytow. Zelazo jest niezbedne do transportu tlenu w organizmie
i jest niezbednym skladnikiem wielu enzymoé6w i cytochromoéw, gdzie odgrywa role w
transporcie elektronow, oddychaniu i syntezie hormonow. W wyniku tych wielu funkcji
zelazo jest wazne dla sprawnosci fizycznej, odpornosci, rozwoju i funkcji poznawczych,
termoregulacji 1 metabolizmu tarczycy. Organizm skutecznie odzyskuje zelazo z
zdegradowanych krwinek czerwonych, wigc codzienne zapotrzebowanie na zastgpienie
endogennych strat z przewodu pokarmowego, skory, wloséw, potu 1 utraty krwi
menstruacyjnej u kobiet jest stosunkowo niskie 1 wynosi okoto 1-1,5 mg / d. Chociaz
fizjologiczne zapotrzebowanie na zelazo nie roézni si¢ mie¢dzy dorostymi 1 starszymi
mezczyznami oraz kobietami po menopauzie i starszymi kobietami, istnieje coraz wigce]
dowodéw na to, ze proces starzenia wplywa na metabolizm zelaza. Przewlekle zapalenie
niskiego stopnia prowadzi do mniej skutecznego wchtaniania poprzez regulacje hepcydyny.
Identyfikacja niedoboru zelaza staje si¢ coraz wigkszym problemem ze wzgledu na zwigzane
z wiekiem zmiany Hb, efekty lekow przepisywanych na zwigzane z wiekiem zaburzenia i
choroby oraz zwigkszone stezenie ferrytyny zwigzane ze stanami zapalnymi. Indeks ferrytyny
sTfR wydaje si¢ by¢ najbardziej przydatng metoda wykrywania niedoboru zelaza u osob
starszych. Istnieja wystarczajace dowody na powigzanie niedoboru Zelaza z niekorzystnymi
skutkami zdrowotnymi, aby uzasadni¢ poprawienie go poprzez diet¢ lub terapi¢ zelazem, ale
jednoczesnie wazne jest, aby zapewni¢, ze ryzyko duzych zapaséw zelaza w organizmie nie

zostanie zwiekszone, poniewaz moze to mie¢ szkodliwy wptyw na moézg.

Niedokrwisto$¢ wigze si¢ z licznymi konsekwencjami zdrowotnymi, w tym
spadkiem wydolnosci fizycznej, upo$ledzeniem funkcji poznawczych, zwiekszong
podatnoscig na upadki, czestszym wystepowaniem zespotu kruchosci 1 umieralnoscig (Price
E.A., 2011). Badanie przeprowadzone na mieszkajacych w spotecznosciach 1156 Wtochach
w wieku 65 lat i starszych wykazalo wyrazny zwigzek miedzy niedokrwistoscig a
niepetnosprawnos$cia, gorsza sprawnoscia fizyczng i1 nizsza sita migsni (Penninx B.W.J.H.,
2004). Wyniki tego badania sugeruja, ze niedokrwisto$¢ w starszym wieku jest niezaleznym

czynnikiem ryzyka obnizenia sprawnos$ci fizycznej. Zwigzek miedzy poziomem zelaza w
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surowicy, chorobami sercowo-naczyniowymi a $miertelnoscig z jakiejkolwiek przyczyny,
zbadano u 336 starszych kobiet i me¢zczyzn z Tajwanu (w wieku> 65 lat) mieszkajacych w
placowkach opieki dtugoterminowej (Hsu H.S., 2013). Stopien niedoboru Zelaza okreslono na
podstawie poziomu zelaza w surowicy. Nalezy jednak zauwazy¢, ze na zelazo w surowicy
wplywa stan zapalny, tak jak powszechnie wystepuje w chorobach sercowo-naczyniowych, 1
nie jest to dobra miara niedoboru Zelaza. Chociaz istnieje pozytywny zwigzek migdzy niskim
stezeniem zelaza w surowicy, chorobami sercowo-naczyniowymi a $miertelnoscia z
jakiejkolwiek przyczyny, nie mozna wnioskowa¢ o zwigzku przyczynowo - skutkowym.
Autorzy proponujg kilka mechanizméw powigzania niedoboru zelaza z chorobg sercowo-
naczyniowg. Po pierwsze, niedobdr zelaza jest zwigzany z nowotworami, niewydolnoscia
nerek i przewleklym stanem zapalnym, ktorym zwykle towarzyszy wyzsza $miertelnos¢; stan
z niedoborem zelaza moze odzwierciedla¢ niezdiagnozowane stany. Po drugie, niedobor
zelaza moze by¢ zastepczym markerem niedozywienia, dla ktérego istnieje zwigzek ze
$miertelnoscig. Po trzecie, niedobor zelaza moze sprzyja¢ uszkodzeniom oksydacyjnym, co
ilustruje podwyzszone wytwarzanie malonylodialdehydu w surowicy krwi w niedokrwisto$ci
z niedoboru zelaza (Coghetto Baccin A., 2009). Morkedal 1 wsp. (Merkedal B., 2011) ocenili
zwigzane z plcig powigzania statusu zelaza ze $miertelnoscia z powodu choroby
niedokrwiennej serca (CHNS) w prospektywnym badaniu z udziatem 640 798 zdrowych
norweskich dorostych. Niski poziom Zelaza, szczegdlnie na wczesnych etapach obserwacji,
byl zwigzany ze zwickszonym ryzykiem $mierci z powodu CHNS, ale ograniczony byt dostep
do biomarkerow statusu zelaza (zelazo w surowicy, nasycenie transferyny i1 catkowita
zdolno$¢ wiazania zelaza). Przeprowadzono takze przekrojowe badanie z udziatem 1875
mezcezyzn 1 kobiet w wieku 65 lat i starszych (zapisanych w 2005 Health Survey dla Anglii) w
celu zbadania zwigzku migdzy statusem zelaza a objawami depresji (Stewart R., 2012).
Niedokrwistos¢ (Hb <130 g / L u mezczyzn, <120 g / L u kobiet) wystepowata w 10,8% z
1833 analizowanych probek, niska ferrytyna (<45 pg / L) w 21,6% z 1851 analizowanych
probek, umiarkowanie podwyzszony sTfR ( > 2,3 g / 1) byl obecny w 7,6% z 1875
analizowanych probek. Objawy depresyjne byly znacznie wyzsze u uczestnikow z
niedokrwistoscia, niskg ferrytyna i wysokim sTfR, po dostosowaniu do wieku, pici, klasy
spotecznej, spozycia multiwitamin, statusu palenia i BMI, ale zwigzek ten zostal znacznie
zmniejszony po dalszym dostosowaniu do stanu zdrowia fizycznego (choroba przewlekta).
Istniat istotny zwigzek miedzy wicksza liczbg objawow depresyjnych a nizszg Hb i wyzsza

sTfR, ale nie z ferrytyna, co sugeruje, ze zwigzek z niedokrwisto$cig wynika ze stanu zdrowia
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fizycznego, a zatem moze przede wszystkim odzwierciedla¢ niedokrwisto$¢ choroby

przewleklej (Stewart R., 2012).

Stwierdzono, ze stezenie Hb spada wraz z wiekiem, nawet przy braku wyraznych
zaburzen. Warto$ci wahajg si¢ — obliczono na 0,53 g/ L/ ru mezczyzn1 0,05 g/ L/ ru
kobiet w wieku od 70 do 88 lat (Nilsson-Ehle H., 2005), w innym badaniu spadek wyniost 0,1
g/L/rumezczyzni 0,09 g/ L /r u kobiet w wieku od 70 do 80 lat (Milman N., 2008).
Roéznica wydaje si¢ zwigksza¢ po 80. roku zycia, szczegdlnie u me¢zczyzn. Wykazano, ze
hormon wzrostu i / lub insulinopodobny czynnik wzrostu-1 sg dodatnio, a erytropoetyna -
ujemnie skorelowana ze stezeniem Hb u osob starszych (Nilsson-Ehle H., 2005). Erytrocyty
uwalniane ze szpiku kostnego s3 mniej funkcjonalne i czg¢§ciowo uszkodzone u o0sob
starszych, a poniewaz sg mniej zdolne do ochrony przed stresem. Skutkuje to ich wczesng
sekwestracja (Gershon H., 1988). Dane przekrojowe z drugiego Narodowego Badania
Zdrowia i Zywienia wskazuja, Ze stezenie ferrytyny w surowicy wzrasta wraz z wiekiem az
do szostej dekady zycia, kiedy osiagaja plateau (Gozzelino R, 2016). W innym badaniu 441
me¢zcezyzn 1 kobiet w wieku 60-93 lat stwierdzono, ze stezenie ferrytyny w surowicy jest
dodatnio zwigzane ze wzrostem wieku u kobiet (p = 0,0223), ale nie u mezczyzn. Jednak w
badaniu przeprowadzonym na podgrupie 125 o0s6b nie stwierdzono istotnych zmian w
zapasach zelaza w okresie monitorowania przez 10 lat, co sugeruje, ze zmiany w ferrytynie w
surowicy (i zapasach zelaza) jest nieunikniong konsekwencja starzenia si¢ (Garry P.J., 2000).
Przewlekle zapalenie, czgste schorzenie u osob starszych, zmienia metabolizm zelaza i1
hematopoez¢ 1 moze prowadzi¢ do anemii, ale trudno jest ustali¢, czy przyczyna
niedokrwistos$ci jest niewystarczajace zaopatrzenie w zelazo, poniewaz wskazniki jego statusu
(zwlaszcza zelazo w surowicy, ferrytyna i transferyna) sa modyfikowane przez stan zapalny.
Zaobserwowano, ze niedozywienie, nierzadkie u osob starszych, moze zaostrzy¢ wplyw stanu
zapalnego na biomarkery statusu zelaza (Jain S., 2010). Niemniej jednak mozliwe jest
rozrdéznienie migdzy niedokrwistoscia z niedoboru zelaza, niedokrwisto$cig chorob
przewlektych 1 niedokrwisto$cig chorob przewleklych ze wspotistniejagcym niedoborem zelaza
przy uzyciu sTfR 1 indeksu ferrytyny sTfR/log. Rimon i wsp. (Rimon E., 2002)
przeprowadzili testy na niedokrwisto$¢ u kolejnych pacjentow przyjetych na oddziat
geriatryczny w wieku powyzej 80 lat. Badanie szpiku kostnego potwierdzito niedokrwisto$¢ z
niedoboru zelaza u 49 oso6b, ale rutynowe testy laboratoryjne wykazaty tylko 8 takich
przypadkow, podczas gdy wskaznik receptora transferyny - ferrytyna zidentyfikowat 35, co

dowodzi, ze jest to bardziej czuta i specyficzna metoda diagnozowania niedokrwistosci z
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niedoboru zelaza u osob starszych. Karlsson 1 wsp. (Karlsson T., 2010) poréwnali status
zelaza z pobranego szpiku kostnego z réoznymi biomarkerami statusu zelaza u 50 starszych
pacjentow. Indeks sTfR poprawnie zidentyfikowal 87% o0so6b z niedoborem zelaza;
specyficznos¢ wynosita 74%. Przy wartoSciach odcigcia ferrytyny wynoszacej 20 pg / L dla
me¢zczyzn 1 7 pg / L dla kobiet ten biomarker byt w 100% specyficzny dla niedoboru zelaza,
ale tylko 35% wrazliwy. Gdy zastosowano punkt odcigcia ferrytyny wynoszacy 40 pg / 1,
swoisto$¢ spadla do 88%, ale czuto§¢ wzrosta do 100%. Indeks ferrytyny sTfR z punktem

odcigcia 3,0 dat czutos¢ 100% 1 swoistos$¢ 43%.

Ostre zapalenie jest kolejnym stanem, ktory wptywa na metabolizm Zelaza. Cunietti
i in. (Cunietti E., 2005) monitorowali zmiany w biomarkerach wywotlane poprzez epizod
ostrego stanu zapalnego, ktory byt zidentytikowany przez podwyzszone CRP (>30 mg / L) u
39 starszych hospitalizowanych pacjentow (mediana wieku 79 lat). Wszystkie zmierzone
wskazniki hematologiczne, z wyjatkiem MCV 1 % nasycenia transferyny, zostaty gwaltownie
zaklocone ostrym stanem zapalnym i przebiegaty w réznym czasie. ZPP i sTfR nie byty
mierzone. Skutki krotkiego okresu zapalnego (<20 dni) spowodowanego infekcja byty
podobne do obserwowanych w stanach przewleklego zapalenia. Regularne przyjmowanie
aspiryny, powszechnie stosowanego S$rodka przeciwplytkowego w pierwotnej i wtornej
profilaktyce chorob sercowo-naczyniowych, wigze si¢ z nizszym poziomem ferrytyny w
surowicy. U 916 osob starszych (w wieku 67-96 lat) uczestniczacych w badaniu Framingham
Heart Study osoby, ktére przyjely> 7 aspiryny / tydzien, maja znacznie nizsze stezenie
ferrytyny w surowicy (p = 0,004), a efekt byl bardziej wyrazny u chorych niz zdrowych
(Fleming D.J., 2001). Autorzy zasugerowali, ze efekt ten moze by¢ zwigzany ze zwigkszong
utratag krwi utajonej i1 prawdopodobnie dziataniem, w ktérym posredniczy cytokina, na
ferrytyne w surowicy u osoOb z zapaleniem, infekcja lub chorobg watroby. Chociaz
wykluczono probki z CRP> 6 mg / L, mozliwe jest, ze tagodne stany zapalne nie zostaty

wykryte z powodu niskiej czutosci zastosowanego testu CRP.

Otytos¢ réwniez moze komplikowac interpretacje biomarkeréw statusu zelaza.
Zaobserwowane niskie wartosci zelaza w otytosci moga wynika¢ zaro6wno z prawdziwego
niedoboru zelaza, jak i z funkcjonalnego zapalnego niedoboru zelaza. Na przyklad w badaniu
przekrojowym badajacym status zelaza 234 otytych dorostych w poréwnaniu ze 172 osobami
nie otylymi uczeszczajacymi do poradni ambulatoryjnej, u otytych pacjentdw czesciej

wystepowal niedobdr zelaza okre§lony przez sTfR i zelazo w surowicy, ale nie przez
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ferrytyne (Yanoff L.B., 2007). Stwierdzono, ze wzrost sTfR jest zwigzany z centralng
otylo$cia u me¢zczyzn z hiperferrytinemia (Freixenet N., 2009). Tussing-Humphreys 1 in.
(Tussing-Humphreys L.M., 2010) zmierzyli st¢zenie hepcydyny w surowicy u otytych kobiet
przed menopauzg, aby zbada¢ przyczyne niedoboru zelaza w otytosci. Zaproponowali, ze
hepcydyna jest wyrazana raczej w odpowiedzi na zapalenie niz zmiany w stanie zelaza, i
doszli do wniosku, Ze niedobor Zelaza w otylosci jest prawdziwym niedoborem zZelaza w
organizmie spowodowanym zmniejszeniem absorpcji zelaza, a nie ztym rozktadem Zelaza z
powodu stanu zapalnego. Jesli zostanie to potwierdzone, sTfR moze stuzy¢ jako doktadny

biomarker statusu zelaza u oséb otytych i z nadwaga.
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4. Cele pracy

Cele niniejszej pracy byty nastepujace:

1. Analiza wystepowania zespotu kruchosci w populacji pacjentow hospitalizowanych w
Klinice Chorob Wewngetrznych, Zawodowych, Nadci$nienia Tgtniczego 1 Onkologii

Klinicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu.

2. Charakterystyka chorych z zespotem kruchosci z uwzglednieniem danych

socjoekonomicznych oraz klinicznych.

3. Ocena korelacji pomiedzy zespotem kruchosci a zaburzeniami gospodarki zelaza w grupie

hospitalizowanych pacjentéw.
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5. Materialy i metody

5.1. Grupa badana

W badaniu udziat wzigto 120 pacjentow hospitalizowanych w Oddziale Choréb
Wewngetrznych, Zawodowych, Nadci$nienia Te¢tniczego 1  Onkologii  Klinicznej
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w okresie od 03.2019-11.2019 .
Kazdy pacjent wyrazit pisemng zgod¢ na udzial w badaniu i zostat poinformowany o celu
badania, jego przebiegu oraz mozliwosci wycofania si¢ na kazdym jego etapie. Kryteria
wlaczenia do badania obejmowaty wiek >65 r.z., stan zdrowia umozliwiajacy wyrazenie

swiadomej zgody na udzial w badaniu oraz pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Pierwszy z etapow badania obejmowal przeprowadzenie badan ankietowych, w
sktad ktoérych wchodzity: Edmontonska Skala Kruchosci (EFS — ang. Edmonton Frailty
Scale), Kwestionariusz oceny stopnia odzywienia — ang. Mini Nutritional Assesment (MNA),
Skala ryzyka niedozywienia — ang. Nutritional Risc Score (NRS) oraz autorska ankieta
kliniczna obejmujaca podstawowe dane socjodemograficzne (data urodzenia, miejsce
zamieszkania, wyksztatcenie, warunki socjalne) oraz medyczne (przyjmowane leki, choroby
przewlekte, hospitalizacje, przyjmowane suplementy diety, transfuzje krwi, przyjmowanie
preparatow zelaza, stosowane zaopatrzenie medyczne). W przypadku watpliwosci co do
zdolnosci poznawczych pacjentow w tescie rysowania zegara przeprowadzano badanie
MMSE. Wynik >21 punktéw kwalifikowal chorych do dalszego uczestnictwa w badaniu. U
kazdego uczestnika wykonano ponadto pomiary antropometryczne — wzrost, masa ciata, BMI,
obwod talii, obwod bioder, ci$nienie tetnicze, tgtno, sita mie$niowa; a takze badania
laboratoryjne. Nastgpnie pobrano 5ml krwi do dalszych oznaczen laboratoryjnych. Komisja
Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym im. Piastow Slaskich we Wroctawiu wydata
zgode na przeprowadzenie badan objetych projektem. Procedury byty zgodne ze standardami

etycznymi ujetymi w Deklaracji Helsinskiej z 2013 roku.
W badanej grupie znalazto si¢ 49 mezczyzn oraz 71 kobiet. Mediana wieku to 73 lata

(zakres 65-94 lata). Najwigksza cz¢$¢ badanych stanowili chorzy w wieku 65-70 r.z., a

najmniejsza grupg byli pacjenci w wieku powyzej 85 r.z.
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Rycina 5. Procentowy udzial mezczyzn i kobiet.
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Rycina 6. Struktura wieku badanych.

