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Streszczenie

Wstep: Badanie morfologiczne krwi obwodowej dostarcza wielu cennych informacji na temat stanu
zdrowia. Na warto$¢ poszczegoélnych parametréw morfologicznych wptyw ma wiele czynnikéw, dlate-
go interpretacja wyniku badania powinna by¢ przeprowadzana z uwzglednieniem danych klinicznych
oraz wynikéw innych badan laboratoryjnych. Stan zapalny uruchamia mechanizmy, ktére ingeruja
w procesy hematopoezy, wptywajac na iloé¢ wytwarzanych w organizmie krwinek. Odchylenia bio-
chemiczne w zakresie markeréw stanu zapalnego (takich jak stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),
transferyny) czy tez stezenie zelaza moga thumaczy¢ cze$é odchylen parametréw hematologicznych.

Cel: W pracy analizowano zwigzek pomiedzy badanymi parametrami biochemicznymi a zmianami
w zakresie wybranych parametréw hematologicznych.

Materiat i metody: Niniejsza analiza oparta byta na danych laboratoryjnych, uzyskanych od 5623 uczest-
nikéw ogdlnopolskiego badania PolSenior2, oceniajgcego stan zdrowia Polakéw po 60. roku zycia.

Wyniki: Wykazano, ze w badanej populaciji z wiekiem wzrasta stezenie CRP, obniza sie stezenie zelaza
i transferyny, a stezenie zelaza koreluje dodatnio ze stezeniem transferyny oraz ujemnie ze stezeniem
CRP. Stwierdzono, ze z wiekiem zwieksza sie czesto$¢ wystepowania niedokrwistosci. W grupie oséb
z niedokrwistoscig czesciej obserwowano wyzsze stezenia CRP oraz nizsze stezenia zelaza i transfe-
ryny. Zmiany analizowanych parametréw biochemicznych korelowaty réwniez ze zmiang (obnizeniem
lub podwyzszeniem) $redniej objetosci erytrocytdw (MCV), obnizeniem $redniej masy (MCH) oraz
$redniego stezenia hemoglobiny w krwince (MCHC), a takze ze zmiang liczebnosci wiekszo$ci subpo-
pulacji leukocytéw oraz ptytek krwi.

Whioski: Przeprowadzona analiza wskazuje, ze stan zapalny, wyrazony zmianami stezen zwigzanych
z nim parametréw biochemicznych, moze mie¢ wptyw na obraz morfologiczny krwi. Dlatego, oceniajac
zaburzenia w badaniu morfologii krwi, nalezy bra¢ pod uwage wyniki innych oznaczen laboratoryjnych,
m.in. markeréw biochemicznych, zwigzanych ze stanem zapalnym.
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Introduction: Complete blood counts provide a lot of valuable information about the health
condition. As the value of individual morphological parameters depends on many factors, the
interpretation of the test result should be carried out taking into account clinical data and the
results of other laboratory tests. Inflammation activates mechanisms that affect the amount
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of blood cells produced. Deviations in blood level of inflammatory markers (such as C-reactive

protein (CRP), transferrin) and iron, may account hematological abnormalities.

Aim: The assessment of the relationship between the examinated biochemical parameters

and changes in selected hematological parameters.
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Material and methods: This analysis was based on laboratory data from 5623 participants of
the nationwide PolSenior2 study, assessing the health of Poles over 60 years of age.

Results: It was shown that in the study population with age, the concentrations of CRP, iron
and transferrin change. Concentration of iron correlates positively with the concentration of
transferrin, and negatively with CRP. It has been found that the incidence of anemia increases
with age. Higher CRP levels and lower iron and transferrin levels were more frequently
observed in the anemic group. Changes in the analyzed biochemical parameters correlated
with a change (decrease or increase) in the red blood cell indices, the majority of leukocyte

subpopulations and platelets.

Conclusions: The analysis shows that inflammation, as expressed by changes in the
concentrations of related biochemical parameters, can affect blood morphology. Therefore,
when assessing abnormalities in blood morphology, the results of other laboratory assays,
including biochemical markers associated with inflammation, should be taken into account.

