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11. STRESZCZENIE

Wprowadzenie:

Wraz z postepem wiedzy medycznej dtugosé zycia wydtuza sie, czego skutkiem jest stopniowo
przyrastajgcy w populacji odsetek oséb po 65 roku zycia. W starzejgcym sie spoteczenstwie istotnym
problemem klinicznym stajg sie choroby zakazne, ktére po 85 r.z. stanowig pierwsza przyczyne zgondéw.
Niewiele jest jednak danych dotyczacych ogdlnej podatnosci na zakazenia w grupie oséb starszych,
szczegoblnie samodzielnie funkcjonujacych, obarczonych typowymi dla wieku chorobami przewlektymi, ale
0 zaawansowaniu, ktére nie uposledza codziennej aktywnosci.

Cel:

Celem pracy byto zbadanie podatnosci na infekcje wsrdd oséb starszych i jej zwigzku z obecnoscia
chordb przewlektych, stosowang farmakoterapig, wybranymi parametrami nieswoistej (wrodzonej)
odpowiedzi immunologicznej, markerami zapalenia systemowego oraz z obecnoscig lub przebytym
zakazeniem wirusem CMV.

Metodologia:

Do badania zakwalifikowano 217 samodzielnych, dobrze funkcjonujgcych oséb w wieku od 60 do 84
lat, o typowej dla wieku wielochorobowosci. Grupe kontrolng stanowili mtodzi wolontariusze w wieku 18-
50 lat nieobcigzeni chorobami przewlektymi. Wszyscy uczestnicy badania wypetnili ankiete zawierajgca
pytania dotyczagce danych demograficznych, aktualnego stanu zdrowia oraz przebytych w roku
poprzedzajgcym badanie infekcji, osoby starsze odpowiedziaty dodatkowo na pytania dotyczace
posiadanych chordb przewlektych oraz stosowanej farmakoterapii. Dodatkowo od wszystkich uczestnikéw
badania pobrano proébki krwi, ktére postuzyly do oznaczenia stezenia hsCRP metodg
immunoturbidymetryczng, markeréw zapalenia systemowego: receptora dla TNF-a (TNF Rl) i IL-6 oraz
aktywnosci odpowiedzi nieswoistej: katalicydyny LL-37, beta-defensyny 5 (Human B-defensin-5; hBD5),
beta-defensyny 4A (Human B-defensin-4A; hBD4A) i stezenia przeciwciat przeciwko cytomegalowirusowi
w klasach IgM i IgG metodg immunoenzymatyczng oraz replikacji CMV DNA metoda real-time PCR.
Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej, w wyniku ktérej stworzono model regresji logistycznej
pozwalajacy na wyszczegodlnienie osdb starszych obcigzonych wzmozong podatnoscig na zakazenia.

Wyniki:

Sredni wiek pacjentéw w grupie oséb starszych wynosit 68,44+5,5 lat (197 kobiet/ 20 mezczyzn),
w grupie kontrolnej odpowiednio 31,5%9,19 lat (62 kobiety/ 35 mezczyzn). Wsrdd oséb starszych
deklarowana byta istotnie gorsza, subiektywna ocena stanu zdrowia oraz tygodniowa aktywnos¢ fizyczna.
Srednia liczba zdiagnozowanych choréb przewlektych przypadajaca na osobe starszg to 3.99+2.68.
Wykazano istotng statystycznie dodatnig korelacje stezeniahsCRP, IL-6 oraz receptora dla TNFa z wiekiem.
Stezenie katelicydyny LL-37 oraz defensyny 4A w surowicy OS w poréwnaniu do OM byto istotnie wyzsze

(odpowiednio 351,82+916,82 vs 118,86+105,48pg/ml; p=0,0486 i 495,63+618,74 vs 466,51+263,49pg/ml;
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p=0,0374), a defensyny 5 nizsze (57,93+18,74 vs 66,32+14,87; p<0,001). W grupie osdb starszych istotnie
czesciej wystepowata aktywna replikacja cytomegalowirusa (44,70 vs 12,37% p<0,001) jak réwniez obecne
byty specyficzne przeciwciata w klasie 1gG (87,56 vs 66,67% p<0,001).