W ocenie ankietowej badano warunki socjalne pacjentow przed przyjeciem do
szpitala. Wiekszos¢, bo az 80 (66,67%) pacjentoéw mieszkato przed przyjeciem do szpitala z
rodzinag, 1 pacjentka (0.83%) byta pensjonariuszem Domu Pomocy Spotecznej, a 39 (32,5%)
zamieszkiwato samotnie. Ustalano rowniez miejsce zamieszkania stosujgc kryterium
wielkosci miasta (>500 ty$, 500-100ty$s oraz <100tys$) lub pobytu na terenach wiejskich.

Wigkszo$¢ badanych byta mieszkancami miast.
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B Miasto >500 tys.
M Miasto 500-100 tys.
= Miasto <100tys.

m Wies

Rycina 7. Struktura zamieszkania.

Niezwykle istotng informacja byla historia chorobowa, ze szczegdlnym
uwzglednieniem poprzednich hospitalizacji pacjentow, ze szczegdlnym uwzglednieniem
pobytow szpitalnych w ciggu ostatniego roku przed przyjeciem. Dla wigkszosci chorych - 55
(45,83%) 0sob byt to pierwszy pobyt szpitalny w ciagu roku, dla 35 (29,17%) drugi, dla 11
(9,17%) trzeci. 19 o0s6b (15,83%) bylo hospitalizowanych wiecej niz 3 razy w ciggu
poprzedzajacego roku. Analiza obejmowatla rowniez przyczyny skierowania do szpitala oraz
pobytu w oddziale szpitalnym. Najczestsze przyczyny hospitalizacji to nadci$nienie tetnicze,

niedokrwisto$¢ oraz zaostrzenie przewleklej niewydolnosci serca.
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Powdd hospitalizaciji n %
Nadcisnienie tetnicze 49 40.83%
Niedokrwisto$¢ 14 11,67%
Niewydolnos$¢ serca 10 8,33%
Udar moézgu 7 5,83%
Zapalenie pluc 7 5,83%
Zawroty glowy 4 3,33%
Goraczka 3 2,50%
Cukrzyca 2 1,67%
Duszno$¢ 2 1,67%
IVIG 2 1,67%
Matoptytkowos¢ 2 1,67%
Omdlenia 2 1,67%
Ostabienie 2 1,67%
TIA 2 1,67%
Utrata masy ciala 2 1,67%
Biegunka 1 0,83%
Bo6l w klatce piersiowej 1 0,83%
Czerwienica 1 0,83%
Kolonoskopia 1 0,83%
MDS 1 0,83%
Miazdzyca 1 0,83%
Nefropatia 1 0,83%
Pancytopenia 1 0,83%
Utrata przytomnosci 1 0,83%
Zapalenie pecherzyka zotciowego 1 0,83%

Tabela 2. Przyczyny hospitalizacji.

Osobng czescig ankiety byl wywiad odno$nie stosowania lekéw oraz regularnosci ich
zazywania. Udowodniono bowiem, ze zaréwno polifarmakoterapia, jak i nieregularne
przyjmowanie lekéw moze wpltywaé dodatnio na wystepowanie zespotu kruchosci.
Wiekszo$¢ pacjentow stosowala w zwigzku z tym przed przyjeciem do szpitala
polifarmakoterapi¢ byly to przynajmniej 3 leki z r6znych grup, a mediana to 6 (zakres 0-15
lekow). Najczesciej stosowanymi lekami byty b-blokery, leki moczopedne oraz inhibitory

receptora angiotensyny / inhibitory konwertazy angiotensyny.
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Parametr N __ Braki Sredni SD Median Min Max Q1 Q3
Pobyty szpitalne w ostatnich 12120 0 1.29 1 0 5 1.25
Liczba przyjmowanych lekow 3,296 0 15

Tabela 3. Czestos$¢ hospitalizacji i liczba przyjmowanych lekow.

Przvimowane leki n % *

Beta-blokery 77 64.17%

Leki moczopedne 70 58,33%
ACEI/ARB 67 55.83%

Statyny 54 45,00%
Ca-blokery 45 37,50%

IPP 42 35,00%

Leki przeciwplytkowe 40 33,33%

Doustne leki p/cukrzycowe 38 31,67%

Inne leki p/nadciSnieniowe 23 19,17%

Leki przeciwkrzepliwe 23 19,17%

Potas 19 15,83%
L-tyroksyna 14 11,67%

Insulina 12 10,00%

Kwas foliowy 8 6,67%

Zelazo 3 2.50%

Tabela 4. Przyjmowane leki.

Wigkszo$¢ pacjentow charakteryzowata wielochorobowo$¢. Wigkszo$¢ pacjentow

posiadata przynajmniej

schorzeniami w badanej populacji
miazdzyca, cukrzyca, choroba niedokrwienna
zwyrodnieniowa kregostupa.

ktore zostaly postawione w trakcie hospitalizacji.

rozpoznan chorobowych. Najczesciej

byly nadcis$nienie tetnicze,

wystepujacymi
hipercholesterolemia,
niedokrwisto§¢ oraz choroba

Ponizej na wykresie przedstawiono najczgstsze rozpoznania,

43



PRZEWLEKtA BIALACZKA LIMFOCYTOWA
ASTMA OSKRZELOWA

OSTEOPOROZA

ZYLAKI KONCZYN DOLNYCH
POLINUEROPATIA

CHOROBA ZWYRODNIENIOWA KREGOStUPA
NIEDOKRWISTOSC

TETNIAK AORTY

GRUCZOLAKORAK J. GRUBEGO

ZESPOt OTEPIENNY

HIPERURYKEMIA

WOLE GUZKOWE TARCZYCY
POWIEKSZNIE GRUCZOtU KROKOWEGO
MARSKOSC WATROBY

KAMICA PECHERZYKOWA

KAMICA NERKOWA

NIEDOBOR B12

UDAR NIEDOKRWIENNY

TIA

NIEDOBOR KWASU FOLIOWEGO
NIEDOBOR WITAMINY D

NIEDOBOR ZELAZA

MIAZDZYCA

HIPERCHOLESTEROLEMIA

DEPRESJA

RETINOPATIA

MIGOTANIE PRZEDSIONKOW

POCHP

NIEWYDOLNOSC SERCA

ZAWAL SERCA

CHOROBA NIEDOKRWIENNA SERCA
PRZEWLEKtA CHOROBA NEREK
REFLUKS ZOtADKOWO-PRZELYKOWY
ZAPALENIE BLONY SLUZOWEJ ZOtADKA
STLUSZCZENIE WATROBY
INSULINOOPORNOSC
NIEPRAWIDEOWA GLIKEMIA NA CZCZO
CUKRZYCA

BEZDECH SENNY

NIEDOCZYNNOSC TARCZYCY

OTY+0SC

GRUCZOLAK NADNERCZA
NADCISNIENIE TETNICZE

0 20 40 60 80 100 120

Rycina 8. Najczestsze rozpoznania.



W badaniach ankietowych uwzgledniono takze poziom wyksztalcenia, ktory w
poprzednich badaniach byt istotnym czynnikiem wptywajacym na funkcjonowanie pacjentéw
w podesztym wieku. Najwiecej pacjentow deklarowato wyksztatcenie $rednie — 40 o0sob
(33,33%), oraz wyzsze - 30 (25%). 25 (20,83%) pacjentow miato wyksztalcenie podstawowe
oraz 25 (20,83%) zawodowe.

m Wyisze
B Srednie
= Zawodowe

B Podstawowe

Rycina 9. Wyksztalcenie pacjentéow

Zbadano takze parametry charakteryzujace styl zycia oraz zachowania zdrowotne.
Biorac pod uwagg najczestsze uzaleznienia ustalono, ze w grupie znajdowato si¢ 56 oséb z
wywiadem palenia papierosow (46,67%), a 12 sposréd badanych regularnie spozywalo
alkohol (10%). Pytano réwniez o regularny wysitek fizyczny. W tym przypadku blisko
polowa badanych, bo az 58 badanych nie uprawiato zadnej formy aktywnosci fizycznej

(48,33%).
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M Palacze

M Niepalacy
Rycina 10. Palenie tytoniu wsrod badanych.
Parametr Lacznie
) $r=SD 74.58+7.16
Wiek [lata] mediana 73
kwartyle 69 -79
$r=SD 14.66+19.16
Paczkolata mediana 0
kwartyle 0-30
Pleé Kobiety 71 (59.17%)
Mezczyzni 49 (40.83%)
Miasto >500 tys. 74 (61,67%)
Miejsce zamieszkania Miasto 100-500 tys. 4 (3.33%)
Miasto <100 tys. 20 (16,67%)
Wie$ 22 (18,33%)
Palenie papierosow Nie 64 (53.33%)
Tak 56 (46.67%)
Alkohol Nie 108 (90.00%)
Tak 12 (10,00%)
Podstawowe 25(20.83%)
Wyksztatcenie Zawodowe 25 (20.83%)
Srednie 40 (33,33%)
Wyzsze 30 (25,00%)

Tabela 5. Dane socjodemograficzne.
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Istotnym elementem byto takze stosowanie przyrzadéw i urzadzen wspomagajacych
funkcjonowanie w codziennym zyciu. Wigkszo$¢ pacjentéw (111 osob, 92,5%) stosowato
okulary do czytania lub noszenia na co dzien, 7 osob (5,83%) korzystalo z aparatu
stuchowego, a 18 osob (15%) wymagalo zaopatrzenia ortopedycznego utatwiajacego

poruszanie si¢.

5.2. Edmontonska skala kruchosci

11 elementéw kwestionariusza EFS (Edmonton Frailty Scale) opracowali Rolfson i
in. na University of Alberta, Edmonton Canada w 2006 r. Skala w oryginalnej wersji ocenia 9
domen: dwie domeny sg testowane przy uzyciu elementow opartych na wydajnosci: test
rysowania zegara pod katem zaburzen poznawczych oraz test ,,wstan i idz” dla réwnowagi i
mobilnosci. Pozostate dziedziny to nastrdj, niezalezno$¢ funkcjonalna, stosowanie lekow,
wsparcie spoleczne, odzywianie, postawy zdrowotne, zaburzenia uktadu moczowego, wptyw
chorob przewlektych i jako$¢ zycia. Maksymalny mozliwy wynik to 17 punktéw, co okresla
wysoki poziom kruchos$ci. Autorzy kwestionariusza oceniajg nast¢pujacg punktacje: 0—4
wskazuje na brak krucho$ci, 5—-6 oznacza osoby szczegdlnie wrazliwe, 7-8 oznacza niewielkg
krucho$¢, 9-10 umiarkowang krucho$¢, a 11 lub wigcej oznacza powazng stabo$¢ (Rolfson
DB, 2006). Do badan wykorzystano polska wersj¢ jezykowa skali opracowanej i
zwalidowanej na polskiej grupie badanych w Klinice Chorob Wewngtrznych, Zawodowych,
Nadcisnienia Tetniczego 1 Onkologii Klinicznej przez dr hab. n. med. Beat¢ Polanska-

Jankowska 1 wsp. (Jankowska-Polanska B, 2018).

5.3. Kwestionariusze stopnia odzywienia

Do oceny stanu odzywienia 1 wykrywania niedozywienia uzyte zostaly dwa

kwestionariusze — NRS 2002 oraz MNA w polskiej wersji jezykowe;.
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5.3.1. NRS 2002

Skala NRS 2002 jest uzywana rutynowo w Oddziale Choréb Wewnetrznych,
Zawodowych 1 Nadci$nienia Tetniczego do oceny ryzyka niedozywania u wszystkich
pacjentow hospitalizowanych. Skala NRS 2002 uwzglednia pogorszenie stanu odzywienia
wraz z nasileniem ci¢zkosci choroby oraz wiekiem osoby badanej (Kondrup J., 2003). Zostata
opracowana i rekomendowana przez ekspertéw ESPEN w roku 2002. Daje ona poglad, czy
osoba badana ma zaburzenia odZzywienia i nalezy do grupy ryzyka, jak réwniez pozwala na
kwalifikacje chorych wedtug stopnia zaawansowania choroby i1 niedozywienia. NRS pozwala
zidentyfikowa¢ chorych, u ktéorych wskazane jest leczenie zywieniowe. Umozliwia
kompleksowa ocen¢ odno$nie zmian masy ciala, jak 1 ocen¢ zapotrzebowania energetycznego
oraz jego pokrycie tydzien przed badaniem jak rowniez stopien nasilenia choroby. Ogdlna
suma punktéw wynosi pomiedzy 0-9 punktéw, a juz suma 3 punktéw lub wigcej wskazuje na

zasadnos$¢ zastosowania terapii Zywieniowe;.

5.3.2. Test MNA

Test MNA (Malnutrition Assesment) uzywany jest najczesciej do oceny
niedozywienia senioréw, wymaga umiej¢tnosci wykonania podstawowych pomiarow
antropometrycznych. MNA to przesiewowa ocena, przygotowana z mys$lg o osobach w wieku
podesztym, majaca zastosowanie w ocenie ryzyka niedozywienia, cechuje si¢ wysoka
czulo$cia 1 swoistoscig. Dodatkowo test pozwala na uzyskanie informacji dotyczacej
sprawnos$ci psychofizycznej, posrednio wplywajacej na stan odzywienia pacjentow (Vellas
B., 1999). Skfada si¢ z dwoch czesci — pierwszej 14-punktowej, pozwalajacej ocenic
przesiewowo ryzyko niedozywienia — uzyskanie w tej czesci wyniku ponizej 11 punkéw
wskazuje na konieczno$¢ wykonania kolejnej, bardziej szczegétowej oceny. Laczny wynik
ponizej 17 punktow wskazuje na niedozywienie. Wynik pomiedzy 17-23,5 wskazuje na

istotne ryzyko odzywienia, a powyzej 24 wskazuje na prawidtowy stan odzywienia.
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5.4. Badania laboratoryjne

W trakcie hospitalizacji, poza badaniami ankietowymi, wykonywano roéwniez
podstawowe badania laboratoryjne niezb¢dne do dalszej diagnostyki i leczenia chorych. U
kazdego pacjenta oznaczano m.in.: morfologi¢ krwi obwodowej z rozmazem automatycznym
(5-Diff), parametry stanu zapalnego (CRP), aktywno$¢ enzyméw watrobowych (ASPT,
ALAT, GGTP, bilirubina catkowita), skladowe stanu odzywienia (biatko catkowite,
albumina, witamina B12, kwas foliowy, cholesterol catkowity, HDL, LDL, trojglicerydy),
kwas moczowy, wskazniki funkcji filtracji klebuszkowej (eGFR, kreatynina), elektrolity (sod,
potas, magnez, wapn) oraz gospodarke zelaza (zelazo, TIBC, UIBC, ferrytyng¢). Dodatkowo u
kazdego pacjenta pobierano 5Sml krwi na EDTA celem wykonania dalszych oznaczen

laboratoryjnych — hepcydyny oraz sTfR.

5.4.1. Hepcydyna

W celu ilosciowego oznaczenia hepcydyny uzyskano surowice krwi obwodowej,
odwirowujac pobrane uprzednio probki krwi, a nastepnie wykorzystano metod¢ ELISA. Do
oznaczen uzyto zestawoéw R&D Systems Human Hepcidin Quantikine Elisa Kit (nr. kat.
DHP250). W badaniu zastosowano ilosciowa technike testu immunoenzymatycznego o
czutosci 3.81 pg/mL oraz zakresie wartosci 15.6 - 1,000 pg/mL. Probki surowicy wymagaty
rozcienczenia z powodu efektu matrycy 1 ze wzgledu na szeroki zakres wartosci.
Monoklonale przeciwciato specyficzne dla ludzkiej hepcydyny zostato wstepnie natozone na
mikroptytce. Standardy i probki (10ul) byty pipetowane do dotkéw, a obecna w nich
hepcydyna zostala zwigzana przez unieruchomione na ptytce przeciwcialo. Po zmyciu
niezwigzanych substancji dodano do dotkéw monoklonalny enzym wiazacy przeciwcialo
specyficzne dla ludzkiej hepcydyny. Po przemyciu majacym na celu usunigcie niezwigzanego
kompleksu przeciwciato-enzym, do dotkéw dodawano roztwodr substratu, co spowodowato
rozwijanie si¢ kolorowej reakcji, proporcjonalnej do ilo$ci hepcydyny zwigzane] w
poczatkowym etapie reakcji. Reakcj¢ zatrzymano, a nastgpnie zmierzono intensywnos¢

koloru odpowiadajacej ilosci hepcydyny. Czas oznaczenia wynosit 4.5 godziny.
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Rycina 11. Przykladowy wynik oznaczenia iloSciowego hepcydyny.

5.4.2. Rozpuszczalny receptor transferryny (sTfR)

W celu oznaczenia ilosciowego sTfR wykorzystano zestaw R&D Systems Human
Quantikine IVD Elisa Kit (nr. kat. DTFR1). Ten test rowniez jest oparty na technice
immunoenzymatycznej z mikroplytkami z wuzyciem dwoch réznych przeciwciat
monoklonalnych specyficznych dla sTfR. Czutos¢ testu to 0,5 nmol/l, a zakres oznaczen to 3-
80 nmol/l. Probki 1 standardy (20ul) byty pipetowane na dotki mikroptytki, ktore zostaty
uprzednio wstepnie pokryte przeciwcialem monoklonalnym. Po wyptukaniu niezwigzanego
biatka, dodano drugie specyficzne dla sTfR przeciwcialo skoniugowane z peroksydaza
chrzanowa. Po wyplukaniu niezwigzanego skoniugowanego przeciwciata ilos¢ koniugatu
pozostajacego w dotku jest proporcjonalna do poczatkowo wychwyconej ilosci sTfR.
Ilo$ciowe oznaczenie wykonano po inkubacji z chromogennym substratem. Czas oznaczenia

to 2.5 godziny.
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Rycina 12. Przykladowy wynik oznaczenia ilosciowego sT{R.