complete blood count, elderly, inflammation parameters

Badanie morfologiczne krwi obwodowej jest jednym z najczesciej
zlecanych testow laboratoryjnych. Wykonywane jest ono przy
uzyciu automatycznych analizatoréw hematologicznych, ktére
podaja od kilkunastu do kilkudziesieciu parametréw ilosciowych
i jakosciowych opisujgcych krwinki, takie jak erytrocyty, leukocyty
i ptytki krwi. Wynik badania morfologicznego daje wglad w pro-
cesy tworzenia i niszczenia elementéw upostaciowanych krwi,
pozostajgce pod wptywem duzej liczby réznorodnych czynni-
kéw. Zmiany liczebnosci poszczegoélnych rodzajéw krwinek oraz
mierzone przez analizatory zaburzenia jako$ciowe, zwigzane np.
z wielkoscig i stopniem wypetnienia hemoglobing erytrocytéw,
sg podstawowymi objawami pierwotnych choréb uktadu krwio-
twérczego, w tym schorzen nowotworowych. Jednak znacznie
czesciej odchylenia parametréw hematologicznych wystepuja
w chorobach pozahematologicznych, dotyczacych wielu uktadéw
i organdw. Wielosc¢ i roznorodnos¢ czynnikéw, ktérym podlegaja
procesy tworzenia i destrukcji krwinek, sprawia, ze nawet wnikli-
wa analiza odchylen zawartych w wyniku badania morfologicz-
nego najczesciej nie pozwala na jednoznaczne ustalenie przy-
czyn tych zaburzen. Wykonanie pewnych dodatkowych badan
laboratoryjnych moze sprawié, ze u czesci pacjentéw przyczyna
wystgpienia odchylert morfologicznych krwi zostanie wyjasniona.
Procesy zapalne czesto prowadzg do zmian parametréw morfo-
logicznych krwi. Zapalenie moze w sposéb typowy manifestowaé
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sie klinicznie, nie stanowigc dla lekarza problemu diagnostyczne-
go i nie sktaniajac go do skierowania pacjenta na badanie mor-
fologiczne krwi. Do czestych nalezy zaliczy¢ sytuacje, w ktérych
sam stan zapalny nie wywotuje jawnych objawéw klinicznych,
powoduje natomiast szereg odchylef w parametrach labora-
toryjnych, zaréwno hematologicznych, jak i biochemicznych.

Reakcje zapalne moga mie¢ r6zng dynamike i nasilenie. Pro-
cesy o charakterze ostrym czesto rozwijajg sie w nastepstwie
kontaktu organizmu z drobnoustrojami. Z kolei z obecno$cia
przewlektego procesu zapalnego przebiegajg choroby auto-
immunizacyjne, alergiczne, czes¢ schorzen nowotworowych
czy tez tzw. choroby kardiometaboliczne. Chociaz w przebie-
gu zapalen ostrych i przewlektych istniejg wyrazne réznice, to
kazde z nich uruchamia podobne mechanizmy, majgce bezpo-
$redni wplyw na procesy krwiotworzenia [1, 2]. Gromadzace sie
w ognisku zapalnym komérki (neutrofile i/lub eozynofile, ma-
krofagi), fagocytuja czynnik wywotujacy zapalenie (np. drob-
noustroj, autoantygen lub antygen nowotworowy), prezentujac
zawarte w nim antygeny limfocytom. Jednoczes$nie wytwarza-
ne sg liczne cytokiny, m.in. interleukina 1 (IL-1), interleukina 6
(IL-6), interleukina 10 (IL-10), interferon y (INF-y) oraz czynnik
martwicy guza typu a (TNF-a), ktore odgrywajg wazna role m.in.
w metabolizmie zelaza. Przyktadowo IL-1 oraz IL-6 powodujg
wzrost syntezy hepcydyny, biatka, ktére hamuje wchtanianie ze-
laza w dwunastnicy, zmniejsza uwalnianie zelaza z makrofagéw,
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degradujac ferroportyne transportujgca wchioniete zelazo z en-
terocyta do krwi. Prowadzi to do zatrzymywania zelaza wewnatrz
makrofagéw i uniemozliwienia przekazania go do erytroblastéw.
Wspomniane wyzej cytokiny, a takze IL-10, INF-y i TNF-a wzma-
gaja fagocytoze erytrocytéw oraz synteze ferrytyny, co prowadzi
do jeszcze wydajniejszej kumulacji zelaza w cytoplazmie makro-
fagéw. Powyzsze procesy patofizjologiczne prowadzg z kolei do
obnizenia stezenia zelaza oraz transferyny (ujemne biatko ostrej
fazy) oraz wzrostu stezenia ferrytyny we krwi [3-5].

Do zmniejszenia transportu zelaza ze sciany jelita dochodzi
réwniez na skutek obnizonej syntezy ferroportyny pod wpty-
wem liposacharydéw bakteryjnych oraz INF-y, w mechanizmie
niezaleznym od zwiekszonej syntezy hepcydyny [6].

Cytokiny prozapalne, w szczegdlnosci TNF-a i IL-1, wywierajg
znaczacy wptyw hamujacy na aktywnos¢ erytropoetyny, bedacej
gtéwna cytoking stymulujgca erytropoeze w szpiku [7]. Dojrze-
wajgce erytroblasty moga by¢ réwniez uszkadzane przez nie-
ktére cytokiny, gtéwnie INF-y, oraz wolne rodniki zwigzane z za-
paleniem, co prowadzi do zwiekszonej apoptozy tych komdrek
i w efekcie do obnizonej aktywnosci erytropoezy [8].