Nie wykazano istotnej réznicy w Sredniej czestosci zakazen wystepujgcych w ciggu roku miedzy
grupami oséb starszych i mtodych. Wykazano natomiast istotnie czestsze wystepowanie infekgcji
kataralnych ws$réd oséb mtodych, natomiast u osdb starszych zwiekszong czestos¢ zakazen drég
moczowych oraz bakteryjnych infekcji skory w poréwnaniu do grup poréwnawczych. Na podstawie analizy
danych infekcyjnych wyszczegdlniono grupe oséb o wzmozonej podatnosci na infekcje (WPNI) do ktorej
zakwalifikowano 31,34% OS. Charakteryzowaty sie one nizszg tygodniowgq aktywnoscig fizyczng, czestszym
wystepowaniem utrudnied w przyjmowaniu pokarméw w stosunku do oséb przecietnie podatnych na
zakazenia, czesciej chorowaty na astme, przewlekte zapalenie zatok, chorobe wrzodowg, choroby tarczycy,
nerek, a w wywiadzie obcigzone byty przebytym udarem modzgu oraz chorobami nowotworowymi,
dodatkowo czesciej przyjmowaty na state inhibitory pompy protonowej. W grupie WPNI wykazano
rowniez istotnie statystycznie czestsze wystepowanie przeciwciat anty-CMV w klasie IgM (38,24vs22,28%
p=0,0185), oraz ich wyisze stezenie (18,11+26,97vs10,87+13,83U/ml; p=0,0450) w surowicy. W toku
analizy stworzono prosty model regresji logistycznej, ktéry z czutosdcig i swoistoscig odpowiednio 72,5%
i 71,6% w grupie uczaceji 71%i71,6% w walidacji pozwala na wyszczegdlnienie w populacji osdb starszych
dobrze funkcjonujgcych pacjentdw o wzmozonej podatnosci na infekcje. Dodatkowo dokonano oceny
czynnikdw zwiekszajacych ryzyko nawrotowych zakazen poszczegdlnych uktadéw i narzadéow, w tym
gornych drég oddechowych, dolnych drég oddechowych, drég moczowych, skéry oraz generalnej
podatnosci na zakazenia rozumianej jako sze$¢ lub wiecej zakazen w ciggu roku.

Whioski:

W grupie oséb starszych samodzielnie funkcjonujgcych w codziennym Zzyciu, mimo obcigzenia
licznymi chorobami przewlektymi nie wystepuje zwiekszona podatnos¢ na zakazenia jako takie, zmienia
sie natomiast ich charakter, istotnie zwieksza sie czestosc infekcji uktadu moczowego oraz bakteryjnych
zmian skdrnych przy nizszej czestosci infekcji kataralnych. Wraz z wiekiem dochodzi do istotnych zmian
w ekspresji biatek przeciwdrobnoustrojowych, cytokin prozapalnych oraz zwiekszonej czestosci aktywnej
replikacji wirusa CMV oraz wystepowania specyficznych dla niego immunoglobulin w klasie IgG, parametry
te jednak nie wigzg sie w sposéb bezposredni z podatnoscig na zakazenia.

Wsrdd osob starszych mozliwym jest wyszczegdlnienie i scharakteryzowanie oséb o szczegdlnej
podatnosci na infekcje. Wigze sie z nig zwiekszona czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko wirusowi
CMV w klasie IgM, obnizona aktywnos¢ fizyczna, przewlekta farmakoterapia przy uzyciu inhibitoréw
pompy protonowej, utrudnienia w spozywaniu positkbw oraz choroba nowotworowa obecna lub

w przesztosci.
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Zdefiniowanie wzmozonej podatnosci na infekcje dla populacji oséb dobrze funkcjonujgcych
pozwolito na stworzenie prostego narzedzia matematycznego, ktérego celem jest utatwienie lekarzom

wyselekcjonowania pacjentéw wymagajgcych szczegdlnie wnikliwej opieki i profilaktyki zakazen.

SUMMARY

Introduction:

With the progress of medical knowledge, life expectancy has extended, which results in the growing
percentage of people over 65 years old in the population. In an aging society, infectious diseases become
an important clinical problem because they are the first cause of death in over 85 years old population.
However, there is not much data on general susceptibility to infections in the group of elderly, especially
well-functioning with chronic diseases typical of age, but of severity that does not impair daily activity.

Objective:

The aim of the work was to examine the susceptibility to infections among the elderly and its
relationship with the presence of chronic diseases, pharmacotherapy, selected parameters of innate
immune activity, markers of systemic inflammation and the presence or infection with the CMV virus.