5.5.  Analiza statystyczna

Analize zmiennych ilo$ciowych (tj. wyrazonych liczbg) przeprowadzono wyliczajac
$rednig, odchylenie standardowe, mediane, kwartyle, minimum oraz maksimum. Analize
zmiennych jakos$ciowych (tj. niewyrazonych liczbg) przeprowadzono wyliczajac liczbe i
procent wystapien kazdej z warto$ci. Porownanie warto$ci zmiennych ilosciowych w dwoch
grupach wykonano za pomocg testu Manna-Whitney’a. Por6wnanie w trzech 1 wigcej grupach
wykonano za pomocg testu Kruskala-Wallisa, a w przypadku wykrycia istotnych statystycznie
roznic, wykonywano analize post-hoc testem Dunna, w celu zidentyfikowania rdznigcych sie
istotnie statystycznie grup. Korelacje migdzy zmiennymi ilo§ciowymi analizowano za
pomoca wspotczynnika korelacji Spearmana. W analizie przyjeto poziom istotnosci 0,05. A
wigc wszystkie wartos§ci p ponizej 0,05 interpretowano jako $wiadczace o istotnych

zaleznos$ciach. Analiz¢ wykonano w programie R, wersja 3.6.1. (R Core Team, 2019).
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Wieloczynnikowg analize niezaleznego wplywu wielu zmiennych na zmienng
dychotomiczng (dwustanowg) wykonano metoda regresji logistycznej. Wyniki przedstawiono
w postaci wspotczynnikow OR (odds ratio, iloraz szans) z 95-procentowym przedziatem

ufnosci.
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6. Wyniki

6.1. Zespol kruchosci

Czestos¢ wystepowania zespotu kruchosci waha si¢ znacznie w zaleznos$ci od metody

badania, grupy chorych oraz miejsca wykonywania badan. W przeprowadzonej analizie

postugujac si¢ skalg Edmonton stwierdzono cechy zespolu kruchosci u znacznej czegsci

chorych. W badanej grupie czgstos¢ wystepowania ustalono na 27,5%. Nieco ponad potowa

(63 sposrod 120 zbadanych pacjentdow) nie miato zespotu kruchosci. 16 pacjentow (13,33%)

miato lekki, 11 pacjentow (9,17%) $redni, a 6 pacjentow (5,00%) ciezki stopien zespotu

kruchosci. Zidentyfikowano takze grupe pacjentOw zagrozonych wystgpieniem zespolu

kruchosci 1 stanowili oni réwniez istotng czg$¢ badanych - 24 pacjentow (20,00%) byto w

grupie ryzyka jego wystapienia.

Skala Edmonton - liczba punktéw Zespo6l kruchosci n procent
0-4 Brak 63 52.50%
5-6 Grupa ryzyka 24 20,00%
7-8 Stopien lekki 16 13,33%
9-10 Stopien $redni 11 9,17%
11-17 Stopien ciezki 6 5,00%

Tabela 6. Zespol kruchosci w Skali Edmonton.

Skala Edmonton N __ Braki Srednia SD _Mediana Min Max Q1 Q3
Skala Edmonton - wynik120 0 4.85 3.08 4 0 13 3 7
ZdolnoS$ci poznawcze 120 0 0,19 0,49 0 0 2 0 0
Ogo6lny stan zdrowia 120 0 1,25 1,16 1 0 4 0 2
Niezaleznos$¢ funkcjonalna 120 0 0,39 0,68 0 0 2 0 1
Wsparcie spoteczne 120 0 0,18 0,47 0 0 2 0 O
Przyjmowanie lekow 120 0 0,88 0,6 1 0o 2 0,75 1
Odzywianie 120 0 0,49 05 0 0 1 0 1
Nastroj 120 0 0,42 0,5 0 0 1 0 1
Trzymanie moczu 120 0 0,33 047 0 0 1 0 1
Wydolnos$¢ funkcjonalna 120 0 0,66 0,88 0 0 2 0 2

Tabela 7. Wyniki w Skali Edmonton z uwzglednieniem poszczegolnych skladowych.
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Rycina 13. Zespol kruchosci w Skali Edmonton.

Wiek jest jednym z silniejszych czynnikow ryzyka zespotu kruchosci. Wykazano, ze
im starsza populacja badanych pacjentéw, tym czesciej wystepuje zespot kruchosci. W
badanej grupie korelowat on istotnie (p<0,05) i dodatnio (r>0) z wynikiem tacznym Skali
Edmonton oraz z takimi podskalami, jak: zdolno$ci poznawcze, niezaleznos$¢ funkcjonalna,

trzymanie moczu i wydolno$¢ funkcjonalna, a wiec im starszy wiek, tym stwierdzano wyzszy

poziom kruchosci zwlaszcza w tych obszarach.

W niektorych poprzednich publikacjach sugerowano takze wptyw pici na czesto$c

wystepowania zespotu kruchosci. W badanej populacji nie stwierdzono jednakze istotnego

zwigzku z plcig badanych.

Skala Edmonton Wiek
Wspolezvnnik korelacii Spearmana
Skala Edmonton - wynik faczny r=0.267, p=0,003 *
ZdolnoS$ci poznawcze r=0,243, p=0,007 *
Ogolny stan zdrowia r=-0,081, p=0,377
Niezaleznos¢ funkcjonalna r=0,289, p=0,001 *
Wsparcie spoleczne r=-0,006, p=0,946
Przyjmowanie lekow r=0,14, p=0,127
Odzywianie r=0,158, p=0,084
Nastroj r=0,091, p=0,323

Trzymanie moczu

r=0,347, p<0,001 *

Wydolnos¢ funkcjonalna r=0,271, p=0,003 *

* zaleznos¢ istotna statystycznie (p<0,05)

Tabela 8. Zespol kruchosci a wiek.



Kolejng badang domeng socjoekonomiczng byt poziom wyksztalcenia. Jest to kolejny
kluczowy czynnik wpltywajacy na sprawno$¢ pacjentdéw w wieku podesztym. Wynik laczny

Skali Edmonton byt istotnie wyzszy wsrdd osob z wyksztalceniem podstawowym i $rednim

niz wsrdd oséb z wyksztatceniem wyzszym.

Skala Edmonton

Wryksztalcenie

p

Podstawowe -Zawodowe -Srednie -Wyzsze -

Skala Edmonton - wynik$§r+SD 6,243,38 42+2.18 5.4£3.03 3.,53+3.01 p=0.,003
taczny median 6 4 55 3
kwartyl 3 -9 3-6 3-8 1,25 -A,C>D
i sr£SD  0.32+0.63 0.08+0.4  0.25+0.49 0.1+0.4 p=0.078
Zdolnosci poznawcze median 0 0 0 0
kwartyl 0 - 0 0-0 0-0 0-0
i sr£SD  1,6+1.35 1,32+1,38  1.254+0.98 0,9+0.96 p=0.212
Og6lny stan zdrowia median | : : :
kwartyl 1 -3 0-2 1-2 0-1
Niezaleznos¢ $r£SD  0,52+0,77 0.2+0.58  0.52+0.68 0.27+0,64 p=0.043
funkcjonalna median 0 0 0 0
kwartyl 0 - 1 0-0 0-1 0-0 C>D,B
) $r£SD  0,36+0,7 0,16+0,37  0,124+0,33 0,13+0.43 p=0.432
Wsparcie spoteczne median 0 0 0 0
kwartyl 0 - 0 0-0 0-0 0-0
) i $r£SD  0.8+0,65 0,92+0,64  0.92+0.53 0.83+0.,65 p=0.784
Przyjmowanie lekow median | : : :
kwartyl 0 - 1 1-1 1-1 0-1
s $r£SD  0,68+0.48 0.44+0,51 0.48+0.51 0.4+0.5 p=0.185
Odzywianie median 1 0 0 0
kwartyl 0 - 1 0-1 0-1 0-1
B $r£SD  0,6+0.5 0,32+0.48 0.42+0.5 0.33+0.48 p=0.155
Nastroj median 1 0 0 0
kwartyl 0 - 1 0-1 0-1 0-1
. $r£SD  0,52+0,51 0.24+0,44  0,38+0.49 0,2+0.41 p=0,056
Trzymanie moczu .
median 1 0 0 0
kwartyl 0 - 1 0-0 0-1 0-0
,, ) sr£SD  0.72+0.94 0.52+0.77  0.98+0.97 0.3+0.65 p=0.02 *
Wydolnos¢ funkcjonalna .
median 0 0 1 0
kwartyl 0 - 2 0-1 0-2 0-0 C>D

p - wynik na podskali Test Kruskala-Wallisa + analiza post-hoc (test Dunna)

* zaleznos¢ istotna statystycznie (p<0,05)

Tabela 9. Zespol kruchosci a wyksztalcenie.
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Badano takze wplyw miejsca zamieszkania na korelacj¢ ze staboscia, jako posredni
wskaznik sytuacji socjoekonomicznej chorych. Wyzsza punktacje w skali kruchos$ci

stwierdzano w$rod mieszkancéw duzych miast niz wsi i matych miast.

Kolejng niezwykle istotng cze$cia badania byl opis stanu odzywienia oraz
poszukiwanie niedozywienia jako czynnika ryzyka wystepowania zespotu kruchosci.
Odzywienie wplywa na osiowe elementy zespotu krucho$ci i1 tacznie z parametrami
antropometrycznymi oraz pomiarami sity mi¢§niowej opisuje ogolny stan fizyczny pacjenta.
Komponenta fizyczna funkcjonowania chorych w wieku podesztym wplywa znaczaco na ich
sprawnos$¢, niezalezno$¢ i codzienne funkcjonowanie. Stwierdzono, ze nizsza sita mig§niowa

oraz niedozywienie opisywane w skali MNA oraz NRS s3 istotnie zwigzane z zespotem

kruchosci.
Skala Edmonton MNA
Wspolezvnnik korelacii Spearmana
Skala Edmonton - wynik taczny r=-0,599, p<0.001 *
ZdolnoS$ci poznawcze r=-0,323, p<0,001 *
Ogolny stan zdrowia r=-0,41, p<0,001 *
Niezaleznos$¢ funkcjonalna r=-0,391, p<0,001 *
Wsparcie spoteczne r=-0,102, p=0,27
Przyjmowanie lekow r=0, p=0,998
Odzywianie r=-0,562, p<0,001 *
Nastroj r=-0,24, p=0,008 *
Trzymanie moczu r=-0,193, p=0,034 *
Wydolnos¢ funkcjonalna r=-0,508, p<0,001 *

* zalezno$¢ istotna statystycznie (p<0,05)

Tabela 10. Stan odzywienia a zespol kruchosci - MNA.
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Skala Edmonton NRS
Wspolezynnik korelacii Spearmana

Skala Edmonton - wynik faczny r=0.397, p<0.001 *
ZdolnoS$ci poznawcze r=0,253, p=0,005 *
Ogolny stan zdrowia r=0,153, p=0,096
Niezaleznos¢ funkcjonalna r=0,369, p<0,001 *
Wsparcie spoleczne r=-0,007, p=0,943
Przyjmowanie lekow r=-0,103, p=0,264
Odzywianie r=0,299, p=0,001 *
Nastroj r=0,136, p=0,138
Trzymanie moczu r=0,318, p<0,001 *
Wydolnos¢ funkcjonalna r=0,449, p<0,001 *

* zaleznos¢ istotna statystycznie (p<0,05)

Tabela 11. Stan odzywienia a zespol kruchosci - NRS.

Nie wszystkie uzywane w badaniach przesiewowych stanu odzywienia parametry
znalazly odzwierciedlenie w zwigzku z krucho$cig. W poprzednich publikacjach sugerowano
zwigzek otytosci wyrazonej BMI oraz wskaznikiem WHR z czgstszym wystgpowaniem
kruchosci. Wyzszy wskaznik WHR 1 wyzsze BMI korelowaly jednak w analizie ujemnie z

punktacja w Skali Edmonton.

Badano takze elementy stylu zycia, ktore mogloby w sposob negatywny wigzac si¢ z
czestszym pojawianiem sie zespotu kruchosci. Palenie papierosow i spozywanie alkoholu
stanowig najczestszg posta¢ uzaleznien w populacji polskiej. Nie stwierdzono jednak, zeby
palenie papierosOw ani spozywanie alkoholu byty istotnie zwigzane z wystgpowaniem

zespotu kruchosci.

Jedng z bardziej istotnych informacji byty takze wspotistniejace z zespotem kruchosci
rozpoznania chorobowe. Wykazano, ze wielochorobowo$¢ jest istotnym elementem
nasilajagcym zespot krucho$ci. Pacjenci z tej grupy charakteryzowali si¢ wigksza liczbg
schorzen wspotistniejacych oraz stosowali polifarmakoterapie, ktéra rowniez znaczaco wigze
si¢ z kruchoscig. W tej grupie istotnie wyzsze wyniki tagczne w Skali Edmonton uzyskano u
pacjentow hospitalizowanych z powodu zaostrzenia przewlekltej niewydolnosci serca oraz

niedokrwisto$ci.
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Powdd hospitalizacji

Skala Edmonton Nadci$nienie Niedokrwistos¢ Niewydolnoé¢ Udar  Zapalenie| =~ P
tetnicze-A -B serca - C mozgu -pluc-E

Skala Sr+SD  3,65+2,44 5,5+3,13 7,5+2,37 4,71£2,814,71+3,15 5,614£3,51p=0,003 *
Edmonton  -mediana3 5 7,5 6 4 5
wynik laczny  Kwartyle2 - 5 4-6,75 6-9 3-6,5 35-6 3-8 CF,B>A
Zdolnosci $r£SD  0,14+0,41  0,07+0,27 0,3+0,67 0,14+0,380,57+0,98 0,21+0,48p=0,696
poznaweze mediana 0 0 0 0 0 0

kwartyleO - 0 0-0 0-0 0-0 0-1 0-0
Ogolny  stan$TESD LISELI8  136%1,15 1,541,08  0,57+0,791,57+1,51 1,3£1,16 p=0,507
zdrowia mediana 1 1 1,5 0 1 1

kwartyle0 - 2 1-2 1-2 0-1 05-25 1-2
Niezaleznosé $r+SD  0,18+0,49  0,5+0,76 1+0,67 0,57+0,790,29+0,76 0,45+0,75p=0,003 *
funkcjonalna mediana 0 0 1 0 0 0

kwartyle0 - 0 0-1 1-1 0-1 0-0 0-1 C>BJFEA
Wsparcie ~ S#SD 0,1240.39  0,21+0,43 0,2+0,42 0,14+0,38 0+0 0,3+0,64 p=0,576
spoteczne mediana 0 0 0 0 0 0

kwartyleO - 0 0-0 0-0 0-0 0-0 0-0
Przyjmowanie $t+SD  0,96+0,54  0,57+0,51 1,3+0,48 0,43+0,530,57+0,53 0,91+0,68p=0,009 *
lekow mediana 1 1 1 0 1 1

kwartylel - 1 0-1 1-1,75 0-1 0-1 0-1 CA>BED

srxSD  0,39+0,49  0,79+0,43 0,7+0,48 0,29+0,490,29+0,49 0,55+0,51p=0,045 *
Odzywianie mediana 0 1 1 0 0 1

kwartyle0 - 1 1-1 025-1 0-0,5 0-0,5 0-1 B>ADE

$r£SD  0,27+0,45  0,5+0,52 0,6+0,52 0,57+0,530,29+0,49 0,55+0,51p=0,082
Nastrdj mediana 0 0,5 1 1 0 1

kwartyle0 - 1 0-1 0-1 0-1 0-0,5 0-1
Trzymanie  St#SD 0,142035  0,71£0,47 0,4+0,52 0,43+0,530,14+0,38 0,45+0,51p=0,001 *
moczu mediana 0 1 0 0 0 0

kwartyle0 - 0 025-1 0-1 0-1 0-0 0-1 BJF>AE

$r£SD  0,224+0,59  0,71+0,83 1,5+0,85 1,434+0,98 11 0,79+0,93p<0,001 *
Wydolnos¢ ]
funkeional mediana 0 0,5 2 2 1 0
umkcjonaing -y wartyle0 - 0 0-1 125-2 1-2  0-2 0-2 CFBA

p - wynik na podskali Test Kruskala-Wallisa + analiza post-hoc (test Dunna)

* zalezno$¢ istotna statystycznie (p<0,05)

Tabela 12. Skala Edmonton a najczestsze przyczyny hospitalizacji.
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6.2.  Zespol kruchosci a parametry laboratoryjne

U pacjentow z zespotem kruchos$ci badano takze podstawowe parametry laboratoryjne.
Poszukiwano w ten sposob charakterystycznych zmian i odchyleh w parametrach
biochemicznych oraz morfologii krwi obwodowej. W badaniach morfologii krwi obwodowej
obserwowano istotnie nizsze ste¢zenie hemoglobiny i hematokrytu oraz limfocytow 1 wyzszy

poziom neutrofili w poréwnaniu do pozostatych pacjentow w wieku podesztym.

Skala Edmonton HGRB
Wspolezvnnik korelacii Spearmana
Skala Edmonton - wynik taczny r=-0,346, p<0.001 *
ZdolnoS$ci poznawcze r=-0,194, p=0,034 *
Ogolny stan zdrowia r=-0,173, p=0,058
Niezalezno$¢ funkcjonalna r=-0,304, p=0,001 *
Wsparcie spoleczne r=0,085, p=0,355
Przyjmowanie lekow r=-0,059, p=0,52
Odzywianie r=-0,218, p=0,017 *
Nastroj r=-0,154, p=0,094
Trzymanie moczu r=-0,358, p<0,001 *
Wydolnos¢ funkcjonalna r=-0,264, p=0,004 *

* zaleznos¢ istotna statystycznie (p<0,05)

Tabela 13. Zespol kruchosci a stezenie hemoglobiny.