Stan zapalny wymieniany jest jako jedna z gtéwnych przyczyn
nadptytkowosci odczynowych [9]. Za wzrost liczby ptytek od-
powiada¢ majg podwyzszone stezenia cytokin prozapalnych,
w szczegolnosci IL-1, IL-6 i IL-11 [10].

Neutrofile to komorki nieroztgcznie zwigzane z ogniskami za-
palenia, do ktérych sg mobilizowane w pierwszej kolejnosci.
Z tego powodu wzrost liczby neutrofiléw we krwi jest jednym
z typowych objawdw infekciji, gtdéwnie bakteryjnych. Choé¢ neu-
trofile aktywnie fagocytujg i niszcza drobnoustroje, ich rola w od-
powiedzi immunologicznej jest dalece bardziej ztozona. Przy
udziale wydzielanych cytokin, chemokin oraz prezentowanych
czgstek adhezyjnych komérki te wchodzg w bezposrednie inte-
rakcje z innymi sktadowymi uktadu odpornosciowego, prowa-
dzac do aktywacji makrofagéw. Neutrofile produkuja kilka cy-
tokin, z ktérych cze$¢ ma wtasciwosci prozapalne (TNF, INFy),
ainne - przeciwzapalne (IL-4, IL-10) [11, 12].

Oznaczanie stezen wymienionych powyzej cytokin prozapal-
nych nie wchodzi w zakres rutynowej diagnostyki laborato-
ryjnej (poza oznaczaniem IL-6). Dobrym surogatem, precy-
zyjnie opisujgcym obecnos¢ i nasilenie stanu zapalnego, jest
poziom biatka C-reaktywnego (CRP) we krwi. Analiza ta od wie-
lu lat jest powszechnie stosowana, metody analityczne s3 ta-
nie i precyzyjne, a wynik uzyskiwany jest w krétkim czasie [13].
PolSenior2 jest ogdlnopolskim badaniem populacyjnym ocenia-
jacym stan zdrowia reprezentatywnej, losowo wybranej grupy
Polek i Polakéw, ktéry ukoriczyli 60. rok zycia. Badanie prowadzo-
ne byto w latach 2017-2020. W projekcie, na podstawie danych
z kwestionariuszy (medycznego i spoteczno-ekonomicznego),
pomiaréw antropometrycznych i innych testéw medycznych oraz
zestawu badan laboratoryjnych, uzyskano bardzo szczegétowy
i kompleksowy obraz rzeczywistego stanu zdrowia fizycznego
i psychicznego oraz jakosci zycia oséb w wieku = 60 lat.
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W niniejszej pracy podjeto probe okreslenia, czy wybrane testy
biochemiczne, zwigzane z obecnoscig stanu zapalnego, maja
wplyw na zmiany podstawowych parametréw hematologicz-
nych, zachodzacych wraz z wiekiem. Analizowanym w pracy
markerem stanu zapalnego, oznaczanym u wszystkich uczest-
nikéw badania, byto stezenie CRP we krwi. Ponadto, ze wzgledu
na silne zwigzki patofizjologiczne pomiedzy stanem zapalnym
a stezeniem zelaza i transferyny we krwi, te parametry réwniez
byty przedmiotem niniejszego badania.

W projekcie PolSenior2 wzieto udziat 5987 respondentéw.
364 oséb wytgczono z analizy z powodu brakujgcych wynikéw
badar laboratoryjnych (w zwigzku z niewyrazeniem zgody na
pobranie krwi lub probleméw z poborem). W zwigzku z tym, w ni-
niejszej pracy analizowano dane laboratoryjne pochodzace od
5623 uczestnikéw badania PolSenior2 (2857 kobiet i 2766 mez-
czyzn) nalezgcych do nastepujacych grup wiekowych (tab. I).

Liczebno$¢ badanej populacji w podziale na 5-letnie
kohorty wiekowe.

WIEK [LATA]

60-64 65-69 70-74 75-59 80-84 85-89 290

Kobiety 473 570 488 421 396 292 217

Mezczyzni 421 502 511 429 386 266 251

tacznie 894 1072 999 850 782 558 468

Badanie uzyskato zgode niezaleznej Komisji Bioetycznej ds. Ba-
dan Naukowych przy Gdariskim Uniwersytecie Medycznym (nr
zgody: NKBBN/257/2017 z dnia 03.07.2017). Wszyscy uczest-
nicy badania wyrazili pisemnie Swiadomga zgode na udziat.

Materiat do badan laboratoryjnych, wykonywanych w badaniu
PolSenior2, pobierany byt podczas drugiej wizyty, ktéra odby-
wata sie w ramach tego projektu.