Objects and methods:

The study group included 217 well-functioning people aged 60 to 84 with the profile of chronic
diseases typical for age. To the control group, 98 young volunteers aged 18-50, not burdened with chronic
diseases were recruited. All participants completed a survey containing questions about demographic
data, current health and infection diseases occuringin the previous year, the elderly answered also the
guestions about their chronic diseases and pharmacotherapy. In addition, blood samples were taken from
all participants of the study, which were used to determine the hsCRP level using the
immunoturbidymmetrical method, receptor for TNF-a (TNF RI), IL-6, cathelicidin LL-37, human
betadefensin 5 (HBD5), human betadefensin 4a (HBD4A) and antibodies against cytomegalovirus (CMV)
in IgM and 1gG classes concentration by immunoenzymatic method and CMV DNA replication using the
Real-Time PCR. The statistical analysis of data was done. As a result, logistic regression model to specify
older people burdened with increased susceptibility to infections was created.

Results:

The average age of patients in the older group was 68.44 + 5.5 years (197 women/ 20 men), in the
control group 31.5 + 9.19 years (62 women/ 35 men), respectively. Among the elderly, there was
a significantly worse, subjective health assessment and weekly physical activity. The average number of
diagnosed chronic diseases per person was 3.99 + 2.68. A statistically significant positive correlation of
hsCRP, IL-6 and receptor for TNFa concentration with age has been demonstrated. The serum

concentration of cathelicidine LL-37 and betadefensin 4A in the elderly group compared to the young
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control were significantly higher (respectively 351.82+916.82vs118.86+105.48pg/ml; p=0.0486 and
495.63+618,74vs466.51+263.49pg/ml; p=0.0374), and betadefensins 5 lower (57.93+18.74vs66.32+14.87;
p<0.001). In the group of the elderly active cytomegalovirus replication was significantly more common
(44.70 vs 12.37% p<0.001) as well as specific antibodies in the IgG class were presented more frequently
(87.56 vs 66.67% p<0.001).

There was no significant difference in the average frequency of infections occurring during the year
between groups of older and young people. However, there has been a significantly more frequent
occurrence of common cold among young people, while in the elderly an increased frequency of urinary
tract infections and bacterial skin infections was observed. Based on the analysis of infectious data, the
definition of subjects with increased susceptibility to infections (ISTI) was performed. To the ISTI group,
31.34% of elderly subjects was qualified. They were characterized by a lower weekly physical activity, more
frequent occurrence of difficulties in food intake as compared to people with average yearly infections,
more often suffered from asthma, chronic sinusitis, peptic ulcer, thyroid and kidneys diseases, and with
stroke or cancer in the past medical history. In addition, they were more often treated by proton pump
inhibitors. The ISTI group also showed a statistically more frequent occurrence of anti-CMV antibodies in
the IgM class (38,24vs22.28%; p=0.0185), and their higher concentration
(18.11+26.97vs10.87+£13.83U/ml; p=0.0450) in serum. In the course of the analysis, a simple logistic
regression model was created, which with sensitivity and specificity, respectively, 72.5% and 71.6% in the
teaching group and 71% and 71.6% in validation allows to specify in the well-functioning elderly population
subjects with ISTI. In addition, the factors that increase the risk of recurrent infections of individual
systems and organs were assessed, including the upper and lower respiratory tract, urinary tract, skin and
general susceptibility to infections defined as six or more infections per year.

Conclusions:

In the group of independently functioning in everyday life elderly people, despite the burden of
numerous chronic diseases, there is no increased frequency of infection, but their nature changes. The
frequency of urinary tract infections and bacterial skin lesions increased while common cold frequency
decreases. With the age, there are significant changes in the expression of antimicrobial proteins, pro -
inflammatory cytokines and an increased frequency of active replication of CMV and the occurrence of
specific immunoglobulins in 1gG class, but these parameters are not directly related to infection.

Among the elderly, it is possible to specify and characterize subjects with increased susceptibility to
infections. It is associated with a more frequent presence of antibodies against the CMV virus in the IgM
class in serum, reduced physical activity, chronic proton pump inhibitors therapy, difficulties in food

consumption and current or past cancer.
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Defining the increased susceptibility to infections for the population of well-functioning elderly
people has allowed the creation of a simple mathematical tool, which aims to facilitate physicians to select

patients requiring particularly insightful care and prevention of infections.
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