Skala Edmonton HCT
Wspolezvnnik korelacii Spearmana
Skala Edmonton - wynik taczny r=-0,321, p<0,001 *
ZdolnoS$ci poznawcze r=-0,205, p=0,025 *
Ogo6lny stan zdrowia r=-0,14, p=0,127
Niezaleznos$¢ funkcjonalna r=-0,269, p=0,003 *
Wsparcie spoteczne r=0,096, p=0,296
Przyjmowanie lekow r=-0,03, p=0,742
Odzywianie r=-0,211, p=0,021 *
Nastroj r=-0,144, p=0,117
Trzymanie moczu r=-0,377, p<0,001 *
Wydolnos¢ funkcjonalna r=-0,258, p=0,004 *

* zalezno$¢ istotna statystycznie (p<0,05)
Tabela 14. Zespol kruchosci a hematokryt.
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Skala Edmonton LYM
Wspolezynnik korelaciji Spearmana

Skala Edmonton - wynik taczny r=-0.23, p=0,013 *
ZdolnoS$ci poznawcze r=-0,273, p=0,003 *
Ogolny stan zdrowia r=-0,101, p=0,278
Niezaleznos¢ funkcjonalna r=-0,168, p=0,07
Wsparcie spoleczne r=0,121, p=0,193
Przyjmowanie lekow r=-0,081, p=0,388
Odzywianie r=0,004, p=0,968
Nastroj r=-0,096, p=0,301
Trzymanie moczu r=-0,118, p=0,207
Wydolnos¢ funkcjonalna r=-0,252, p=0,006 *

* zaleznos¢ istotna statystycznie (p<0,05)

Tabela 15. Zespol kruchosci a liczba limfocytow.

Skala Edmonton NEII
Wspélczvnnik korelacji Spearmana
Skala Edmonton - wynik faczny r=0,217, p=0,017 *
Zdolnos$ci poznawcze r=0,096, p=0,299
Ogolny stan zdrowia r=0,183, p=0,046 *
Niezaleznos¢ funkcjonalna r=0,173, p=0,059
Wsparcie spoteczne r=-0,096, p=0,297
Przyjmowanie lekoéw r=-0,028, p=0,765
Odzywianie r=0,056, p=0,541
Nastroj r=0,014, p=0,876
Trzymanie moczu r=0,135, p=0,14
Wydolnos¢ funkcjonalna r=0,285, p=0,002 *

* zaleznos¢ istotna statystycznie (p<0,05)

Tabela 16. Zespot kruchosci a liczba neutrofili.

Kolejnym waznym elementem byt opis i wystgpowanie stanu zapalnego, ktory jest
obecnie postulowany jako podstawowy patomechanizm rozwoju zespotu kruchosci. W
badanej grupie postugiwano si¢ CRP, a takze posrednio st¢zeniem ferrytyny. Parametry stanu
zapalnego (CRP) istotnie i dodatnio korelowaly z tacznym wynikiem w Skali Edmonton,
zwlaszcza w obszarach zdolno$ci poznawczych, niezaleznos$ci funkcjonalnej i wydolnosci

funkcjonalne;.
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Skala Edmonton CRP
Wspolezynnik korelacii Spearmana

Skala Edmonton - wynik faczny r=0,262, p=0,004 *
ZdolnoS$ci poznawcze r=0,19, p=0,037 *
Ogolny stan zdrowia r=0,149, p=0,104
Niezaleznos¢ funkcjonalna r=0,306, p=0,001 *
Wsparcie spoleczne r=-0,113, p=0,22
Przyjmowanie lekow r=-0,129, p=0,16
Odzywianie r=0,08, p=0,384
Nastroj r=0, p=0,996
Trzymanie moczu r=0,118, p=0,2
Wydolnos¢ funkcjonalna r=0,415, p<0,001 *

* zaleznos¢ istotna statystycznie (p<0,05)

Tabela 17. Zespol kruchosci a st¢zenie CRP.

Poszukiwano takze innych biochemicznych zmian charakterystycznych dla kruchych
pacjentow. W rutynowo wykonywanych badaniach laboratoryjnych stwierdzano u kruchych
pacjentOw nizsze stezenie albuminy 1 biatka calkowitego oraz nizsze st¢zenie LDL,
cholesterolu catkowitego, HDL 1 magnezu. Stezenia glukozy byty istotnie nizsze u pacjentow

bez zespotu kruchosci.

6.3. Gospodarka zelaza

Kluczowym elementem pracy byla ocena i analiza zaleznos$ci parametrow gospodarki
zelaza. Oceniajac gospodarke Zelaza w badanej populacji stosowano parametry laboratoryjne,

takie jak: stezenie zelaza, TIBC, UIBC, ferrytyna, sTfR oraz hepcydyna.

Parametr N__Braki Srednia SD Median Min Max 1 Q3
Zelazo [pug/dl] 120 0 84,41 56,46 78 10 269 41,25 111,5
TIBC [pg/dl] 120 0 298,18 100,97 315 1 558 262,25 347
UIBC [ug/dl] 1200 227,38 84,98 227 55 537 175,25 265,25
Ferrytyna [ug/l] 120 0 268,16 629,88 121,25 8 6240 45,45 259.5
Hepcydyna 120 0 45,07 48,09 31,77 0,20 230,63 10,91 64,13
sTfR [nmol/l] 120 0 25,59 14,67 21,07 8,38 84,55 16,42 28,21

Tabela 18. Parametry gospodarki zelaza.
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Stwierdzono, ze ferrytyna osiggala istotnie wyzsze st¢zenia w grupie me¢zczyzn oraz

wsrod palaczy tytoniu. Im dluzszy byt wywiad palenia wyrazony w paczkolatach, tym wyzsze

stezenia osiggata takze hepcydyna.

Parametr

Paczkolata
Wspoélezynnik korelacii Spearmana

Zelazo [pg/dl]
TIBC [ug/dl]
UIBC [pug/dl]
Ferrytyna [ug/l]
Hepcydyna [ng/ml]
sTfR [nmol/1]

=-0,067, p=0,465
r=-0,04, p=0,666
=-0,006, p=0,945
r=0,209, p=0,022
=0,188, p=0,04
r=-0,012, p=0,897

Tabela 19. Gospodarka zelaza a palenie papierosow.

Z uwagi na istotng korelacje miedzy zespolem kruchos$ci a odzywieniem poréwnano

rowniez parametry gospodarki zelaza z wynikami skal odzywienia, masg ciata oraz silg

mig$niowa. U osob z wigksza utrata masg ciala w ciggu roku przed przyj¢ciem do szpitala

obserwowano wyzsze wartosci ferrytyny i hepcydyny. Wyzszy wynik w skali MNA

korelowat istotnie (p<0,05) i dodatnio (r>0) z zelazem i1 TIBC oraz istotnie (p<0,05) 1 ujemnie

(r<0) z ferrytyna 1 hepcydyna.

Parametr

Utrata masy ciala w ciagu roku
Wspolezynnik korelacji Spearmana

Zelazo [ug/dl]
TIBC [pg/dl]
UIBC [ug/dl]

r=-0,045, p=0,622
r=-0,238, p=0,009 *
r=-0,157, p=0,088

Ferrytyna [ug/1] r=0,198, p=0,03 *
Hepcydyna [ng/ml] r=0,206, p=0,024 *
sTfR [nmol/l] r=-0,012, p=0,898

* zaleznos¢ istotna statystycznie (p<0,05)

Tabela 20. Gospodarka zelaza a utrata masy ciala.
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Wyzsze wartosci ferrytyny 1 nizsze stezenia zelaza 1 TIBC byly takze zwigzane z

nizsza predkoscia chodu, ktora jest kolejnym istotnym elementem fizycznej komponenty

zespotu kruchosci.
Parametr Test chodu
Wspolezvnnik korelacii Spearmana
Zelazo [pg/dl] =-0,415, p<0,001 *
TIBC [pg/dl] r=-0,258, p=0,004 *
UIBC [pg/dl] r=0,046, p=0,619
Ferrytyna [ug/l] r=0,205, p=0,024 *
Hepcydyna [ng/ml] r=0,078, p=0,399
sT{R [nmol/1] r=0,176, p=0,055

* zalezno$¢ istotna statystycznie (p<0,05)

Tabela 21. Gospodarka zelaza a predkos¢ chodu.

Nie stwierdzono istotnego zwigzku pomiedzy parametrami gospodarki zelazem a

wiekiem, spozywaniem alkoholu oraz silg migsniowa.

Wykazano, ze zarowno zespot kruchosci, jak i rozpoznania mu wspottowarzyszace
mogg dzieli¢c podobng patofizjologi¢ oraz charakteryzowac si¢ podobnymi odchyleniami w
profilu biochemicznym. Istotnie nizsze st¢zenie zelaza obserwowano w grupie pacjentéw z

niewydolnoscig serca, niewydolnoscig nerek 1 niedokrwistoscia.
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Powod hospitalizacji

Parametr Nadciénienie Niedokrwisto$ Niewydolno$ Udar mézgu -Zapalenie |~ p
tetnicze- A ¢-B é¢serca-C D phluc - E

. §r+SD  104,41+41,01 85,57490,07 50426,13  74,14+46,62 30,57+16,28 7824+60,88  p<0,001 *
[Z:;Z; mediana 101 37,5 41 68 25 50

kwartyl 82 - 120 26,25 - 115,75 36,5-74 37,5-110,5 17,5-43 35-102 A>B,F,D,C,
TIBC $r£SD  327,08+44,91 290,36+178,24 313,2+128,32 292,43+24,51 224,29+37,69 270,94+116,74 p=0,003 *
[ue/dl] mediana331 323 362,5 294 232 301

kwartyl 295 - 345 223,25 -398,5 284,25 -283-302,5 201-244 216 - 343 A>FE C>E
UIBC $r£SD  223,39+£55,57 259,5£156,15 296,7£97,76 218,29+48,74 193,71+41,23 207,73+78,88 p=0,113
[ug/dl] mediana222 234 320 234 204 229

kwartyl 181 - 260 161,5-374,25 250,5-343,5 184 -256 180-221,5 150-253

§r+SD  113,72+107,1 275,99+414,91 7531+86,45 358,64+237,4 619,17+601,8 458,96+1092,1 p<0,001 *
Ferrytyna e diana8s.2 118,9 42,35 307,5 417,2 186
[kl kwartyl 43,2 -144,4 20,25-280,95 25,38 -86,12 158,1 - 528,95232,05 - 744,6 57,8 - 375 E>BAC

e FED>A.C

§r+SD  29,08+19,12 72,18+78,96  1124+16,95 75,17+64,18 106,06+48,49 4825+46,16 p<0,001 *
Hepeydyn pediana3o 65,69 2,57 82,42 88,19 32,43
@ ng/ml] kwartyl 15.06-4033 033-101.6 046-1478 245-88.17 7622-119.0412,03 - 7244 © BEAC

e D,B,F,A>C
TR $sr£SD 19,92+5,79  43,61+£21,8 35,67£18,56 20,6+6,97 24,7946,59  24,54+14,6 p<0,001 *
(nmoty)  Medianal9.12 42,7 28,59 16,57 24 19,62

kwartyl 1534 -23,94 31,73-5591 2222-44,06 1548 -2594 202-27,64 1587-2455 B,C>F.DA

p - test Kruskala-Wallisa + analiza post-hoc (test Dunna)

* zaleznos¢ istotna statystycznie (p<0,05)

Tabela 22. Gospodarka zelaza a przyczyny hospitalizacji.

6.3.1. Gospodarka zelaza a zespo! kruchosci

Kolejnym etapem byta analiza gospodarki zelaza w konteks$cie pacjentow z zespotem

kruchos$ci. Wykazano, ze stezenie zelaza korelowato istotnie (p<0,05) i ujemnie (r<0) z

wynikiem tgcznym Skali Edmonton oraz z takimi podskalami, jak: ogoélny stan zdrowia,

niezaleznos$¢ funkcjonalna, nastr6j i wydolno$¢ funkcjonalna.
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Skala Edmonton

Zelazo
Wspoélezynnik korelacii Spearmana

Skala Edmonton - wynik taczny
ZdolnoS$ci poznawcze

Ogolny stan zdrowia
Niezaleznos$¢ funkcjonalna
Wsparcie spoteczne
Przyjmowanie lekow
Odzywianie

Nastroj

Trzymanie moczu

Wydolnos¢ funkcjonalna

r=-0.397, p<0,001 *
r=-0,162, p=0,077
r=-0,283, p=0,002 *
r=-0,394, p<0,001 *
r=0,009, p=0,926
=0,046, p=0,62
r=-0,075, p=0,414
r=-0,214, p=0,019 *
r=-0,152, p=0,098
=-0,422, p<0,001 *

* zalezno$¢ istotna statystycznie (p<0,05)

Tabela 23. Stezenie zelaza a zespol kruchosci.

TIBC korelowato istotnie (p<0,05) i ujemnie (r<0) z wynikiem tgcznym Skali Edmonton oraz

z takimi podskalami, jak: zdolno$ci poznawcze 1 wydolnos$¢ funkcjonalna.

Skala Edmonton

TIRC
Wspolezynnik korelacji Spearmana

Skala Edmonton - wynik taczny
Zdolnos$ci poznawcze

Ogolny stan zdrowia
Niezalezno$¢ funkcjonalna
Wsparcie spoteczne
Przyjmowanie lekow
Odzywianie

Nastroj

Trzymanie moczu

Wydolnos¢ funkcjonalna

r=-0.199, p=0,03 *
r=-0,321, p<0,001 *
r=-0,132, p=0,15
r=-0,118, p=0,199
r=0,101, p=0,271
r=0,101, p=0,273
=-0,078, p=0,397
r=-0,102, p=0,265
=-0,071, p=0,44
r=-0,24, p=0,008 *

* zaleznos¢ istotna statystycznie (p<0,05)

Tabela 24. TIBC a zespol kruchosci.

Nie stwierdzono istotnos$ci statystycznej dla UIBC. Wykazano, ze wyzsze wartosci ferrytyny

wystepowaly u pacjentow czesciej zapominajgcych o przyjmowaniu lekow, natomiast nie

wplywaty na taczny wynik w punktacji Edmonton. Nie stwierdzono, zeby st¢zenia hepcydyny

1 sTfR pozostawaty w zwigzku z tagcznym wynikiem w Skali Edmonton.
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Skala Edmonton Hepcvdvna
Wspélezynnik korelacii Spearmana

Skala Edmonton - wynik taczny r=0,037, p=0.,69
Zdolnosci poznawcze r=0,101, p=0,272
Ogolny stan zdrowia r=-0,029, p=0,755
Niezaleznos¢ funkcjonalna r=-0,001, p=0,988
Wsparcie spoleczne r=-0,15, p=0,103
Przyjmowanie lekow r=-0,222, p=0,015 *
Odzywianie r=0,148, p=0,107
Nastroj r=-0,001, p=0,992
Trzymanie moczu r=0,04, p=0,668
Wydolnos¢ funkcjonalna r=0,099, p=0,283

* zaleznos¢ istotna statystycznie (p<0,05)

Tabela 25. Hepcydyna a zespol kruchosci.

Skala Edmonton sTfR
Wspélczvnnik korelacji Spearmana
Skala Edmonton - wynik faczny r=0,137, p=0.,136
Zdolnos$ci poznawcze r=-0,178, p=0,052
Ogolny stan zdrowia r=0,1, p=0,279
Niezaleznos¢ funkcjonalna r=0,198, p=0,03 *
Wsparcie spoteczne r=-0,029, p=0,757
Przyjmowanie lekow r=-0,106, p=0,249
Odzywianie r=0,05, p=0,591
Nastroj r=0, p=0,998
Trzymanie moczu r=0,143, p=0,119
Wydolnos¢ funkcjonalna r=0,198, p=0,031 *

* zaleznos¢ istotna statystycznie (p<0,05)

Tabela 26. sTfR a zespol kruchosci.

Przeprowadzono réwniez analiz¢ sTfR oraz hepcydyny ze stezeniem CRP. Stwierdzono, ze

hepcydyna i sTfR istotnie 1 dodatnio korelujg ze stezeniem CRP.
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Parametr Hepcvdvyna
Wspélezynnik korelacii Spearmana

CRP [mg/l] =0.382, p<0.001 *

* zalezno$¢ istotna statystycznie (p<0,05)

Tabela 27. Hepcydyna a st¢zenie CRP.

Parametr sTfR
Wspélezyvnnik korelacji Spearmana
CRP [mg/1] r=0.235. p=0.01 *

* zalezno$¢ istotna statystycznie (p<0,05)

Tabela 28. sTfR a stezenie CRP.