Badanie morfologiczne krwi przeprowadzano lokalnie, w od-
dziatach terenowych laboratorium centralnego (Laboratoria
Medyczne Bruss, Grupa ALAB. Sp. z 0.0., Gdynia), do 4 godzin
od pobrania prébki od osoby badanej. Do badan wykorzysty-
wano automatyczne analizatory hematologiczne, pochodzace
od réznych producentéw, najczesciej klasy 5-diff lub wyzsze;j.
Jedynie w 478 przypadkach (8,5% analiz) wynik badania uzy-
skano z analizatoréw typu 3-diff.

Badania biochemiczne wykonywano w laboratorium centralnym,
do ktérego przesytano prébki surowicy krwi w stanie zamrozo-
nym w temperaturze —20°C. Stezenie transferyny w surowicy
oznaczano metodg immunoturbidymetryczng, przy zakresie
liniowosci wynoszacym 1-440 g/l i poziomie catkowitego bte-
du dopuszczalnego (TE) wynoszacym 10%. Stezenie zelaza
w surowicy badano metodg spektrofotomertyczng z ferrozyna.

[
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Rycina 1. Zalezno$¢ stezenia CRP (A), transferyny (B) i zelaza (C)
od wieku, u kobiet i mezczyzn po 60. roku zycia.

Liniowos¢ testu 2-1000 pg/dl, przy TE wynoszacym 8%. Ste-
zenie CRP (hsCRP) w surowicy oznaczano metodg immuno-
turbidymetryczng, przy czym liniowos$¢ wynosita 0,16-10 mg/I,
a TE — 14%. Wszystkie powyzsze oznaczenia biochemiczne wyko-
nano na analizatorze biochemicznym Atellica Solution (Siemens
Healthcare), przy uzyciu gotowych zestawéw odczynnikowych
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produkcji Siemens Healthcare. Przyjete w pracy zakresy referen-
cyjne parametréw biochemicznych bylty zgodne z podanymi przez
laboratorium centralne, tj. 2,2-3,7 g/l dla transferyny, 65-175 pg/dl
(mezczyzni) i 50-170 pg/dl (kobiety) dla zelaza oraz <1 mg/I
dla hsCRP. Stezenia CRP >10 mg/| wskazujg na reakcje ostrej
fazy (stan zapalny), natomiast stezenia 1-10 mg/| sg typowe
dla ,podprogowego” (low grade) zapalenia o niewielkim nasile-
niu, bedgcego m.in. czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego.

Zgodnie z definicjg WHO niedokrwistosc¢ u kobiet stwierdzano
przy stezeniu hemoglobiny <12 g/dl u kobiet i <13 g/dl u mez-
czyzn [14].

Za prawidtowy zakres $redniej objetosci krwinki (MCV) uznano
80-95 fl. Makrocytozg okreslono wzrost wartosci MCV >95 fl,
natomiast obnizenie tego parametru do poziomu <80 fl definiuje
termin mikrocytoza. Jako dolng granice zakresu referencyjne-
go dla $redniej masy hemoglobiny w krwince (MCH) przyjeto
27 pg, natomiast dla sredniego stezenia hemoglobiny w krwin-
kach (MCHC) - 32 g/dlI.

Metodologia statystyczna

Dane kategoryczne przedstawiono jako wartosci procentowe
wraz z licznosciami. Grupy z danymi jako$ciowymi poréwnano
testem chi-kwadrat. Rozktad zmiennej iloSciowej opisano me-
diang oraz przedziatem migdzykwartylowym. Réznice pomigdzy
grupami weryfikowano testem U-Manna-Whitneya. Korelacje po-
migdzy zmiennymi iloSciowymi wyliczono metodg Spearmana.
Wyniki testéw statystycznych z wartoscig p mniejsza niz 0,05
uznano za istotne statystycznie. Analize statystyczng wykona-
no w pakiecie statystycznym R (R Core Team, wersja 3.6.3) oraz
SAS Software (SAS Institute, Inc. wersja 9.4).

WYNIKI

populacji badanej, zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn, wraz
z wiekiem zwiekszato sie stezenie CRP we krwi (ryc. 1A), nato-
miast stopniowemu obnizeniu ulegaty stezenia zelaza (ryc. 1B)
i transferyny (ryc. 1C). Wyniki korelacji byty istotne statystycznie.
Wartosci stezen tych parametréw u kobiet réznig sie w niewielkim
stopniu od wartosci uzyskanych od megzczyzn, a réznice te sg zna-
mienne statystycznie. Szczegétowe dane zawarte sg w tabeli Il.

Tabela 1l. Stezenia we krwi analizowanych parametréw
biochemicznych w populacji projektu PolSenior2, z podziatem
na pte¢ (mediana (Q1; Q3)).

Cata
Parametr Kobiety  Mezczyzni  populacja p
PolSenior2
22 1,9 2,1
ey 46 (%44 (045 00
. 81 88 85
zelazofug/dll 1100 (66:114)  (63:107) <000
24 2,3 2,3
Transferyna [g/I] 22:2,6) 21:2,5) (21:2,6) < 0,001
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Rycina 2. Zaleznosc¢ stezenia zelaza od stezenia CRP oraz tran-

sferyny u kobiet i mezczyzn po 60. roku zycia.

Na podstawie analizy korelacji Spearmana wykazano réwniez
u obu pfci, ze stezenie zelaza w surowicy krwi istotnie staty-
stycznie korelowato ujemnie z poziomem CRP (ryc. 2A) oraz
dodatnio ze stezeniem transferyny (ryc. 2B).

Czestos$¢ wystepowania niedokrwistosci wzrastata z wiekiem
u obu ptci (p <0,001; tab. ll). Kryteria diagnostyczne niedokrwi-
stosci spetnione byty u wyzszego odsetka mezczyzn w poréw-
naniu do kobiet (16,2% vs. 11,4%, p <0,001).

Odchylenia w zakresie wartosci MCV stwierdzono u 20,4%
kobiet i 29,5% mezczyzn. Znacznie czesciej dochodzito do
wzrostu wartosci MCV anizeli do jego obnizenia: makrocyto-
zg obecna byta u 19,4% kobiet i 28,5% mezczyzn, natomiast
mikrocytoza jedynie u 1% kobiet i 1% mezczyzn, przy czym
zmiany obserwowano niezaleznie od tego, czy wspétistniata
niedokrwistos¢, czy tez nie. Podwyzszone stezenie CRP wy-
stepowato u wiekszo$ci oséb z makrocytozg (74,0%) oraz mi-
krocytoza (83,6%). (tab. IV).

Tabela lll. Czesto$¢ wystepowania niedokrwistos$ci w poszcze-
géInych grupach wiekowych populacji PolSenior2.

60-69 70-79 80+

(N=2049) (N=1962) (N=1976) P
42 (40%)  74(81%) 209(231%)  <0,001
57 (6,2%) 112 280 (31,0%)  <0,001

(11,9%)
99 (5,0%) 186 489 (27,0%)  <0,001

(10,1%)

Tabela IV. Liczba respondentdw z zaburzeniami objetos$ci erytrocytow (wyrazonych jako MCV), w populacji PolSenior2, w zaleznosci
od stezenia CRP. W nawiasach podano odsetki oséb z makro- i mikrocytoza dla poszczegdinych pici oraz catej populacji.

Kobiety Mezczyzni tacznie
(N =2857) (N =2766) (N = 5623)
q C o Bez " C o e Bez . C s Bez
Niedokrwistosé . P Niedokrwisto$é . e o Niedokrwistos$é . o
niedokrwistosci niedokrwistosci niedokrwistosci
72 482 148 639 220 1121
(2,5%) (16,9%) (5,4%) (23,1%) (3,9%) (19,9%)
53 362 115 462 168 824
19 120 33 177 52 297
14 13 22 6 36 19
(0,5%) (0,5%) (0,8%) (0,2%) (0,6%) (0,3%)
11 12 18 5 29 17
3 1 4 1 7 2
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Rycina 3. Poréwnanie stezeri CRP (A), zelaza (B) i transferyny (C) w grupach oséb z niedokrwistoscia i bez niedokrwistosci. Poziome linie

wskazujg odpowiednio na dolny kwartyl (Q1), mediane (Q2), oraz gérny kwartyl (Q3). Poczatek dolnej linii pionowej oraz koniec
goérnej linii pionowej wyznaczajg obszar danych nieodstajgcych. Asteryskiem oznaczono poréwnania miedzygrupowe istotne

statystycznie.
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Rycina 4. Wykresy korelacji stezenia hemoglobiny ze stezeniem
CRP (A), stezeniem zelaza (B) oraz stezeniem
transferyny (C).

U pacjentéw obu ptci z niedokrwistosciag stezenie CRP
byto istotnie wyzsze w poréwnaniu do oséb z prawi-
dtowym poziomem hemoglobiny (mediana (Q1; Q3):
3,2 mg/1 (1,3; 8,6) vs. 2,0 mg/Il (1,0; 4,1), p<0,007; ryc.
3A). Stezenie zelaza byto istotnie nizsze w grupie oséb
z niedokrwisto$ciag (mediana (Q1; Q3): 59 pg/dl (40; 78)
vs. 88 ug/dl (68;111), p<0,001; ryc. 3B). Podobng zalez-
nos$¢ zaobserwowano w przypadku transferyny, ktérej
stezenie byto istotnie nizsze w przypadku wystepowa-
nia niedokrwistosci (mediana (Q1; Q3): 2,2 g/1 (1,9; 2,5)
vs. 2,4 g/1(2,1; 2,6), p<0,001; ryc. 3C).