Przeprowadzono réwniez analize wieloczynnikowa

uwzgledniajaca

status

socjoekonomiczny badanych pacjentow, bioragc pod uwage takie czynniki, jak: wiek, pte¢,

zamieszkanie i wyksztatcenie badanych. W analizie uwzgledniono dane kliniczne obejmujace

najczestsze rozpoznania choréb wspotistniejacych, site migsniowa, stan odzywienia (w sklad

ktorego wiaczono takie parametry, jak: albumina, biatko catkowite, cholesterol catkowity,

HDL, LDL, MNA, NRS, WHR, BMI) oraz parametry laboratoryjne stanu zapalnego,

morfologii i gospodarki zelaza (TIBC, UIBC, zelazo, hepcydyna, sTfR, ferrytyna).
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Cecha OR 95%CI p
Wiek [lata] 0,996 0,812 1,222 0,971
Pleé Kobiety 1 ref.
Mgzczyzni 0,006 0 0,229 0,006 *
Zamieszkanie Wies 1 ref.
Miasto 11,717 0,369 371,563 0,163
Wyzsze 1 ref.
Wyksztatcenic Srednie 1,578 0,098 25,333 0,747
Zawodowe 1,815 0,077 42,608 0,711
Podstawowe 3,386 0,216 53,075 0,385
Sita - prawa dlon [Lb] 1,049 0,872 1,262 0,615
Sita - lewa dlon [Lb] 0,827 0,602 1,136 0,241
BMI [kg/m?] 0,729 0,56 0,949 0,019 *
WHR [0,1] 7,729 1,173 50,941 0,034 *
NRS 0,523 0,176 1,557 0,244
MNA 0,605 0,374 0,977 0,04 *
Inne 1 ref.
Zapalenie phuc <0,0001 <0,0001 0,79 0,044 *
Powod hospitalizacii Udar moézgu 1087,582 0,8 > 10000 0,058
Niewydolno$¢ serca 861,387 3,586 > 10000 0,016 *
Niedokrwisto$é 0,005 <0,0001 2,444 0,093
Nadcisnienie t¢tnicze 1,792 0,093 34,661 0,699
CRP [mg/1] 0,98 0,942 1,019 0,315
Ferrytyna [ug/l] 0,999 0,997 1,001 0,254
Zelazo [ng/dl] 0,951 0,915 0,989 0,011 *
TIBC [pg/dl] 0,998 0,976 1,021 0,869
UIBC [ng/dl] 1,012 0,989 1,036 0,296
Hepcydyna [ng/ml] 1,018 0,983 1,055 0,318
sTfR [nmol/1] 1,013 0,909 1,129 0,811
LEU [tys/ul] 1,092 1,007 1,183 0,032 *
HGB [g/dl] 0,745 0,379 1,465 0,393
PLT [tys/ul] 0,997 0,986 1,009 0,664
Bialko catkowite [g/dl] 0,096 0,006 1,429 0,089
Albumina [0,1 g/dl] 0,844 0,512 1,391 0,505
HDL [mg/dl] 0,93 0,855 1,012 0,093
LDL [mg/dl] 1,017 0,997 1,037 0,105
Cholesterol catkowity [mg/dl] 0,987 0,958 1,016 0,362

p - wieloczynnikowa regresja logistyczna.
* zaleznos¢ istotna statystycznie (p<0,05)

Tabela 29. Analiza wieloczynnikowa.
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Stwierdzono, ze czynnikiem ryzyka zwigkszonej czestosci wystgpowania zespotu
kruchosci jest pte¢ zenska. Za istotne uznano takze status zywieniowy badanych pacjentow.
Nizsze BMI oraz WHR oraz lepszy stan odzywienia wyrazony wyzsza punktacjag w skali
MNA wplywaty na mniejsza czesto$¢ wystepowania kruchosci. Za istotny czynnik ryzyka
wystgpienia kruchosci uznano takze wspotistniejaca niewydolno$¢ serca. Ponadto
stwierdzono, ze wystgpuja parametry laboratoryjne zwigzane z kruchoscig. Uznano, ze
zarowno podwyzszone stezenie leukocytow jak i obnizenie stezenia zelaza zwigksza istotnie

statystycznie czestos¢ wystgpienia kruchosci w badanej grupie.
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7. Dyskusja

Zespot kruchos$ci jest istotnym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko naglego
pogorszenia stanu ogoélnego 1 utraty samodzielnosci przez pacjentoéw populacji geriatryczne;.
Wraz ze stale rosngcg liczba chorych w podesztym wieku, kompleksowe spojrzenie na
czynniki ryzyka wplywajace na obnizenie jako$ci zycia oraz utrate zdrowia ma coraz wigksze
znaczenie w opiece nad seniorami. Identyfikacja grupy kruchych pacjentéw, u ktérych
istotnie zwigksza si¢ ryzyko kolejnych hospitalizacji, a co za tym idzie - gwaltownego i1
nieodwracalnego pogorszenia jakos$ci ich zycia, wymaga od calego systemu opieki
zdrowotnej poszukiwania czynnikdw ryzyka jego wystepowania. W zwigzku z
niezaprzeczalnym faktem starzenia si¢ polskiego spoleczenstwa i rosnagcymi potrzebami
zdrowotnymi niezbg¢dne jest mierzenie si¢ z tym zlozonym problemem. Aktywne badania
populacji chorych >65 r.z. pozwolily na identyfikacj¢ wielu z czynnikow ryzyka, a takze
stworzyly mozliwosci terapeutyczne i profilaktyczne pozwalajace na ograniczenie lub
opo6znienie skutkow wystepujacego zespotu kruchosci. Z uwagi na bardzo niejednorodny
charakter zespolu kruchosci, badanie tej populacji stwarza wiele trudnosci. Liczne publikacje
na ten temat r6znig si¢ metodologia stosowang do jego rozpoznania, co istotnie wptywa na
wyniki i utrudnia ich poréwnywanie, lecz jednocze$nie pozwala na szerokie spojrzenie na
temat krucho$ci 1 ozywiong dyskusje na temat potencjalnych zagrozen wynikajacych z
mozliwych czynnikdéw ryzyka. Niejednorodno$¢ badanych rodzi takze ogromne trudnosci w
charakterystyce i poszukiwaniu biochemicznych markeréw prowadzacych do powstania
zespotu kruchosci, a takze chronigcych organizm przed nadmierng utratg funkcji wynikajaca z
gwalttownym pogorszeniem regulacji organizmu i utratg zdolnosci do utrzymania homeostazy

w odpowiedzi na liczne stresory.

Charakterystyka zespotu krucho$ci opisana przed blisko 20 laty przez L.P. Fried i wsp.
(Fried LP, 2001) jest nadal aktualna i pozwala na identyfikacj¢ szczeg6élnej grupy pacjentow,
jaka tworzg pacjenci z zespotem stabosci. Pig¢ osiowych elementow frailty syndrome, tj.:
zmniejszona sita mig¢sniowa, subiektywne uczucie zmeczenia, niezamierzona utrata masy
ciala, spowolnienie chodu oraz mata aktywno$¢ fizyczna stanowia nadal punkt odniesienia do
zréznicowanych metod diagnostycznych pozwalajacych na postawienie tego rozpoznania.
Stosowana w niniejszym opracowaniu Skala Krucho$ci Edmonton (Rolfson DB, 2006) jest
bardzo uzytecznym narzedziem w codziennej praktyce klinicznej, ktéra pozwala na oceng

wystepowania 1 zaawansowania stopnia nasilenia zespotu krucho$ci, uwzgledniajac
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poszczegdlne jej elementy. Dzigki swojej konstrukcji moze by¢ stosowana zaréwno przez
doswiadczonych geriatréw, jak i osoby posiadajace odpowiednie przeszkolenie medyczne,
dostarczajac w ten sposob ztozonych danych na temat badanych. Edmontonska Skala
Kruchosci zostata zwalidowana na populacji pacjentéw hospitalizowanych w oddziatach
szpitalnych 1 byla uzywana w niniejszym badaniu w celu oceny wystepowania zespotu
kruchosci w tej grupie. Dzigki adaptacji polskiej wersji przez prof. Polanska-Jankowska i
wsp. (Jankowska-Polanska B, 2018), rowniez polscy klinicysci posiadaja w swoich rekach
proste 1 skuteczne narzedzie do oceny populacji geriatrycznej pod katem zespotu kruchosci.
Cho¢ Edmontonska Skala kruchos$ci nie jest obecnie jedynym narzedziem do oceny populacji
geriatrycznej pod katem zespotu kruchosci (dalej zlotym standardem diagnostycznym
pozostaje klasyczna definicja opracowania przez Fried w 2001 roku), to stanowi ona bardzo
dobre narzedzie do oceny przesiewowej wystepowania zespotu, jak i identyfikuje grupg osob
zagrozonych jego wystgpieniem. Dzieki swojej konstrukcji odzwierciedla liczne domeny
zwigzane z klasyczng definicja. Czgsto§¢ wystepowania zespolu w badanej populacji
hospitalizowanych pacjentow >65 r.z. jest porownywalna do poprzednich opracowan
dotyczacych tego zagadnienia. Rozpowszechnienie krucho$ci przy uzyciu Edmontonskiej
Skali Krucho$ci w populacji portugalskiej wyniosto 47,2% 1 byto wyzsze u kobiet (48,8%) w
poréwnaniu do me¢zczyzn (41,8%). Czgstsze wystepowanie stabosci bylo jeszcze wyzsze w
starszych grupach wiekowych (41,3% migdzy 65 a 79 rokiem zycia i 65,2% w wieku 80 lub
wiecej) (Carneiro JA, 2017), co koreluje z badaniami przeprowadzonymi przy uzyciu tej skali
w Polsce zard6wno w niniejszym opracowaniu, gdzie czesto$¢ wystepowania zespolu
kruchosci w badanej grupie chorych ustalono na 27,5%, jak i poprzednim badaniu
przeprowadzonym w polskiej populacji (Jankowska-Polaniska B, 2018). Widoczne jest takze
zwickszenie czestosci  wystgpowania kruchosci w starszych grupach wiekowych.
Zidentyfikowano takze duza czes¢ hospitalizowanych pacjentéw zagrozonych wystgpieniem
kruchos$ci. W przeprowadzonych duzych probach badan, wartosci okreslajace wystgpowanie
zespotu stabos$ci roznig si¢ nieco, w zalezno$ci od kryteridw rozpoznania, uzytej metody i
grupy wiekowej. Nie bez znaczenia pozostaje takze dobor charakterystyki grupy pacjentow —
w szczegbdlnosci dotyczy to miejsca wykonywania badan (badania §rodowiskowe pacjentow
mieszkajacych we witasnych domach, chorych hospitalizowanych lub pozostajacych w
domach opieki), a takze sytuacji klinicznej pacjentéw (pacjenci hospitalizowani z przyczyn
nagtych oraz przyjmowani planowo, a takze chorzy, u ktorych badania wykonywano w

warunkach ambulatoryjnych lub w domu).
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Liczne czynniki medyczne oraz pozamedyczne mogg przyczynia¢ si¢ do
zwigkszone] czgstosci wystepowania FS. Wsrod czynnikow socjoekonomicznych i
demograficznych zidentyfikowano kilka z nich, ktére moga mie¢ istotny wplyw na
wystepowanie zespolu kruchos$ci w populacji ogdlnej 1 wsrod osob hospitalizowanych. Do
czynnikéw predysponujacych do wystgpienia zespotu kruchosci w badanej populacji nalezaty
m.in.: wiek, nizsze wyksztalcenie oraz brak wsparcia rodziny i samotno$¢. Podobne czynniki
socjoekonomiczne zostalty juz wczesniej zidentyfikowane (Carneiro JA, 2017). W
poprzednich badaniach wykonanych przez Fried 1 wsp. (Fried, 2001) stwierdzono takze, ze
oprocz powyzszych, rowniez niski dochod i obnizony status spoleczny istotnie nasila
krucho$¢. W odroznieniu od niektorych opracowan (Wu C, 2018), czestsze wystepowanie
zespolu krucho$ci obserwowano wsrdod mieszkancOw miast niz wsi oraz zaobserwowano
istotnos¢ statystyczng wobec ptci badanych. Nie stwierdzono, aby styl zycia zwigzany z
paleniem papierosow czy spozywaniem alkoholu byt istotnie zwigzany z wystepowaniem
zespotu kruchosci. Czestsze wystepowanie zespotu kruchos$ci wérdd osob o nizszym statusie
spolecznym jest cieckawym zjawiskiem, ktore moze by¢ zwigzane z przewleklym stresem
spotecznym oraz obnizonym nastrojem w tej grupie badanych. W niektorych opracowaniach
stwierdzono istotng korelacje pomiedzy wystepowaniem obnizonego nastroju oraz depresji a
FS (Soysal P, 2017). Biorac pod uwage fakt, ze wedtug Kanadyjskiego Instytutu Informacji
Zdrowotnych (ang. Canadian Institute of Health Information) leki przeciwdepresyjne sa
jednymi z najczesciej stosowanych lekow wsrod seniorow w domach opieki dtugoterminowej
(Canadian Institute of Health Information, 2012.) nie mozna poming¢ tego zjawiska wsrod
0sob z zespotem kruchosci. Istotnie czestsze wystepowanie kruchosci wigze si¢ takze z
innymi schorzeniami wspotistniejacymi, u ktérych zrédta mozna dopatrywaé si¢ dziatania
czynnikéw stresogennych, jako podstawy patofizjologii. Do tej grupy nalezg m.in.:
nadci$nienie t¢tnicze, niewydolno$¢ serca, zawat miesnia serca, choroba niedokrwienna serca,
cukrzyca typu 2, insulinoopornos¢, niedokrwisto$¢, przewlekla obturacyjna choroba pluc,
przewlekta choroba nerek, ukladowe zapalenia tkanki tacznej, reumatyczne zapalenia stawow,
udar, choroby naczyn obwodowych (Weiss CO, 2011) (Stauder R, 2018) (Pérez-Tasigchana
RF, 2017) (Trevisan C, 2017) (Veronese N, 2017) (Castell MV, 2015) (Soysal P, 2017). W
badaniu stwierdzono, ze pacjenci ze wspoétistniejacg wielochorobowoscia (a zwlaszcza z
niewydolno$cig serca oraz niedokrwisto$cig) czesciej charakteryzuja si¢ cechami zespotu
stabosci, co zgadza si¢ takze z obserwacjami ww. autoréw. Poza wymienionymi schorzeniami
przewlektymi wykazano rowniez istotny zwigzek pomiedzy chorobami nowotworowymi,

nieplanowanymi przyjeciami do szpitala w ciggu ostatniego roku, obwodem pasa oraz
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obecnoscig sarkopenii, a czestoscig wystepowania zespotu stabosci (Limpawattana P, 2017).
Podobna charakterystyka mozna opisa¢ rowniez pacjentow niniejszego badania. Chorzy, u
ktérych rozpoznano krucho$¢, byli takze istotnie czg¢$ciej hospitalizowani z r6znych przyczyn.
Pobyty szpitalne zdecydowanie pogarszaja funkcjonowanie chorych — prowadza nie tylko do
utraty samodzielnosci, zaprzestania codziennej aktywno$ci, ale takze s3 przyczyng
unieruchomienia, ktére czg¢sto w sposob nieodwracalny prowadzi do utraty masy migsniowe;j,
zmniejszenia sity mig$niowe] przyspieszjacej naturalny proces starzenia si¢ organizmu.
Hospitalizacja, z powodu potaczenia ostrego stanu zapalnego i nieuzywania mi¢s$ni, prowadzi
do gwaltownego spadku masy mig$niowej 1 funkcji uktadu migsniowo-szkieletowego (Welch
C, 2018) i moze prowadzi¢ do tego, ze niektore osoby spetnig kryteria sarkopenii, w oparciu o
definicj¢ Europejskiej Grupy Roboczej do spraw Sarkopenii u Starszych Ludzi (ang.
European Working Group on Sarcopenia in Older People EWGSOP). Najczesciej jest to
proces nieodwracalny w pelni 1 moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka dlugoterminowej
sarkopenii. Zmiany te stanowig osiowe objawy zespotu kruchos$ci, zatem pozostaje to w
relacji z czegstoscia jego wystgpowania. W powigzaniu z pogorszeniem funkcji organizmu
zwigzanego z chorobg przewlekla, krucho$¢ i1 wynikajace z niej zwigkszone ryzyko
hospitalizacji, jest bardzo niebezpieczne dla pacjentow w wieku podesztym 1 moze skutkowac
gwaltownym pogorszeniem stanu ogo6lnego pacjenta. Czesto jest zwigzane takze z
obcigzeniem rodzinnym oraz spotecznym, ktore skutkuje nie tylko niepelnosprawnoscia
fizycznag, ale takze utratg funkcji spotecznych i prowadzi do samotnos$ci 0sob starszych oraz
instytucjonalizacji pacjentow w osrodkach opiekunczych lub opiekunczo-leczniczych.
Rozwoj zespotu kruchosci u pacjentow onkologicznych, ktorzy przeszli skuteczne leczenie
nowotworu jest udokumentowany w badaniach, ktéore sugeruja, ze najbardziej
prawdopodobng przyczyna jest jatrogenne uszkodzenie organizmu oraz zaburzenia
wynikajace z przebytej choroby nowotworowej, ktore skutkuja przyspieszeniem
biologicznego procesu starzenia i prowadza do klinicznej ekspresji zespotu kruchosci (Pérez-

Zepeda, 2016).