Wykazano istotng statystycznie ujemna korelacje pomiedzy
stezeniem hemoglobiny a poziomem CRP w grupie z nie-
dokrwistoscig (ryc. 4A), natomiast w przypadku stezenia
hemoglobiny i stezenia zelaza obecna byta dodatnia kore-
lacja (ryc. 4B). Nie wykazano korelacji pomiedzy stezeniem
hemoglobiny i transferyny (ryc. 4C).

Korelacje pomiedzy stezeniami CRP, zelaza i transferyny
a wskaznikami czerwonokrwinkowymi byty istotne staty-
stycznie zaréwno w grupie z niedokrwistoscig, jak i bez
niedokrwistosci. Wartos$ci wspotczynnikdw korelacji Spe-
armana rho podano w tabeli V.

Wszystkie badane subpopulacje leukocytéw oraz ptytki krwi
korelowaty w analizie korelacji Spearmana ze stezeniem
CRP (dodatnio). Stezenie zelaza korelowato ujemnie (z wy-
jatkiem limfocytow). Nie wykazano korelacji tego parametru
z liczbg bazofiléw. Z transferyng dodatnio korelowata licz-
ba ptytek, neutrocytéw, limfocytdw i bazofildéw, a ujemnie —
eozynofiléw. Liczba monocytéw nie korelowata istotnie ze
stezeniem transferyny. Wartosci wspétczynnikéw korelacji
Spearmana rho podano w tabeli VI.
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Analiza korelacji Spearmana pomiedzy stezeniami CRP, zelaza i transferyny a wskaznikami czerwonokrwinkowymi (MCV,

MCHC i MCH).
Parametr Osoby z niedokrwistoscia Osoby bez niedokrwistosci
biochemiczny MCV MCHC T MCV MCHG MeH
0,084 s o o o -
oRP (p=0,02) 0127 0,161 0,051 0,083 0,087
D 0,386 0,204 0,441 0,182* 0,171* 0,245+
Transferyna -0,303* -0,228* -0,335* -0,135* -0,086* -0,167*

*wartosé p <0,001

Analiza korelacji Spearmana pomiedzy stezeniami CRP, zelaza i transferyny a ptytkami krwi oraz subpopulacjamileukocytéw.

Parametr Plytki krwi Neutrocyty Limfocyty Monocyty Eozynofile Bazofile
biochemiczny (N =5613) (N =5613) (N = 5482) (N =5013) (N = 4993) (N = 5001)
CRP 0,144* 0,286* 0,047* 0,173 * 0,121* e
(p=0,02)
A 0,024 0,026
_ * _ * ! - * _ * ’
Zelazo 0,091 0,163 p=007 0,078 0,092 (b = 0,064)
0,037 -0,010
* ’ * ! - * *
Transferyna 0,153 (p = 0,009) 0,085 (b = 0,447) 0,050 0,075

*wartosé p <0,001

Wiek jest czynnikiem sprzyjajgcym wystepowaniu stanu zapal-
nego. Analiza danych, zebranych w badaniu PolSenior2, dotycza-
cych zmiany stezenia CRP zachodzacej z wiekiem, potwierdzita
whnioski wczesniejszego badania PolSenior. Wykazano w nim, ze
stezenie CRP zwigksza sie wraz z wiekiem w populacji geriatrycz-
nej zaréwno u kobiet, jak i mezczyzn [15]. Rdwniez Tang i wsp.
wykazali, ze stezenie hs-CRP zwigksza sie z wiekiem, a wzrost
ten jest wyrazny juz u os6b powyzej 45. roku zycia [16]. Istnie-
je wiele mozliwosci potwierdzenia istnienia stanu zapalnego za
pomoca badan laboratoryjnych wykonywanych z krwi. Wymienié
tu mozna oznaczenie stezenia m.in.: fibrynogenu, ferrytyny, IL-1,
IL-6, prokalcytoniny, rozpuszczalnego receptora dla interleukiny 2,
INF-y czy TNF-a [17-22]. Wybdr najbardziej odpowiedniego testu,
ktéry bytby przeprowadzony w tak duzym badaniu populacyjnym,
powinien uwzgledniac nie tylko parametry analityczne metody
(czutos$é, swoistosc, btgd), lecz takze koszt jednostkowy ozna-
czenia. W badaniu PolSenior, poza CRP, oznaczano stezenia IL-
6, ktére dobrze korelowaty ze stezeniami CRP [15]. W badaniu
PolSenior2 stan zapalny monitorowano na podstawie oznaczen
stezenia CRP, co zapewnia wystarczajgcg czutos$¢ diagnostycz-
ng przy niskim koszcie wykonania analizy.