Bardzo istotnym w kontekscie wielochorobowosci jest takze wptyw stosowanej
polifarmakoterapii na czgstsze wystepowanie zespotu kruchosci, co rowniez koreluje z
poprzednimi badaniami, takze w polskiej populacji (Jankowska-Polanska B, 2018). W
przegladzie badan przeprowadzonym przez M. Gutiérrez-Valencia i wsp. (Gutiérrez-Valencia
M, 2018) szesnascie z 18 analiz przekrojowych i pie¢ z siedmiu badan podtuznych wykazato

znaczacy zwigzek miedzy zwigkszong liczbg lekow a ostabieniem. Analiza opublikowanych
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danych sugeruje, ze polipragmazja moze w znacznym stopniu przyczyni¢ si¢ do rozwoju
stabo$ci. Polifarmakoterapia znacznie utrudnia codzienne funkcjonowanie chorych. Jest ona
powaznym problemem budzacym obawy zwigzane z niekorzystnymi skutkami zdrowotnymi.
Moze prowadzi¢ do zwiekszonej czestosci upadkow, zaburzen czynno$ciowych wynikajacych
z dzialan niepozadanych lekéw, a takze wigzac¢ si¢ z wydtuzonym czasem pobytu w szpitalu,
czgstszymi ponownymi przyjeciami do szpitala i umieralnoscia (Gomez C, 2015). Wiele
niekorzystnych skutkow moze wigza¢ si¢ z czynnikami pozytywnie zwigzanymi z
polifarmakoterapig. Moga na to wptywac interakcje lek-lek, interakcje lek-choroba lub
potencjalnie nieodpowiednie recepty. Stabo$¢ moze wptywac na szereg czynnikdw, w tym na
farmakokinetyke i farmakodynamike lekéw, toksycznos$¢ i1 ich skuteczno$¢ terapeutyczna
(Gutiérrez-Valencia M, 2018). Z kolei czynniki te mogg by¢ zaangazowane w rozwdj stabosci
lub w sposoby jej zapobiegania. W ciggu ostatnich kilku lat coraz wigcej badan probowato
rozwigza¢ i zmierzy¢ zwigzek miedzy staboscig a polifarmakoterapig i jej mechanizmami
lezacymi u jej podstaw. Zwigzek stabosci i polifarmacji moze by¢ ztozony i dwukierunkowy.
Z jednej strony krucho$§¢ jest powigzana z niektorymi chorobami przewleklymi i
wielochorobowoscia samg w sobie, co w konsekwencji mogg prowadzi¢ do
polifarmakoterapii. Z drugiej strony istniejg wiarygodne mechanizmy, za pomoca ktorych leki
mogg wpltywac¢ na rozwoj stabosci. Gnjidic i Hilmer (Gnjidic D, 2012) wskazuja kilka
elementow, ktére mozna uzna¢ za kliniczne elementy lub cechy ostabienia 1 ktore
bezposrednio moga by¢ zwigzane z liczbg przyjmowanych lekéw. Sg to utrata masy ciata,
zaburzenia réwnowagi, zly stan odzywienia lub pogorszenie funkcjonowania. Dostepne
dotychczas dowody nie pozwalaja jednakze potwierdzi¢ ktéry z tych elementow bierze udziat
w patogenezie stabosci zwigzanej z polipragmazja. Jednak moze by¢ uznana za istotny
czynnik przyczyniajacy si¢ do rozwoju stabosci. W zwigzku z tym zaproponowano
zmniejszenie polifarmakoterapii u oséb starszych jako zalecany S$rodek zarowno w
zapobieganiu, jak i leczeniu stabosci. W tym aspekcie nalezy przyjrze¢ si¢ nie tylko ilosci
stosowanych lekéw oraz wynikajagcego ze skomplikowanych zalecen stopnia ich
przestrzegania, ale takze nalezy zwroci¢ uwage na wystepujace dziatania niepozadane oraz
interakcje lekowe, ktore mogtyby potencjalnie pogarsza¢ sprawnos¢ pacjentow. Ograniczenie
polifarmakoterapii moze by¢ ostrozng strategia zapobiegania stabosciom i radzenia sobie z
nimi. Konieczne sg dalsze badania, aby potwierdzi¢ mozliwe korzy$ci wynikajace z

ograniczenia w rozwoju, nawrdceniu lub opdznieniu oslabienia.
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Przewlektly proces zapalny o niskim nat¢zeniu oraz nadmierne pobudzenie uktadu
immunologicznego w odpowiedzi na stresogeny stanowi obecnie gldwny potencjalny
mechanizm lezacy u podstaw procesu patofizjologii zespotu kruchos$ci. Poprzednie badania
(Chen X, 2014) (Ferrucci L, 2018) (Al Saedi A, 2019) wykazaty, ze czynniki prozapalne,
takie jak biatko CRP, IL-6 oraz TNF-a sg podwyzszone u pacjentow z FS i mogg miec
bezposredni zwigzek z kaskada aktywacji odpowiedzi ukladu odpornosciowego, ktéora w
konsekwencji prowadzi do licznych uszkodzen narzadowych, nie powodujacych utraty
funkcji, lecz uposledzajacych proces homeostezy organizmu 1 jego odpowiedz na zewngetrzne
1 wewnetrze czynniki potencjalnie stresowe. W badanej populacji udowodniono zwigzek
pomiedzy podwyzszonymi wyktadnikami stanu zapalnego a zespotem kruchosci. Chorzy
hospitalizowani z r6znych przyczyn (w tym takze ostrego stanu zapalnego) posiadali istotnie
wyzsze stezenie CRP niz reszta badanej populacji. Do tej pory nie udowodniono jednak, zeby
pojedynczy parametr zapalny byt jednoznacznie powigzany z okreslonym rodzajem
uszkodzen narzagdowych prowadzacych do utraty homeostazy w przebiegu zespotu kruchosci
i aby wywotywal okreslony charakter uszkodzen narzadowych. Poszukiwania swoistych
markerow kruchos$ci doprowadzity do wniosku, ze podwyzszone stezenia IL-6 oraz TNFa sg
zwigzane z czgstszym wystepowaniem zespotu kruchosci, a takze jego komponentami tj.
zmniejszong masg mig$niowa, sita miesniowa oraz masg kostng (Al Saedi A, 2019).
Niezwykle trudne jest jednak udowodnienie, ze podwyzszone parametry stanu zapalnego sa
jedynym czynnikiem wptywajacym na kaskade zdarzen prowadzacych do utraty rownowagi
organizmu. Z drugiej strony mozna podejrzewaé, ze stan zapalny jest jedynie skutkiem i
wtornym efektem innych uszkodzen narzadowych prowadzacych do wystgpowania zespotu
kruchosci. Ze wzgledu na zlozono$¢ problemu oraz trudnosci w identyfikacji nadal potrzebne
sg badania nad innymi parametrami laboratoryjnymi, ktore moga okaza¢ si¢ wczesniejszym
ogniwem w procesie powstawania FS. Mechanizmy, ktére przyczyniaja si¢ do aktywacji
szlaku immunologicznego i zapalnego w stabosci pozostaja nadal do zglebienia. Cho¢
zwigzek miedzy staboscia a czasteczkowymi i komorkowymi mediatorami zapalnymi jest
dobrze udokumentowany, to waznym pytaniem jest, czy przewlekle zapalenie odgrywa
jedyng role w patogenezie stabosci. Poszczegodlne czasteczki zapalne, takie jak IL-6, moga
bezposrednio przyczynia¢ si¢ do kruchosci lub jej centralnych sktadnikow (takich jak
zmniejszona masa mig$niowa, sita i moc oraz zmniejszona sprawno$¢ motoryczna) (Wilson
D, 2017). Poniewaz krucho$¢ obejmuje wieloukladowe rozregulowanie fizjologiczne,
przewlekty stan zapalny moze przyczynia¢ si¢ do ostabienia poprzez szkodliwe dziatanie na

liczne uktady narzadow, takie jak uktad migsniowo-szkieletowy 1 hormonalny, krwiotworczy,
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sercowo-naczyniowy oraz wplywac na zaburzenia regulacji zywienia. Liczne badania (Fried
LP, 2009) (Leng SX, 2009) (Michelon E, 2006) wykazaty, ze podwyzszone komorkowe i
molekularne mediatory zapalne maja odwrotne powigzania ze stgzeniami hemoglobiny,
poziomem insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF) -1 1 poziomem albuminy,
mikroelementéw 1 witamin. Bioragc pod uwage te czynniki zaproponowano, ze stan zapalny
odgrywa kluczowa role w patogenezie stabosci bezposrednio lub posrednio takze poprzez
inne posrednie procesy patofizjologiczne. Jednakze czynniki inne niz przewlekte zapalenie
moga by¢ rowniez wazne w patogenezie stabosci, poniewaz w niektorych badaniach nie
zaobserwowano zadnych spojnych powigzan mig¢dzy podwyzszonymi poziomami IL-6 a
kruchos$cig 1 stosowaniem lekoéw posiadajacych udowodnione dzialanie hamujace proces
zapalny, tj.: statyn (Reiner AP, 2009) (LaCroix AZ, 2008). Niemniej nadal niezb¢dne sa

dalsze badania nad stanem zapalnym oraz jego zwigzkiem z procesem starzenia.

W badanej populacji obserwowano roéwniez istotne odchylenia w badaniu
morfologii krwi obwodowej. Pacjenci z zespotem krucho$ci charakteryzowali si¢ nizszym
poziomem hemoglobiny, limfocytow oraz wyzsza liczba neutrofili. Wyzsza liczba biatych
komorek krwi jest uznawana za jeden z bardziej istotnych wskaznikow wtornych do
ogolnoustrojowego stanu zapalnego. Poprzednie badania (Leng SX, 2009) wykazaty
bezposrednie powigzania miedzy kruchoscig a zwigkszong catkowitg liczbg biatych krwinek,
aczkolwiek wcigz ponizej gornej granicy normalnego zakresu i liczby jej specyficznych
subpopulacji, w tym neutrofili i monocytéw. W subpopulacji limfocytow T kruchos$¢ jest
zwigzana ze zwigkszong liczba czastek réznicowania (CD) 8 + / CD28- komorek T 1 komorek
T CCRS +, z ktorych te ostatnie maja fenotyp prozapalny typu 1 (De FU, 2008). W
odroznieniu od poprzednich analiz, w badaniu przeprowadzonym przez Diego Marcos-Pérez
(Marcos-Pérez D, 2018 ) wyniki podgrup limfocytow wykazaly niewielki spadek odsetka
komorek CD19 + w grupie kruchych pacjentéw - zar6wno w analizie jednoczynnikowej, jak i
analizie regresji liniowej dostosowanej do wieku, plci, nawyku palenia i chordb
wspotistniejgcych — oraz wzrost stosunku CD4 + / CD8 + u stabych pacjentow w analizie
wielowymiarowej, nieistotny w analizie jednoczynnikowej, co stanowi staby dowdd na
zwigzek kruchosci z subpopulacjami limfocytow. Wyniki te wspotgrajag z otrzymanymi w
trakcie badania, cho¢ w tym przypadku nie przeprowadzano fenotypowania poszczegdlnych
subpopulacji komoérkowych. Niezwykle waznym elementem jest takze wspolistniejaca z
krucho$cig niedokrwisto$¢, najczesciej o charakterze niedokrwistosci chorob przewlektych

oraz o charakterze niedoborowym, gléwnie zwigzana z niedoborem zelaza. Niedokrwisto$¢
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jest wieloczynnikowa i nie jest niezaleznym zjawiskiem. Starzenie si¢ populacji, szczegdlnie
w krajach zachodnich, powoduje wzrost czgstosci wystgpowania niedokrwisto$ci u osob
starszych (CH, 2016). W badaniu stwierdzono zwigzek pomigdzy obnizonym st¢zeniem
hemoglobiny a stopniem nasilenia zespolu kruchosci. Znaczna cze$¢ tej niedokrwistosci
wynika z niedostatecznego spozycia zelaza, ale choroby zakazne 1 inne przyczyny
przewleklego stanu zapalnego moga réwniez zmniejsza¢ wchtanianie i dostgpnos¢ zelaza.
Zmniejszona dostepnos¢ zelaza powoduje ograniczong przez zelazo erytropoeze w szpiku
kostnym (Weiss G, 2019). Zmniejszenie doptywu tlenu do tkanek spowodowane
niedokrwisto$cig moze prowadzi¢ do ostabienia, zmegczenia i1 zaburzen poznawczych (Girelli
D, 2018). Istotnie, wsréd badanych stwierdzono zwiazek pomigdzy niskim stezeniem
hemoglobiny a elementami Skali Edmonton w zakresie pogorszenia zdolno$ci poznawczych,
a takze niezalezno$ci funkcjonalnej 1 wydolnosci funkcjonalnej. W badaniach pojawia si¢
jednak kolejna trudno$¢ w przypisywaniu niedokrwisto$ci wptywu na nasilanie zespotu
kruchosci. Z jednej strony obnizenie wydolnosci organizmu, zwigzane z jego niedotlenieniem
w przebiegu niedokrwisto$ci, jest jednym z osiowych objawdw zespotu. Jednakze z uwagi na
bardzo niejednorodny etiologicznie charakter wystepowania niedokrwistosci wsrod osob
starszych niemozliwe jest przypisanie pojedynczego schorzenia do charakterystycznych dla
tej grupy pacjentow. Ponadto obnizanie si¢ st¢zenia hemoglobiny nalezy do charakterystyki
naturalnego starzenia si¢ organizmu (Girelli D, 2018), ktore wszak nie jest jednoznaczne z
wystepowaniem zespotu kruchosci i1 niepelnosprawnoscia. Nalezy wzig¢ zatem pod uwage, ze
niedokrwisto$¢ 1 zaburzenia w obrazie morfologii krwi obwodowej jako ztozony wskaznik
laboratoryjny nie jest charakterystyczny wytacznie dla kruchos$ci i stanowi skutek pobudzenia

uktadu immunologicznego w kierunku przewleklego stanu zapalnego.

W przeprowadzonym badaniu poza stanem zapalnym i1 zaburzeniami w obrazie
morfologii krwi obwodowej zidentyfikowano takze inne wskazniki biochemiczne wyraznie
zwigzane z wystepowaniem i stopniem nasilenia zespotu krucho$ci. Niedozywienie oraz niska
aktywnos$¢ fizyczna stanowig wazne czynniki ryzyka jego wystgpienia (Al Saedi A, 2019).
Przeglad systematyczny badan dotyczacych wptywu odzywienia na FS (Lorenzo-Lopez L,
2017) pokazuje, ze odzywienie moze by¢ jednym z kluczowych punktow do wprowadzania
interwencji terapeutycznych przeciwdziatajacych rozwojowi slabosci w  populacji
geriatrycznej. Status odzywienia i rodzaj diety jest bardzo istotny w etiologii licznych
schorzen przewlektych, zwlaszcza dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego i mig$niowo-

kostnego oraz jest zwigzany zespotem kruchosci (Roberts HC, 2019). Zmniejszenie odczué
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zapachowych i1 smakowych, staby apetyt (anoreksja starzenia si¢) oraz zmieniony wybor i
nawyki Zywieniowe przyczyniaja si¢ do niewystarczajacego spozycia pokarmow. Ostra
choroba i leki mogg zaostrzy¢ anoreksje, podobnie jak zle uzgbienie (takie jak utrata zebow i
zle dopasowane protezy), zaburzenia widzenia 1 zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (Boban M,
2019). Na odzywianie osob starszych moze mie¢ wptyw takze zycie lub jedzenie samotnie,
opieka nad partnerem, dost¢p do sklepow, zdolno$¢ i motywacja do gotowania, choroby i
niskie dochody (Schilp J., 2011). Uznaje si¢ takze, ze czynniki psychologiczne, w tym
samotno$¢, demencja 1 depresja, maja negatywny wplyw na diet¢ osob starszych we
wszystkich warunkach (Bloom 1., 2017). Przewlekte niedozywienie, zarowno energetyczne
jak 1 wynikajace z niedoboroéw pokarmowych, moze by¢ przyczyna stresu metabolicznego
prowadzacego do uwalniania wolnych rodnikoéw, zmniejszonej produkcji antyoksydantéw i
uposledzenia odpowiedzi immunologicznej, ktore sg istotnie zwigzane z utrzymaniem
homeostazy. Niedozywieni pacjenci majg zwigkszone ryzyko zltych wynikow klinicznych,
czegstosci powiktan, przedtuzonego pobytu w szpitalu, czestszych ponownych hospitalizacji i
nizszej jakosci zycia (Boban M, 2019). W badaniach statusu odzywienia stosuje si¢ nie tylko
wskazniki BMI czy WHR, ale takze pomiary antropometryczne i metody ankietowe takie jak
NRS czy MNA. Obecna definicja niedozywienia z Europejskiego Towarzystwa Zywienia
Klinicznego 1 Metabolizmu (ang. European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
ESPEN) to ,,stan wynikajacy z braku pobierania lub przyjmowania sktadnikow odzywczych,
prowadzacy do zmiany skladu ciala (zmniejszenia masy beztluszczowej 1 masy komorek
ciata), co prowadzi do uposledzenia zdolnosci do wykonywania wysitku fizycznego oraz
uposledzenia funkcji psychicznych 1 pogorszenia przebiegu choréb 7 (Cederholm T, 2015).
ESPEN zaleca warto$¢ 30 kcal / kg masy ciala / dzien dla os6b w wieku> 65 lat, ktora
powinna by¢ dostosowana do pici, stanu odzywienia, stanu chorobowego i aktywnosci
fizycznej (Volkert D., 2019). W przeprowadzonej przez Lorenzo-Lopez i wsp. analizie
stwierdzono w czesci badan, ze krucho$¢ moze by¢ zwigzana ze zmniejszonym spozyciem
mikroelementow, tj.: kwas foliowy, witamin D, C, oraz E czy karotenoidow, niezaleznie od
niedozywienia energetycznego. Nie udato si¢ jednak zidentyfikowaé pojedynczego niedoboru
W sposob szczegblny zwigzanego z FS w innych badaniach. W badaniu przeprowadzonym
przez Rahi 1 wsp. (Rahi B, 2016) stwierdzono za to, ze wysokobiatkowa dieta moze chroni¢
przed wystepowaniem zespolu kruchosci. Potwierdza to hipoteze, ze im wyzsza jakos¢
stosowanej diety, tym mniejsze ryzyko wystepowania stabosci. Podobne wyniki
obserwowano takze w innych badaniach na temat Zywienia osob w wieku podesztym. Wsrod

badanych, u kruchych pacjentow obserwowano nizsze stezenie albuminy 1 biatka catkowitego
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oraz istotnie nizsze st¢zenie LDL, cholesterolu catkowitego, HDL i magnezu. Uzyskane
wyniki pozostaja w korelacji z wystgpowaniem niedozywienia uzyskanymi metoda
ankietowania z zastosowaniem skali NRS oraz MNA. Wyniki te sg zgodne z poprzednimi
badaniami, ktore zalecajg stosowanie ww. skal w ocenie odzywienia pacjentow populacji
geriatrycznej w celu poszukiwania zaburzen odzywienia, zarOwno energetycznego, jak i
jakosciowego (Cederholm T, 2015). Krucho$¢ byla istotnie zwigzana z wystgpowaniem
niedozywienia i nadmierng utrata masy ciata. Nieprawidlowy stan odzywienia, a zwlaszcza
niedozywienie 1 niskie spozycie pokarmu, jest silnie uznawane za wazny element zwigzany z
zespotem kruchosci (Lorenzo-Lopez L, 2017). Zastosowane metody pozwalaja na
stwierdzenie, ze niedozywienie; zarowno energetyczne jak i niedobory wynikajace z braku
urozmaiconej diety sg istotnym sktadnikiem zespotu kruchosci oraz moga stanowi¢ kluczowy
punkt interwencji profilaktycznej oraz terapeutycznej u pacjentow zagrozonych wystgpieniem
FS. W odréznieniu od poprzednich publikacji (Wieczorkowska — Tobis K, 2009) (Villareal
DT, 2011) nie wykazano, zeby wyzsze BMI czy WHR byly istotnie zwigzane z wigkszym
ryzykiem rozwoju zespolu krucho$ci. Powyzsze wyniki pozwalaja na zastosowanie
interwencji dietetycznych jako stosunkowo prostych i metod przeciwdziatania kruchosci, a

takze stwarzaja mozliwosci wykorzystania profilaktyki zywienia w jej zapobieganiu.

Kolejnym waznym elementem jest obnizenie sity mig$niowej oraz zmniejszenie
aktywnosci fizycznej chorych charakteryzujacych si¢ cechami FS. Sarkopenia zostata
pierwotnie zaproponowana przez Irwina Rosenberga w 1989 roku, aby zdefiniowaé zwigzany
z wiekiem spadek masy mig$niowej. Wywodzi si¢ z greckich stow ,,sarx”, co oznacza ciato, a
»penia”, co oznacza strate. W 2010 r. Europejska Grupa Robocza ds. Sarkopenii u oséb
starszych opublikowata definicj¢ 1 kryteria diagnostyczne dotyczace sarkopenii zwigzanej z
wiekiem. Przedstawili sarkopeni¢ jako zespot charakteryzujacy si¢ postepujacg i uogolniong
utratg masy i sity mieséni szkieletowych zwigzang ze zwigkszonym ryzykiem niekorzystnych
skutkow, takich jak niepetnosprawnos$¢ fizyczna, zta jako$¢ Zzycia i $mier¢ (Beaudart C,
2016). Diagnoza powinna uwzglednia¢ obecnos¢ niskiej masy migsniowej i niskiej funkcji
migs$ni (sity lub wydajnosci), aby zdefiniowa¢ etapy koncepcyjne jako presarcopenia,
sarkopenia 1 cigzka sarkopenia. Wykazano w niniejszym badaniu, ze sita mig$niowa jest
istotnie nizsza u kruchych pacjentéw. Biorac pod uwage, ze obnizenie sprawno$ci ruchowe;j
jest osiowa cechg zespolu oslabienia, sarkopenia jest kolejnym kluczowym i niezwykle
zlozonym czynnikiem patofizjologicznym (Wilson D, 2017). Moze by¢ dalej przyspieszana

przez choroby przewlekte, niedozywienie 1 jest gldwnym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do
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niepetnosprawnosci (Welch C, 2018). Jej przyczyny obejmuja zwigzane z wiekiem zmiany w
neuronach o-motorycznych, wtoknach mig$niowych typu I, zanikiem mig$ni, zlym
odzywianiem, wytwarzaniem hormonu wzrostu, poziomem steroidow pitciowych i
aktywnoscig fizyczng. Sarkopenia moze by¢ uwazana za fizyczng komponente zespotu
kruchos$ci, gdyz dzieli podobng patofizjologie, prezentacje kliniczng, wlaczajac w to wpltyw
zarOwno na mig¢snie szkieletowe jak i mig$nie oddechowe (Wilson D, 2017). Sita uscisku
dloni stuzy do diagnozowania zaréwno sarkopenii, jak i zespotu kruchosci. Mozna ja okresli¢
ilosciowo, mierzac wielkos$¢ sity statycznej, ktérg dton moze §cisng¢ wokot dynamometru i
jest wskaznikiem ogolnej sity migsni. Wiek 1 pte¢ sg opisywane jako najsilniejsze czynniki
wptywajace na sit¢ uscisku dioni u zdrowych oséb (Welch C, 2018). Zmniejsza si¢ ona wraz
ze wzrostem wieku, oraz przedstawia nizsze wartosci dla kobiet. Sita dtoni moze niezaleznie
identyfikowa¢ zmiany stanu odzywienia, reaguje wczesniej niz pomiary antropometryczne na
niedobor zywieniowy 1 wykazuje znaczacy zwiazek z sarkopenig i zespotem kruchosci (Flood
A, 2014). W niniejszym badaniu stwierdzono réwniez, ze populacja pacjentéw
hospitalizowanych cechujaca si¢ fenotypem kruchosci posiada zmniejszong sile¢ migsniowag w
poréwnaniu do pozostalych chorych. Do pomiarow zastosowano dynamometr oraz probe
chodu. Wykazano, ze pacjenci z zespotem kruchosci potrzebuja wigcej czasu na pokonanie
odpowiedniego dystansu, co jest kolejnym wskaznikiem ostabionej wydolnos$ci funkcjonalne;j
bedacej przejawem fizycznej komponenty zespotu kruchosci. Pomiar statusu odzywienia oraz
sity mig$niowej 1 predkosci chodu daje zatem niezwykle istotne informacje kliniczne
odnoszace si¢ do rokowania chorych. Sarkopenia i obnizona sprawno$¢ fizyczna sg zwigzane
z wysokim ryzykiem upadkoéw, utrata autonomii u osob starszych i wigkszym ryzykiem
instytucjonalizacji. Stan ten jest =zatem skorelowany 2z wysokimi wskaznikami
zachorowalnos$ci 1 korzystania z opieki zdrowotnej, co potwierdzaja poprzednie obserwacje
(Anton SD, 2015), stad tak wazne jest identyfikowanie tej grupy pacjentOw oraz proby
wprowadzania interwencji majacej na celu zapobieganie hospitalizacjom 1 poglebianiu si¢

utraty masy 1 sity migsniowe;.

Niedobdér zelaza jest najczestszym niedoborem zywieniowym na $wiecie
(Camaschella C, 2015), okoto 25% $wiatowej populacji cierpi na niedokrwisto$¢ z niedoboru
zelaza. Znaczna czg$¢ tej niedokrwisto$ci wynika z niedostatecznego spozycia zelaza, ale
choroby zakaZzne, przewlekta utrata krwi, choroby reumatyczne i inne przyczyny
przewlektego stanu zapalnego moga rowniez zmniejsza¢ wchianianie 1 dostepnos$¢ zelaza.

Cytokiny indukowane przez stan zapalny 1 glowny regulator homeostazy zelaza, hepcydyny,
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blokuja jelitowe wchianianie zelaza 1 powoduja zatrzymywanie zelaza w komorkach
siateczkowo-§rodblonkowych, powodujac erytropoez¢ ograniczong przez zelazo. Ponadto
skrocenie okresu pottrwania erytrocytow, zahamowanie odpowiedzi erytropoetyny na
niedokrwisto$¢ oraz zahamowanie rdéznicowania komorek erytrocytow przez mediatory
zapalne dodatkowo przyczyniaja si¢ do Al we wzorze specyficznym dla choroby (Weiss G,
2019). Chociaz diagnoza Al jest diagnoza wykluczenia i jest poparta charakterystycznymi
zmianami w homeostazie zelaza diagnoza pacjentow z Al z wspoélistniejacym niedoborem

zelaza jest trudniejsza.

Niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza jest powszechna w starszym wieku, zwlaszcza po
80 r.z. (Girelli D, 2018). Badanie przyczyn niedokrwisto$ci i1 gospodarki zelaza w populacji
geriatrycznej jest niezwykle trudnym zadaniem z uwagi na liczne czynniki wplywajace 1
modyfikujace gospodarke tego pierwiastka. Przewlekle zapalenie jest bardzo czestym
schorzeniem u 0sob starszych, co znacznie utrudnia pomiar statusu zelaza. Ponadto liczne
schorzenia wspotistniejace dzielac podobng patofizjologie moga by¢ przyczyna podwyzszenia
parametrow zapalnych (Weiss G, 2019). Przewlekle zapalenie zmienia metabolizm zelaza i
hematopoez¢ 1 moze prowadzi¢ do niedokrwistosci, ale trudno jest ustali¢, czy przyczyna
niedokrwistos$ci jest niewystarczajace zaopatrzenie w zelazo, poniewaz wskazniki jego statusu
(zwlaszcza zelazo w surowicy, ferrytyna i transferyna) sa3 modyfikowane przez stan zapalny.
Nie ma jednoczesnie dowodow sugerujacych, ze zmiany w zapasach zelaza sg nieunikniong
konsekwencja starzenia si¢ (Camaschella C, 2015). Z tego tez powodu w ocenie gospodarki
zelaza positkowano si¢ dodatkowymi parametrami, jakimi sa sTfR oraz hepcydyna.
Zaobserwowano, ze niedozywienie, nierzadkie u 0sob starszych, moze zaostrzy¢ wpltyw stanu
zapalnego na biomarkery statusu zelaza (Jain S., 2010). Poprzednie obserwacje rowniez
potwierdzono w badaniu. Osoby charakteryzujace si¢ niedozywieniem wyrazonym wigksza
utrata masy ciala oraz wyzszymi wynikami w skali MNA wykazywaly istotnie nizsze st¢zenie
zelaza oraz wyzsze st¢zenia ferrytyny oraz hepcydyny. Wyzsze warto$ci ferrytyny oraz nizsze
stezenie zelaza 1 TIBC korelowaty réwniez z wydolnoscig funkcjonalng wyrazong w tescie
predkosci chodu, cho¢ nie stwierdzono zeby wystepowal zwigzek pomigdzy gospodarka
zelaza a sila migsniowa. Co ciekawe, nie stwierdzono takze istotnego zwigzku pomigdzy
parametrami gospodarki zelazem a wiekiem. W badanej populacji stwierdzono, Ze pacjenci z
zespotem kruchosci charakteryzowali si¢ obnizonym st¢zeniem zelaza w surowicy krwi oraz
nizszymi warto$ciami TIBC. Nie stwierdzono takze, zeby stezenia hepcydyny i sTfR

pozostawaly w zwiazku z tagcznym wynikiem w Skali Edmonton. Powyzsze wyniki sktaniajg
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do wniosku, ze obnizenie st¢zenia zelaza i1 zaburzenia gospodarki zelaza u pacjentow z
zespotem kruchos$ci nie majag w gldwnej mierze charakteru wylacznie niedoborowego, a w
wigkszosci sg zwigzane z przewleklym stanem zapalnym, ktory skutkuje sekwestracja
zapasoOw zelaza. Podobne obserwacje w odniesieniu do licznych schorzen przewlektych, w
tym gldwnie uktadu sercowo-naczyniowego zostaty przeprowadzone w przesztosci (Weiss G,
2019). Nalezy zauwazy¢, ze na zelazo w surowicy wptywa gltéwnie stan zapalny, tak jak
powszechnie wystepuje w chorobach sercowo-naczyniowych, i nie jest to dobra miara
niedoboru zelaza. Chociaz istnieje pozytywny zwigzek miedzy niskim ste¢zeniem zelaza w
surowicy, chorobami sercowo-naczyniowymi a $miertelnoscig z jakiejkolwiek przyczyny, nie
mozna wnioskowac¢ o jednoznacznym zwigzku przyczynowo - skutkowym (Lam CSP, 2018).
Proponuje si¢ w zwigzku z tym kilka mechanizméw powigzania niedoboru zelaza z
chorobami przewlektymi, w tym takze ukltadu sercowo-naczyniowego. Po pierwsze, niedobor
zelaza jest zwigzany z nowotworami, niewydolnoscig nerek i1 przewlektym stanem zapalnym,
ktérym zwykle towarzyszy wyzsza $miertelnos¢. Ponadto niedobdr zelaza moze
odzwierciedla¢ niezdiagnozowane stany i uszkodzenia narzadowe o niewielkim natgzeniu,
nieuchwytne badaniom klinicznym. Po drugie, niedobdér zelaza moze by¢ zastepczym
markerem niedozywienia, dla ktorego istnieje zwigzek ze $miertelnoscia. Po trzecie, niedobor
zelaza moze sprzyja¢ uszkodzeniom oksydacyjnym, co ilustruje podwyzszone wytwarzanie
malonylodialdehydu w surowicy krwi w niedokrwisto$ci z niedoboru zelaza. Merkedal 1 wsp.
(Merkedal B., 2011) ocenili zwigzane z plcig powigzania statusu zelaza ze $miertelnoscig z
powodu choroby niedokrwiennej serca (CHNS) w prospektywnym badaniu z udzialem 640
798 zdrowych norweskich dorostych. Niski poziom zelaza, szczegdlnie na wczesnych etapach
obserwacji, byl zwigzany ze zwigckszonym ryzykiem $mierci z powodu CHNS, ale
ograniczony byl dostep do biomarkerow statusu zelaza (zelazo w surowicy, nasycenie
transferyny 1 calkowita zdolno$¢ wigzania zelaza). Przeprowadzono takze przekrojowe
badanie z udzialem 1875 me¢zczyzn 1 kobiet w wieku 65 lat i starszych (zapisanych w 2005
Health Survey dla Anglii) w celu zbadania zwigzku migdzy statusem zelaza a objawami
depresji (Stewart R., 2012). Niedokrwistos¢ (Hb <130 g/ L u mezczyzn, <120 g / L u kobiet)
wystepowala w 10,8% z 1833 analizowanych probek, niska ferrytyna (<45 pg /L) w 21,6% z
1851 analizowanych probek, umiarkowanie podwyzszony sTfR ( > 2,3 g / 1) byl obecny w
7,6% z 1875 analizowanych probek. Objawy depresyjne byty znacznie wyzsze u uczestnikow
z niedokrwisto$cia, niska ferrytyng i wysokim sTfR, po dostosowaniu do wieku, pici, klasy
spotecznej, spozycia multiwitamin, statusu palenia i BMI, ale zwigzek ten zostal znacznie

zmniejszony po dalszym dostosowaniu do stanu zdrowia fizycznego zwigzanego ze
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schorzeniami przewlektymi. Istnial istotny zwigzek migdzy wigksza liczbg objawow
depresyjnych a nizsza Hb i wyzsza sTfR, ale nie z ferrytyna, co sugeruje, ze zwiazek z
niedokrwisto$cia wynika ze stanu zdrowia fizycznego, a zatem moze przede wszystkim
odzwierciedla¢ niedokrwisto$¢ choroby przewlektej (Stewart R., 2012). Wplyw zaburzen
gospodarki zelaza na funkcjonowanie chorych w wieku podesztym jest widoczny takze w
przypadku niewydolnosci serca, ktora w niniejszym badaniu byla szczegdlnie zwigzana z
wystepowaniem zespotu kruchosci, i obok niedokrwisto$ci stanowila najczgstsze rozpoznanie
w badanej populacji chorych. U pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca niedobor
zelaza, nawet przy braku niedokrwistosci, moze zaostrzy¢ chorobe podstawowg i1 miec
negatywny wplyw na wyniki kliniczne 1 jako$¢ zycia (Lam CSP, 2018). Wytyczne
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2016 r. Dotyczace diagnozowania i leczenia
ostrej 1 przewleklej niewydolnos$ci serca uznaja niedobdr zelaza za chorobe towarzyszaca w
przewlektej niewydolnos$ci serca i zalecajg badanie przesiewowe statusu zelaza u wszystkich
nowo zdiagnozowanych pacjentow z przewlekla niewydolnoscig serca (Lam CSP, 2018).
Podobnie jak w przypadku zespotu krucho$ci, przyczyny niedoboru zelaza moga by¢
wieloczynnikowe, wynikajace z przewleklego stanu zapalnego, zmniejszonego spozycia
zelaza (zle odzywianie 1 utrata apetytu), zmniejszonego wchtaniania zelaza z przewodu
pokarmowego z powodu obrzeku oraz zwigkszonej utraty krwi z przewodu pokarmowego
(czesciowo wynikajacej ze stosowania leki przeciwplytkowych 1 przeciwkrzepliwych).
Szacuje si¢, ze niedobor zelaza dotyczy 37-61% pacjentow z przewlekla niewydolnoScia
serca 1 24-85% pacjentow z przewlekla choroba nerek (Cappellini MD, 2017), ktéra byla
takze trzecim co do czgstosci schorzeniem wspotistniejacym z zespotem kruchosci w badane;j
populacji. Zelazo jest niezbedne dla kazdej komorki i chociaz jego podstawowa rola w
transporcie tlenu i erytropoezie jest dobrze znana, jest rownie wazna dla produkcji energii i
wydajnego funkcjonowania wszystkich narzadow ciata. U pacjentow z przewlektymi stanami
zapalnymi jego wplyw moze by¢ szczegdlnie powazny i moze zaostrzy¢ podstawowy stan
chorobowy, prowadzac do przyspieszonego pogorszenia stanu klinicznego (Weiss G, 2019).
Rozpoznawanie niedoboru zelaza poprawia si¢ dzigki naszemu lepszemu zrozumieniu jego
patofizjologicznej roli, niezaleznej od przewlektej niedokrwistosci. Potwierdzajg to ostatnie
obserwacje kliniczne przeprowadzone w kontekscie niewydolnosci serca (Lam CSP, 2018),
choréb zapalnych jelit (Danese S, 2014) i1 ich zwiazku miedzy tagodzeniem zachorowalno$ci
lub $miertelnosci i leczenia niedoboru Zelaza, nawet poza kontekstem niedokrwistosci. Jednak
lekarze nie sg pewni, jak zdiagnozowac niedobodr zelaza u pacjentow z przewleklymi stanami

zapalnymi. Wynika to cze$ciowo z faktu, ze objawy pokrywaja si¢ z chorobg podstawowg i
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wystepuja niejasne progi diagnostyki laboratoryjnej. Wedlug zalecen Cappelini 1 wsp. z 2017
roku nalezy rozpatrywac¢ niedobdr Zelaza jako osobng jednostk¢ chorobowg i definiowaé
niedobor zelaza jako zwigzany ze zdrowiem stan, w ktorym dostgpnos¢ zelaza jest
niewystarczajagca do zaspokojenia potrzeb organizmu 1 ktéra moze wystegpowal z
niedokrwistoscig lub bez niej. Oczywiste jest, ze heterogenno$¢ w definiowaniu niedoboru
zelaza jest luka w wiedzy, ktéra poglebia brak zaufania lekarzy do rozpoznawania i
diagnozowania tego stanu. Brak standardowej prostej definicji niedoboru Zelaza utrudnia jego
oddzielenie od niedokrwistosci z niedoboru Zelaza 1 jego akceptacj¢ jako samodzielnego stanu

medycznego z wyraznymi implikacjami klinicznymi.