Ze wzgledu na potencjalny wptyw na parametry hematologiczne
w niniejszym badaniu, poza CRP, analizowali$my stezenia trans-
feryny oraz zelaza. Transferyna nalezy do tzw. ujemnych biatek
ostrej fazy, ktdrych stezenie obniza sie w stanach zapalnych [23].
Do tej samej grupy zaliczana jest réwniez albumina, jednak ze
wzgledu na szczegdlnie matg specyficznos¢ hipoalbuminemii
w populacji oséb starszych, wynikajagcg m.in. z licznych schorzen
wspdtistniejgcych oraz czestego stanu niedozywienia, parametr
ten nie byt przedmiotem przeprowadzanych analiz. Opisane we
wstepie patomechanizmy zwigzane ze stanem zapalnym, powin-
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ny prowadzi¢ do obnizenia stezenia zelaza oraz transferyny [24].
Przeprowadzone przez nas analizy potwierdzity istnienie ujem-
nej korelacji pomiedzy stezeniem CRP a poziomem zelaza, ktére
z kolei koreluje dodatnio ze stezeniem transferyny.

Niedokrwisto$¢ jest zaburzeniem czesto rozpoznawanym u oséb
w wieku podesztym, a czestos$¢ jej wystepowania znaczgco
wzrasta z wiekiem, co potwierdzajg liczne publikacje oraz dane
pochodzace z badania PolSenior oraz PolSenior2 [25-28]. Etio-
logia niedokrwistosci u os6b w wieku podesztym nierzadko jest
ztozona, a wsrdd najczestszych czynnikdw etiologicznych wy-
mieniana jest obecnos¢ stanu zapalnego, jak w przypadku nie-
dokrwistosci chordb przewlektych [24, 29]. Na podstawie prze-
prowadzonej analizy stwierdzono, ze u 0oséb z niedokrwistoscia
istotnie czesciej wystepujg zmiany biochemiczne, typowe dla
stanu zapalnego. Wykazano istnienie korelacji pomiedzy po-
ziomem hemoglobiny a stezeniem CRP (ujemnej) oraz steze-
niem zelaza (dodatniej). Nie udato sie wykazac takiej korelacji
ze stezeniem transferyny. Jedng z potencjalnych przyczyn bra-
ku tej zaleznosci jest fakt, ze spadkowi stezenia hemoglobiny
sprzyja zaréwno obnizenie stezenia ferrytyny (co ma miejsce
w obecnosci stanu zapalnego), jak i jej podwyzszenie (w sta-
nie niedoboru zelaza). Poniewaz u czesci uczestnikow badania,
majgcych obnizone stezenie hemoglobiny, stwierdzono zwiek-
szony poziom transferyny i jednoczesnie niskie stezenie zelaza,
mogto to obnizy¢ moc testu statystycznego badajgcego kore-
lacje. Innym powodem niewykazania korelacji pomiedzy steze-
niami hemoglobiny i transferyny moze by¢ waski zakres stezen
transferyny, w ktérym dokonuje sie odczytéw pomiaréw, dosé
niska precyzja metody analitycznej i wiekszy btad catkowity.