Niezaleznie od przyczyny, zaburzenia gospodarki zelaza 1 niedobor zelaza sg istotnym
1 niezaleznym czynnikiem rokowniczym zwigkszonej czestosci hospitalizacji oraz zgonu
(Weiss G, 2019). Regulacja homeostazy zelaza przez bodZzce zapalne jest wazna we
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, w tym takze na infekcje i nowotwory. Zwigkszenie
poziomu hepcydyny podczas infekcji powoduje sekwestracje zelaza w tkankach i
zmniejszenie poziomu zelaza w surowicy, skutecznie chronigc zelazo przed atakujacymi
patogenami (Sangkhae V, 2017). W dluzszym okresie, na przyklad podczas przewlektego
stanu zapalnego, moze to skutkowaé¢ zmniejszong dostgpnoscia zelaza do produkcji
czerwonych krwinek i wynikajacg z tego niedokrwistoscig. Uwaza si¢, ze podwyzszony
poziom hepcydyny jest gtownym czynnikiem przyczyniajagcym si¢ do niedokrwistosci chorob
przewleklych, najczgstszej postaci niedokrwistos§ci u  hospitalizowanych pacjentow
(Gozzelino R, 2016). Wykazano takze, ze hepcydyna w watrobie jest regulowana dodatnio
przez bodzce zapalne. W niniejszym badaniu nie stwierdzono jednak, zeby wystepowanie
zespotu kruchosci byto istotnie zwigzane ze stezeniem hepcydyny. Brak korelacji w zakresie
tego biomarkera moze by¢ zwigzany =ze zbyt malg grupg pacjentdéw oraz
wspotwystepowaniem przypadkow ostrych schorzen zapalnych, takze u pacjentow bez
zespotu kruchos$ci, ktére w sposodb znaczacy mogly wpltywaé na korelacje statystyczna.
Wykazano bowiem, ze podwyzszone st¢zenie hepcydyny jest dodatnio skorelowane z innymi
parametrami stanu zapalnego, w tym CRP. Dowodzi to zatem, ze hepcydyna nie jest rowniez
mocno specyficznym biomarkerem zespotu kruchosci, cho¢ potwierdza to hipoteze o
przyczynie zapalnej tej jednostki chorobowej. Z uwagi na niejasnosci w tym zakresie
wskazane jest powigkszenie grupy badanej. Warto rowniez podja¢ probe wykluczenia

wplywu stanu zapalnego, cho¢ z uwagi na bardzo liczne schorzenia wspoétistniejace, ktorych
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podiozem s3 czesto zmiany zapalne o matym nasileniu, stan pacjentow w wieku podesztym
oraz towarzyszacg polifarmakoterapi¢ catkowite wyeliminowanie tej zmiennej moze okazaé
si¢ niemozliwe. Biorac pod uwage uzyskane wyniki wydaje si¢, ze zaburzenia gospodarki
zelaza sg bardzo istotnym czynnikiem ryzyka wystepowania zespotu krucho$ci oraz moga
mie¢ znaczenie w dalszym rokowaniu chorych, jakosci ich zycia oraz wptywacé na czestosé¢
hospitalizacji. Z uwagi na liczne trudnosci w diagnostyce zaburzen gospodarki zelaza u
hospitalizowanych pacjentéw wskazane byloby poszerzenie badan na populacj¢ ogolna, co
pomogtoby wyeliminowa¢ czes¢ wplywajacych na nig czynnikow. Warto rozwazy¢
poszerzenie badan o probe suplementacji niedoboréw w przypadku stwierdzenia zespolu
krucho$ci, w szczegdlnosci w konteks$cie zelaza oraz zbada¢ mozliwe dodatkowe korzysci
wynikajace z suplementacji Zelaza u tej grupy pacjentdéw. Z uwagi na liczne ograniczenia
wynikajace z powyzszych zmiennych warto takze rozwazy¢ poszerzenie diagnostyki zespotu
krucho$ci o nowoczesne metody diagnostyczne, jakie proponuje wspdiczesna nauka. Wraz z
postepem technologii naukowej metody analityczne, ktore kiedy$ byly zbyt trudne i
kosztowne do zastosowania w wielu przypadkach zostaly uproszczone i1 sg coraz czg$ciej
stosowane do diagnostyki przyczyn i charakterystyki molekularnej starzenia si¢ i zespotu
stabosci. Obecnie badania nad biomarkerami wskazujacymi na kruchos¢ wkraczaja w
dziedzing badan genetycznych i proteomicznych w poszukiwaniu jednolitego systemu

prognozowania i diagnozowania tego ztozonego zespotu.

Najnowsze doniesienia sugeruja, ze zmiany w proteomie pacjentdw sg jednoczacym
patofizjologicznym procesem lezacym u podstaw przyspieszonego postepu utraty funkcji
organizmu w kruchosci. Naukowcy zaczeli identyfikowac silne proteomiczne wskazniki
stabosci w szlakach metabolicznych, w tym angiotensyny, antytrombiny, haptoglobiny,
transferyny i fibrynogenu, z ktérych wszystkie koreluja z charakterystycznymi objawami tego
zespotu (Lin CH, 2017). Inni podjeli jeszcze glgbsze proby, probujac zidentyfikowad
genetyczng przyczyng aberracji w ekspresji biatek. Dysregulacja genetyczna zapewnia
kompleksowe wyjasnienie zmian fenotypowych obserwowanych w rozwoju stabosci. Jednak
identyfikacja okreslonych genéw pozostaje niezwykle trudnym zadaniem. Zasugerowano, ze
genetyczna regulacja stanu zapalnego, metabolizmu, homeostazy wapniowej, apoptozy
komorkowej 1 interakcji nerwowo-mig¢sniowych powinny by¢ zbadane, aby pomédc w
wyjasnieniu typowych zmian widocznych w stabosci (Erusalimsky JD, 2016). To szeroko

zakrojone podejscie do identyfikacji odpowiednich celow genetycznych znalazto
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szeroki zakres markeroOw genetycznych i proteomicznych i dopasowa¢ je do bardziej
klasycznych surowic i biomarkeréw klinicznych, w celu znalezienia najlepszych korelacji i
predyktorow poczatku 1 progresji fizjologicznego procesu prowadzacego do dysregulacji
funkcji organizmu. W podobny sposoéb inni badaja krazace cele miRNA, z hipoteza, ze moga
one kierowa¢ zmianami w ekspresji biatka i genu. Sugerowano, ze miRNA jest biologicznym
mechanizmem powodujacym fizyczny spadek wydolnosci wieku $redniego, co spowodowato
eksploracje takze tego obszaru (Ipson BR, 2018). Przeprowadzenie powyzszych badan budzi
nadziej¢ na odszukanie typowych dla zespotu kruchosci cech 1 zaburzen wzorcoéw
metabolicznych, ktére odrdzniatoby fizjologiczny proces starzenia si¢ organizmu od
gwaltownie  postepujacego  wyniszczenia  uktadéw  regulujacych ~ homeostaze
charakteryzujacych zespot kruchosci. Pomimo licznych trudno$ci w badaniu tego zagadnienia
wynikajacych ze ztozonosci problemu kazde badanie pozwalajace na jego blizsze poznanie
pozwoli na uzyskanie dodatkowych informacji oraz stworzenie w przysziosci skutecznych

metod profilaktycznych i leczniczych.

Krucho$¢ stanowi dodatkowe istotne obcigzenie utrudniajagce codzienne
funkcjonowanie starszych os6b  dorostych. Wigkszy poziom niesprawnosci i
niesamodzielnosci niz obserwowany u pacjentow w podobnym wieku, nawet w przypadku
wspotwystepowania okreslonych chorob, szczegdlnych danych demograficznych, plci i
wieku, stwarza konieczno$¢ zwigkszonej opieki nad ta grupa senioréow. Dlatego tez
opracowanie i zatwierdzenie kryteriow diagnostycznych pomogto w zdiagnozowaniu stabosci
w badaniach i codziennej praktyce klinicznej. Uzywane dotychczas narzedzia diagnostyczne,
chociaz wiarygodne, nie sg jednak w sposob $cisty zwigzane z biologicznymi zmianami
stabosci 1 moga nie rozréznia¢ swoiscie o0sob stabych lub wrazliwych na stabo$¢ od
fizjologicznie o0so6b starszych. Dlatego wcigz brakuje kompleksowego narzedzia
diagnostycznego lub testu na stabo§¢ w sensie biologicznym. Wraz ze wzrostem oczekiwanej
dhlugosci zycia na catym $Swiecie, gwaltownos$¢ 1 czgstosS¢ wystepowania zespotu kruchosci
wzrosnie, co jest nieodlgczng konsekwencjg starzenia si¢ demograficznego spoteczenstwa.
Dlatego wtasnie wczesne rozpoznanie cech zespotu kruchosci ma kluczowe znaczenie dla
zapobiegania niepelnosprawnosci i negatywnym skutkom zdrowotnym oraz spotecznym.
Biorgc pod uwage brak solidnych biomarkerow charakterystycznych dla stabosci, istnieje

rosngca i naglaca potrzeba podjecia dalszych badan majacych na celu identyfikacje nowych,
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praktycznych i wiarygodnych ocen. Zmniejszy to w znaczacy sposob obcigzenie systemu
opieki zdrowotnej dzigki mniejszej liczbie 1 mniej intensywnych uslug oraz zapewni osobom
starszym mozliwo$¢ zachowania zdrowia i1 niezalezno$ci w spoleczenstwie przez dluzszy
okres. Zapewnienie wysokiej jakosci zycia, zwlaszcza w przypadku pacjentow ze
schorzeniami przewlektymi, co do ktéorych niemozliwe jest dziatanie przyczynowe i

wyleczenie, powinno by¢ priorytetem w ochronie zdrowia.
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8. Whioski

1. Zespol krucho$ci jest czgstym rozpoznaniem ws$rdd hospitalizowanych pacjentow i
stanowi istotny problem kliniczny u chorych >65 r.z., a jego czesto$¢ wzrasta z wiekiem. Ple¢

zenska jest niezaleznym czynnikiem wptywajagcym na wystgpienie zespotu kruchosci.

2. Na wystgpowanie zespotu krucho$ci majg wplyw zaréwno czynniki socjoekonomiczne,
takie jak: wiek, wyksztalcenie, miejsce zamieszkania, jak i1 kliniczne, takie jak: stan

odzywienia, sita mige$niowa, predkos¢ chodu, wielochorobowos$¢ oraz polifarmakoterapia.

3. Zespot kruchosci jest zwigzany z podwyzszonymi parametrami stanu zapalnego, a wyzsza

leukocytoza jest niezaleznym czynnikiem wplywajacym na wystgpienie zespotu kruchosci.

4. Niskie stezenie zelaza oraz niedokrwisto§¢ wpltywa na czgstsze wystepowanie zespotu

kruchosci, natomiast st¢zenie hepcydyny i sTfR nie wykazuja takiego zwigzku.

5. U chorych z niewydolnos$cig krazenia czesciej obserwuje si¢ wystgpowanie zespotu

kruchosci.
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11. Streszczenie w jezyku polskim

Wraz ze wzrostem liczby os6b w populacji geriatrycznej ro$nie zapotrzebowanie na
obejmowanie kompleksowa opieka coraz wigkszej liczby pacjentéw. Szczegdlng grupa
chorych przewlekle sg pacjenci z rozpoznanym zespotem krucho$ci, zwanym takze zespotem
stabo$ci (ang. frailty syndrome, FS). Amerykanskie Towarzystwo Geriatrii okre$la ,,frailty”
jako zespot fizjologiczny starzejacego si¢ organizmu, ktorego glownym wyznacznikiem jest
zmniejszona odporno$¢ na czynniki stresogenne, zmniejszenie rezerwy adaptacyjnej
organizmu na poziomie wielonarzgdowym, redukcja rezerwy fizjologicznej. W klasycznej
definicji zespdt kruchos$ci obejmuje takie parametry jak: zmniejszona sila mig¢$niowa,
subiektywne uczucie zmg¢czenia, niezamierzona utrata masy ciata, spowolnienie chodu oraz
mata aktywnos$¢ fizyczna. Zespot kruchosci prowadzi do zwigkszonej czgstosci wystepowania
niekorzystnych zdarzen, takich jak upadki, hospitalizacje, konieczno$¢ umieszczania
pacjentow w instytucjach opiekunczo-zdrowotnych zwigzana z utrata samodzielno$ci oraz
wplywa na zwiekszong czegstos¢ zgondw z réznych przyczyn. W krajach Europy czgstosé
zespotu krucho$ci w populacji ogolnej jest szacowana na 17% 1 waha si¢ od 5,8% do 27%, a
czesto$¢ jego wystepowania zwigksza si¢ z wiekiem. Znacznie wyzszy odsetek pacjentow
kruchych obserwuje si¢ takze ws$réd pacjentow hospitalizowanych. Na czgstos$¢
wystepowania zespotu kruchosci ma wptyw wiele czynnikdéw socjoekonomicznych (takich
jak wiek, wyksztalcenie, styl zycia), ale takze medycznych.(dotyczacych schorzen
wspotistniejgcych, niedozywienia czy przyjmowanych lekoéw). Z uwagi na konsekwencje
idace za rozpoznaniem zespotu stabosci bardzo istotne jest nie tylko aktywne poszukiwanie
tej jednostki u chorych, ale takze badania majace na celu identyfikacj¢ czynnikow ryzyka oraz
scharakteryzowanie zaburzen wspoétistniejacych z zespolem kruchosci, co pozwoli na

prowadzenie skutecznej profilaktyki i leczenie tej grupy chorych.

Cel pracy: Celem niniejszej publikacji bylo zbadanie wystepowania wsrod
hospitalizowanych pacjentow >65 r.z. zespotu kruchos$ci oraz jego zwigzku z zaburzeniami w

gospodarce zelaza.

Materialy i metody: W badaniu udziat wzigto 120 pacjentow >65 r.z. hospitalizowanych w
Klinice Chorob Wewngetrznych, Zawodowych, Nadci$nienia Te¢tniczego 1 Onkologii
Klinicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu (USK). W trakcie badania

wykonywano pomiary antropometryczne, badania ankietowe, laboratoryjne oznaczenia
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podstawowych parametrow biochemicznych oraz gospodarki zelaza. Pobierano rowniez Sml
krwi obwodowej na EDTA w celu wykonania dalszych oznaczen laboratoryjnych hepcydyny
oraz sTfR metoda ELISA. Nastgpnie przeprowadzono analiz¢ statystyczng w oparciu o dane

ankietowe 1 kliniczne.

Wyniki: Otrzymane wyniki badan wskazuja, ze zesp6t kruchosci dotyczyly znacznej czesci
chorych przyjmowanych do oddzialu szpitalnego. Wsrdd pacjentoéw hospitalizowanych
czestos¢ wystepowania zespolu kruchosci wynosita 27,5%. Stwierdzono, ze wystepowanie
krucho$ci bylo zwigzane z czynnikami socjoekonomicznymi, tj.: wiekiem, wyksztatceniem,
miejscem  zamieszkania, oraz klinicznymi, tj.: wystgpowaniem niedozywienia,
wielochorobowoscia (a w szczegdlnosci z niewydolno$cia serca oraz niedokrwistoscig),
zmniejszong sita miesniowa 1 predkosciga chodu oraz polifarmakoterapig. Potwierdzono

zwigzek pomiedzy obnizonym st¢zeniem zelaza a wystepowaniem zespotu kruchosci.

Whioski: Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono, ze obnizenie stezenia zelaza
jest zwigzane z zespotem kruchosci. Wskazane sg dalsze badania na wigkszej grupie chorych
z uwzglednieniem terapii preparatami zelaza jako potencjalnym dziataniem profilaktycznym 1

leczniczym zespotu kruchosci.
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12. Streszczenie w jezyku angielskim

As the number of people in the geriatric population grows, the demand for comprehensive
care for a number of patients increases. A special group of patients with chronic disease are
patients with diagnosed frailty syndrome (FS). The American Geriatrics Association defines
"frailty" as the physiological syndrome of an aging organism, whose main determinant is
reduced resistance to stressors and reduction of the organism's adaptation reserve. In the
classic definition frailty syndrome includes such parameters as: reduced muscle strength,
subjective feeling of fatigue, unintentional weight loss, slow gait and low physical activity.
Frailty syndrome leads to an increased incidence of adverse events, such as falls,
hospitalizations, the need to place patients in care and health institutions associated with the
loss of independence, and affects the increased incidence of death. In European countries, the
frequency of frailty syndrome in the general population is estimated at 17% and ranges from
5.8% to 27%, and its incidence increases with age. A much higher percentage of frailty
patients is also observed among hospitalized patients. The incidence of frailty is influenced by
many socioeconomic factors (such as age, education, lifestyle), but also medical (regarding
comorbidities, malnutrition or medication). Due to the consequences following the diagnosis
of frailty syndrome, it is very important not only to actively search for it, but also research to
identify risk factors and characterize coexisting disorders, which will allow for effective

prevention and treatment of this group of patients.

Materials and methods: 120 patients >65 years of age hospitalized in the Internal and
Occupational Diseases, Hypertension and Clinical Oncology Department of University
Hospital in Wroctaw participated in the study. During the study, anthropometric
measurements, surveys, laboratory determinations of basic biochemical parameters and iron
status were investigated. Sml of peripheral blood on EDTA was also collected for further
laboratory tests of hepcidin and sTfR using ELISA. Then statistical analysis was performed

based on survey and clinical data.

Results: The results of the study indicate that frailty syndrome concerned a significant

proportion of patients admitted to the hospital ward. Among hospitalized patients, the
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incidence of frailty was 27.5%. It was found that its occurrence was associated with
socioeconomic factors, i.e. age, education, place of residence, and clinical factors, i.e.:
malnutrition, multiple morbidity (in particular with heart failure and anemia), reduced muscle
strength and gait speed, and polypharmacotherapy. The relationship between reduced iron

concentration and the occurrence of frailty syndrome was confirmed.

Conclusions: Based on the analysis, it was found that the decrease in iron concentration is
associated with frailty syndrome. Further research on a larger group of patients is needed in
order to confirm that iron therapy might have a potential prophylactic and therapeutic effect

of frailty syndrome.
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