Wykazano réwniez, ze zmiany stezenia CRP, zelaza i transfery-
ny korelujg z odchyleniami w zakresie wskaznikéw czerwono-
krwinkowych, przy czym zmiany te sg wieksze w grupie oséb
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z niedokrwistoscia, w poréwnaniu do os6b z prawidtowym ste-
zeniem hemoglobiny we krwi. Dzieje sie tak m.in. dlatego, ze
wiele czynnikdw etiologicznych niedokrwistosci u oséb w wie-
ku podesztym doprowadza do zmian w wielkosci erytrocy-
toéw oraz zawartosci w nich hemoglobiny. Czgs$¢ z tych czynni-
koéw powoduje niedokrwistosci o charakterze makrocytowym
(np. niedobory witamin B12 lub kwasu foliowego, wiekszo$¢
zespotéw mielodysplastycznych, przewlekte przyjmowanie nie-
ktérych lekéw), inne prowadzg do zaburzen mikrocytowych (np.
niedobdr zelaza, niektdre zespoty mielodysplastyczne), a w cze-
$ci etiologii niedokrwisto$§¢ ma charakter normocytarny i normo-
barwliwy (np. w przebiegu przewlektej choroby nerek). Typowo,
w niedokrwistosci towarzyszacej stanom zapalnym, objetosé
erytrocytow jest prawidtowa lub zmniejszona, a stezenie i/lub
masa hemoglobiny w krwince pozostajg niezmienione lub ule-
gajg zmniejszeniu [29, 30]. Biorgc pod uwage fakt, ze wiekszos$é
zaburzen wielkosci erytrocytéw stwierdzonych w badanej gru-
pie miata charakter makrocytarny, mozliwe jest, ze procesy za-
palne, szczegdlnie o matym nasileniu, indukujgce nieznaczny
wzrost stezenia CRP, maja niewielki wptyw na objetos¢ krwinek
czerwonych. Jest réwniez prawdopodobne, ze sprzyjajacy mi-
krocytozie efekt, zwigzany z podwyzszonym poziomem CRP,
jest znoszony przez inne czynniki czesto wystepujace u oséb
w podesztym wieku, ktérym towarzyszy makrocytoza, np. nie-
dobory witaminy B12 lub kwasu foliowego badz pierwotne
mielodysplazje. Powszechne w wieku podesztym zaburzenia
wchtaniania jelitowego moga doprowadzac¢ do jednoczesne-
go niedoboru zaréwno zelaza, jak i witamin niezbednych do
prawidtowego krwiotworzenia. Analiza etiologiczna niedokrwi-
stosci, dokonana u uczestnikéw projektu PolSenior2, pokazata,
ze u blisko 60% oséb mozna byto zidentyfikowaé co najmniej
2 rézne, potencjalne przyczyny anemii. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze analize te przeprowadzono, opierajac sie na wynikach badan
laboratoryjnych — nie brano pod uwage wywiadu chorobowego
i stosowanej farmakoterapii [28]. Po uwzglednieniu wszystkich
danych klinicznych jeszcze wyzszy bytby odsetek oséb, u ktérych
podejrzewa¢ mozna by byto niedokrwistos$ci wieloczynnikowe,
w ktoérych przeciwstawne oddziatywania na wielkos¢ erytrocy-
téw i zawarto$¢ w nich hemoglobiny wzajemnie by sie znosity.

Rola ptytek w procesie zapalnym jest dalece mniej poznana
w poréwnaniu z erytropoeza, jednak przyjmuje sie, ze jedna
z czesciej wystepujacych przyczyn nadptytkowosci jest stan
zapalny [31]. Niekt6rzy autorzy przypisujg tym krwinkom istot-
ne znaczenie w rozwoju niektérych proceséw zapalnych [32].

1. Kotas ME, Medzhitov R. Homeostasis, inflammation and disease
susceptibility. Cell. 2015; 160: 816—-827.

2. Maccio A, Madeddu C, Gramignano G, et al. The role of inflam-
mation, iron, and nutritional status in cancer-related anemia: re-
sults of a large, prospective, observational study. Haematologica.
2015;100: 124-132.

3. Pagani A, Nai A, Silvestri L, et al. Hepcidin and anemia: a tight re-
lationship. Front Physiol. 2019; 10: 1-7.

4. Aschemeyer S, Qiao B, Stefanova D, et al. Structure-function
analysis of ferroportin defines the binding site and an alter-
native mechanism of action of hepcidin. Blood. 2018; 131:
899-910.

| |
I diagnostyka laboratoryjna Journal of Laboratory Diagnostics

W przeprowadzonej przez nas analizie wykazalismy, ze zaréw-
no stezenie CRP, transferyny, jak i zelaza korelujg (dodatnio
lub ujemnie) z liczba ptytek. Dla standéw zapalnych typowe jest
umiarkowane zwiekszenie liczby ptytek. Ze wzgledu na szeroki
zakres wartosci prawidtowych dla tego parametru (przecietnie
150-400 x 10°/1), mozna zatozy¢, ze u czesci pacjentéw wzrost
liczby krwinek ptytkowych, spowodowany reakcja zapalng,
siegajacy nawet 100% i wigcej, nie przekroczy gérnej granicy
zakresu referencyjnego i moze pozosta¢ niezauwazony, o ile
sbazowa” liczba ptytek u danego pacjenta byta bliska dolnej gra-
nicy normy. Mozliwe sg jednak nadptytkowosci przekraczajgce
1000 x 10°/I spowodowane infekcjami, chociaz podkresla sie,
ze tak wysokie wartosci liczby ptytek, jesli nie wynikajg z choro-
by rozrostowej uktadu krwiotwérczego, czesciej maja etiologie
wieloczynnikowa [32].

Przeprowadzone w niniejszej pracy analizy dowodzg, ze stan
zapalny, nawet ,podprogowy”, w istotny sposéb wptywa na sze-
reg parametréw morfologicznych krwi obwodowej, w szcze-
golnosci na poziom hemoglobiny. Analiza odchylen w bada-
niu morfologicznym krwi obwodowej, uwzgledniajgca wyniki
innych testéw biochemicznych, w tym CRP, zelaza czy trans-
feryny, niejednokrotnie moze poméc skierowaé dalszg dia-
gnostyke zaburze hematologicznych ,na wtasciwe tory”, bez
koniecznosci narazania pacjenta na bardziej inwazyjne dzia-
tania diagnostyczne.
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